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Resumen en lenguaje no
especializado

El sindrome antifosfolipido (SAF), mas coloquialmente conocido como
‘sindrome de la sangre pegajosa’, es una enfermedad autoinmune que
afecta a la sangre y su capacidad de coagular. Un sistema inmunolégico
hiperactivo produce anticuerpos antifosfolipidos que hacen que la sangre
coagule demasiado rapido. La coagulacién de la sangre puede afectar a
cualquier vena, arteria u 6rgano en el cuerpo y sus consecuencias pueden
incluir problemas potencialmente mortales, como ataques cardiacos,
accidentes cerebrovasculares y trombosis venosa profunda. En el
embarazo, el SAF puede causar aborto involuntario, preeclampsia, bebés
con bajo peso, partos prematuros y muerte fetal.

La buena noticia es que el SAF se puede prevenir y tratar si se
diagnostica a tiempo. Ser diagnosticado rapido y adecuadamente para
ser tratado correctamente parece tener una relacion directa con el
bienestar futuro de los/as pacientes. La mayoria de los/as pacientes bien
tratados/as podra llevar a cabo una vida normal siempre y cuando siga el
tratamiento correctamente, pero, por desgracia, un pequefio nimero de
personas, a los que se les considera de alto riesgo, seguira
experimentando coagulos sanguineos (trombos) o abortos a pesar de
estar en tratamiento.

Actualmente, el diagndéstico de esos pacientes se realiza a partir de
una combinacién de una serie de analisis de sangre positivos y sintomas.
Los analisis de sangre, en concreto, evalian la existencia de anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante IUpico, anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti-beta2 glicoproteina). Estos son anticuerpos anormales
atacan a las proteinas que estan vinculadas a las grasas en el cuerpo y
contribuyen a que la sangre se vuelva excesivamente ‘pegajosa’, dando
como resultado un mayor riesgo de desarrollar trombos.

Durante las ultimas décadas la investigacion médica ha permitido
identificar nuevos anticuerpos antifosfolipidos o partes de anticuerpos
que, en personas con SAF que han padecido un trombo o aborto,
informan sobre la posibilidad de padecer un nuevo trombo o aborto,
permitiendo aplicar un tratamiento mas preciso y valorar la respuesta al
tratamiento.

El objetivo de este informe es valorar si a través de los anticuerpos
contra el dominio | de la beta2 glicoproteina es posible identificar a las
personas con SAF que seguiran experimentando trombos o abortos a
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pesar de estar en tratamiento y silos medios econémicos necesarios para
utilizarlos en la practica clinica estan justificados. Para ello, se han
revisado en profundidad las publicaciones cientificas y se han evaluado
los costes.

Una vez finalizado este informe, se puede concluir que la evaluacion
de los anticuerpos contra el dominio de la beta2 glicoproteina no parece
ayudar a detectar el SAF de mala evolucion clinica (personas con SAF que
seguiran experimentando trombos o abortos a pesar de estar en
tratamiento) y, posiblemente, seria econdémicamente no rentable su
incorporacién en la practica habitual. A pesar de este resultado, seguira
siendo necesaria mas investigacion al respecto.
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Plain language summary

Antiphospholipid syndrome (APS), more colloquially known as 'sticky
blood', is an autoimmune disease that affects the blood and its ability to
clot. An overactive immune system produces antiphospholipid antibodies
that cause the blood to clot too quickly. Blood clotting can affect any vein,
artery or organ in the body and the consequences can include life-
threatening conditions such as heart attacks, strokes and deep vein
thrombosis. APS in pregnancy can cause miscarriage, preeclampsia, low
birth weight babies, premature births and stillbirth.

The good news is that APS is potentially preventable and treatable if
diagnosed early. A prompt and proper diagnosis leading to a suitable
treatment seems to have a direct relationship with the future well-being of
patients. Most well-treated patients are able to lead a normal life as long
as they follow the treatment correctly, but unfortunately, a small number
of people will continue to experience thrombi (blood clots inside a blood
vessel) or miscarriage despite following the prescribed treatment.

At present, the diagnosis of these patients is based on a combination
of a series of positive blood tests and symptoms. Blood tests, specifically,
evaluate antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant, anticardiolipin
and anti-B2glycoprotein antibodies). These are abnormal antibodies that
attack proteins that are bound to fats in the body and play an important
role in making the blood excessively "sticky", resulting in increased risk of
developing clots.

Medical research has made it possible to identify new
antiphospholipid antibodies or parts of antibodies, which provide
information about the potential risk of suffering a new thrombus or
miscarriage, in order to adapt the treatment plan and to evaluate the
response to treatment.

The aim of this report is to assess whether anti-domain 1
B2glycoprotein | antibodies are capables of identifying a small number of
people with APS who will continue to experience thrombi or miscarriage
despite undergoing treatment and whether the financial means required
to do this are justified. In order to do this, scientific publications have been
thoroughly reviewed and costs have been evaluated.

As a result of this study, it has been possible to verify that the
incorporation of the detection of anti-domain 1 B2 glycoprotein |
antibodies does not seem to help detect APS with poor clinical evolution
and its inclusion in routine practice may not be financially worthwhile. In
spite of this conclusion further investigation is required.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno autoinmune sistémico
de etiologia desconocida, caracterizado por el desarrollo de trombosis
arterial o venosa, y/o morbilidad durante el embarazo, asociado con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) persistentemente
positivos. En concreto, en el SAF son especialmente importante la
presencia de tres aFL (anticoagulante IUpico -AL, anticuerpos
anticardiolipina -aCL, o anticuerpos anti-beta2 glicoproteina - aB2GPI). Se
calcula que la prevalencia del SAF es inferior al 1% en la poblacién
general; y que la tasa de supervivencia a los 10 afios tras el diagnéstico
es del 80-90%. En este contexto, la estratificacion de los/as pacientes
mediante grupos de riesgo de desarrollar complicaciones del SAF en el
futuro es un aspecto crucial para adoptar medidas de profilaxis primaria
en esta poblacién. Con el objetivo de identificar a los/as pacientes con
SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el embarazo, evitar
complicaciones futuras, asi como el sobretratamiento asociado a éstas,
se han desarrollado y comercializado pruebas de laboratorio para la
determinacion semicuantitativa de los anticuerpos contra el dominio | de
la B2GPI IgG (aD1 IgG) por quimioluminiscencia (CLIA) in vitro.

Objetivo

El objetivo principal del presente informe de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria es evaluar la efectividad, el coste-efectividad y los aspectos
éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y ambientales de
la incorporacién de la determinacién por CLIA de los aD1 IgG en la
identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/o
morbilidad, durante el embarazo.

Metodologia
Efectividad

Se realizd una revisidn sistematica (RS) de la literatura publicada hasta
septiembre de 2022 en las siguientes bases de datos: Medline, EMBASE
y Cochrane. La estrategia de busqueda exhaustiva desarrollada incluyé
vocabulario controlado y términos en texto libre. La busqueda se
completd con el examen manual del listado bibliografico de los articulos
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incluidos, asi como con la comprobacion en Google Scholar de los
estudios que citan a los estudios seleccionados.

Se seleccionaron estudios originales publicados en inglés o espariol
que evaluaran la efectividad de la determinacién por CLIA de los aD1 IgG
en la identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo
tromboético y/o de morbilidad durante el embarazo. Se seleccionaron
ensayos clinicos aleatorizados (ECA). En su defecto, se consideraron los
ensayos clinicos no aleatorizados (ECnA) y los estudios observacionales
con grupo control. En ausencia adicional de esta evidencia, se planted
realizar una evaluacioén Unicamente de la validez diagndstica de la prueba,
para la cual se considerarian estudios de rendimiento diagnodstico y
estudios longitudinales prospectivos y retrospectivos que desarrollen y/o
validen modelos prondsticos.

Las medidas de resultado consideradas fueron: cambio en la
decision de tratamiento, estratificacion del riesgo paciente, comorbilidad,
eventos tromboticos, morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad
prenatal, perinatal y postnatal, calidad de vida relacionada con la salud y
otros resultados informados por los/as pacientes o experiencias del
cuidado informadas por los/as pacientes. En caso de tener que recurrir a
los estudios de rendimiento diagndstico, se consideraron los siguientes
tipos de resultados: sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC
(AUC).

Para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA se consideré utilizar la
herramienta RoB-2 (55) y para los estudios no aleatorizados la
herramienta ROBINS-I (56), ambas desarrolladas por la Colaboracion
Cochrane. En caso de incluir estudios de prondstico o rendimiento
diagndstico, el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue evaluado de
acuerdo a la escala QUIPS o QUADAS-2, respectivamente.

Se realizd sintesis cuantitativa de los resultados mediante meta-
analisis y se evalué el riesgo de sesgo de publicacién usando el programa
estadistico STATA en su version 17.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de la recomendacién se realizé siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

Coste-efectividad

La busqueda bibliografica realizada para evaluar la efectividad, descrita
anteriormente, incluyé también la busqueda de evaluaciones econémicas
realizadas en paralelo a estudios primarios o consistentes en modelos
econdémicos, que informasen de alguno de los siguientes resultados: ratio
coste-efectividad incremental (RCEI), ratio coste-utilidad incremental,
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costes expresados en unidades monetarias, beneficios expresados en
afnos de vida ajustados por calidad (AVAC), afios de vida ganados (AVG),
unidades monetarias o cualquiera de las medidas de resultado citadas en
el apartado de efectividad. Dos revisoras (economistas) realizaron la
seleccién de las referencias identificadas. Se considerd utilizar el listado
de criterios de Drummond et al. y la guia de recomendaciones de Lopez-
Bastida et al. para la valoracion de la calidad metodolégica de las
evaluaciones econdmicas seleccionadas. Finalmente, se consideré
realizar una sintesis narrativa de los resultados.

Ademas, se realizé un analisis de costes en el que se comparé una
estrategia diagndstica de SAF de alto riesgo trombdético y/o morbilidad
durante el embarazo, consistente en la determinacién por CLIA de los aD1
IgG, junto con los aFL clasicos, mediante el ensayo de veneno de vibora
Russel diluido, el tiempo de tromboplastina parcial activada y el ensayo
de inmunoabsorcién ligado a enzimas, frente a la practica clinica habitual
en Espafna (determinacion de los aFL clasicos). Para ello, se disefié un
arbol de decisién con un horizonte temporal de 3 meses desde la
perspectiva del SNS. Se incluyeron Unicamente costes directos sanitarios
(costes de las pruebas y del personal de laboratorio), expresados en euros
de 2022 y sin aplicar tasa de descuento. La poblacion diana fueron
pacientes de 15 a 50 afios con sospecha de SAF de alto riesgo. La
incertidumbre en torno a los parametros y la robustez de los resultados
se evaluaron a través de andlisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico.

De forma adicional, se estimé el impacto presupuestario que la
implantacion de esta estrategia diagndstica supondria para el SNS. El
horizonte temporal de este anadlisis fue de tres afios y se evallo su
sensibilidad ante variaciones en la poblacion susceptible de iniciar el
procedimiento diagndstico y el coste del CLIA.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y
ambientales

El alcance de la evaluacion de estos aspectos parti6 de la misma
poblacion, intervencién y comparacion descrita anteriormente para la
evaluacion de la efectividad y coste efectividad. Se realizaron busquedas
en las mismas bases de datos electronicas. Se planted la sintesis narrativa
de los resultados teniendo en cuenta criterios de relevancia y coherencia
de los resultados.
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Resultados
Efectividad

No se localizaron ECA, ECnA, estudios observacionales con grupo
control, ni estudios que validen modelos pronésticos que pudieran ser
finalmente incluidos de acuerdo con los criterios de seleccion pre-
establecidos.

Se seleccionaron doce estudios de rendimiento diagnéstico con un
total de 3.570 pacientes reclutados, de los cuales 1.512 (42,25%)
presentaron un diagnéstico de SAF y 1.140 (31,85%) de SAF de alto
riesgo trombético u obstétrico. El 34,25% de los/las pacientes presentd
un evento trombotico (N= 1.226), mientras que el 21,39% de las mujeres
desarrollé un evento obstétrico (N= 543).

En todos los estudios se realizé determinacion por CLIA de los aD1,
asi como de los aFL clasicos para identificar a pacientes con SAF con alto
riesgo trombdtico y/o morbilidad en el caso de embarazo. Sin embargo,
tan solo un estudio evalué la determinaciéon por CLIA de los aD1 IgG junto
a la determinacion de los aFL clasicos, mientas que el resto de los
estudios evalud la determinacién por CLIA de los aD1 IgG de manera
aislada.

Con la determinacién por CLIA de los aD1 IgG junto a los aFL
clasicos, para el punto de corte de 20 CU, se obtuvo una sensibilidad de
16% (IC95%: 11% a 21%; I12= NA; k= 1; n=851) y 15% (IC95%: 9% a
22%; 12= NA; k= 1; n= 481), y una especificidad del 97% (IC95%: 11% a
21%; 2= NA; k= 1; n= 851) y del 94% (IC95%: 91% a 96%; I2= NA; k= 1;
n= 481) para los eventos trombéticos y obstétricos, respectivamente.

Con la determinacion por CLIA de los aD1 IgG de manera aislada
para las manifestaciones trombéticas y obstétricas, los andlisis mostraron
una sensibilidad de 29% (IC95%: 18% a 41%; I12= 0%; k= 6; n= 1.545) y
48% (IC95%: 38% a 59%; I12= 0%; k= 3; n= 690); y una especificidad de
60% (IC95%: 38% a 79%; I>= 0%; k= 6; n=1.545) y 72% (IC95%: 26% a
94%; I2= 95,30; k= 3; n= 690), respectivamente. El AUC se situd en el 34%
(1IC95%: 30% a 39%; %; I’= 0%; k= 6; n= 1.545) para los eventos
tromboticos y 52% (IC95%: 47% a 56%; 12= 95,30; k= 3; n= 690) para los
obstétricos.

No se detectd sesgo de publicacion en los analisis realizados. La
calidad global de la evidencia fue considerada baja.

Coste-efectividad

No se identificdé ninguna evaluacién econdémica que cumpliera los
requisitos establecidos.
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El andlisis de costes puso de manifiesto que la estrategia evaluada
(determinacion de los aD1 IgG junto con los aFL clasicos) supone un
mayor coste por paciente que la practica clinica habitual en Espafna
(determinacion de los aFL clasicos). El coste de estas se sitla en 194,38
y 170,34 euros por paciente, respectivamente, y una diferencia
incremental de 24,04 euros. Los analisis de sensibilidad confirmaron la
robustez de los resultados del caso base.

Por su parte, la implementacion de esta tecnologia supondria un
impacto presupuestario neto de 17,29 millones de euros, para el SNS en
Espafia, si se considera un horizonte temporal de tres afios.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y
ambientales

No se identificd ningun estudio en el que se consideraran aspectos éticos,
legales, organizativos, sociales y de pacientes, y ambientales
relacionados con la tecnologia evaluada.

Conclusiones

A partir de la RS sobre efectividad y coste-efectividad, la evaluacion
econdmica y el analisis de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y de pacientes, y ambientales realizado para el presente informe
de ETS, se pueden establecer las siguientes conclusiones sobre la
incorporacién de la determinacién por CLIA de los aD1 IgG en la
identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/o
morbilidad durante el embarazo:

e |a mejor evidencia disponible para la efectividad proviene de 12 estu-
dios (N= 3.572) de rendimiento diagnéstico. Solo un estudio comparé
la determinacion por CLIA de los aD1 IgG junto a la determinacién de
los aFL clasicos frente a la determinacion unicamente de los aFL clasi-
cos, mientas que el resto de los estudios evalué la determinacion por
CLIA de los aD1 IgG de manera aislada. Esta evidencia permite esta-
blecer las siguientes conclusiones:

Determinacion por CLIA de los aD1 IgG junto a la determinacién de los
aFL clasicos

- Paralaidentificaciéon de pacientes con alto riesgo de eventos trom-
béticos, con un punto de corte de 20 CU, la determinacién conjunta
de los aD1 IgG con los aFL clasicos mostré una sensibilidad del
16% (134 de cada 1.000 pacientes evaluados son clasificados in-
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correctamente como de bajo riesgo trombético y de cada 160 pa-
cientes con alto riesgo trombético) y una especificidad del 97% (25
de cada 1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente
como alto riesgo trombotico y de cada 840 con bajo riesgo trom-
bético) (calidad de la evidencia: baja @HOSO).

- Para los eventos obstétricos, con un punto de corte de 20 CU, la
determinacion conjunta de los aD1 IgG con los aFL clasicos mostro
una sensibilidad del 15% (140 de cada 1.000 pacientes evaluadas
clasificadas incorrectamente como bajo riesgo obstétrico y de los
165 pacientes con alto riesgo obstétrico) y una especificidad del
94% (50 de cada 1.000 pacientes evaluadas clasificadas incorrec-
tamente como alto riesgo obstétrico y de los 835 con bajo riesgo
obstétrico) (calidad de la evidencia: baja @HOSO).

Determinacion por CLIA de los aD1

- Con un punto de corte para la positividad de los aD1 IgG entre
13,80 y 32,40 CU, la sensibilidad y especificidad de la determina-
cién por CLIA de los aD1 IgG de manera aislada para la identifica-
cion del alto riesgo de evento trombético, es del 29% (114 de cada
1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente como bajo
riesgo trombdtico y de los 160 pacientes con alto riesgo trombé-
tico) y 60% (336 de cada 1.000 pacientes evaluados clasificados
incorrectamente como alto riesgo trombatico y de los 840 con bajo
riesgo trombético), respectivamente (calidad de la evidencia: muy
baja POOO).

- Con un punto de corte para la positividad de los aD1 IgG entre
14,20 y 32,40 CU, la sensibilidad y especificidad de la determina-
cion por CLIA de los aD1 IgG de manera aislada para la identifica-
cion del alto riesgo de evento trombético, es del 48% (86 de cada
1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente como bajo
riesgo obstétrico y de los 165 pacientes con alto riesgo obstétrico)
y 72% (243 de cada 1.000 pacientes evaluados clasificados inco-
rrectamente como alto como alto riesgo obstétrico y de los 835 pa-
cientes con alto riesgo obstétrico y de los 835 pacientes con bajo
riesgo obstétrico), respectivamente (calidad de la evidencia: muy

baja @OOO).

¢ No se identificé ninguna evaluacion econémica que cumpliera los re-
quisitos establecidos.

e El analisis de costes muestra que, desde la perspectiva del SNS, la
estrategia diagnéstica que incluye la identificacién de los aD1 IgG, junto
con los aFL clasicos, es mas costosa que la practica clinica habitual
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(194,38 y 170,34 €/paciente, respectivamente), con una diferencia in-
cremental de 24,04 € por paciente.

e FEl analisis de impacto presupuestario determina que la implantacién de
esta estrategia diagnéstica supondria un impacto presupuestario neto
de 17,29 millones de euros para el SNS, si se considera un horizonte
temporal de tres afios.

¢ No se identificé evidencia sobre los aspectos ético, legal, organizacio-
nal, social y de perspectiva de pacientes relacionados con la imple-
mentacién de la tecnologia evaluada.

¢ No se identifico evidencia sobre el posible impacto ambiental generado
por la fabricacion, transporte, utilizacion y reciclaje o eliminacién de la
tecnologia.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipidico; Dominio |; anticuerpos anti-
beta2 glicoproteina I1gG; evento trombdtico; evento obstétrico; diagnds-
tico; prondstico; revision sistematica
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Executive Summary

Introduction

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disorder of
unknown etiology, characterized by the development of arterial or venous
thrombosis, and/or morbidity during pregnancy, associated with the
presence of persistently positive antiphospholipid antibodies (aPL).
Specifically, in APS the presence of three lupus anticoagulant aPL (AL),
anticardiolipin antibodies (aCL), or anti-beta2 glycoprotein antibodies
(aB2GPI) are especially important. It is estimated that the prevalence of
APS is less than 1% in the general population and the 10-year survival
rate after diagnosis is 80-90%. In this context, the stratification of patients
in risk groups of developing APS complications in the future is a crucial
aspect to adopt primary prophylaxis measures in this population. With the
objective of identifying patients with APS with a high thrombotic risk
and/or morbidity during pregnancy, avoiding future complications, as well
as the over-treatment associated with these, assays have been developed
and commercialized for the in vitro detection of anti-domain 1 B2
glycoprotein | (aD1 IgG) antibodies by chemiluminescence (CLIA).

Objective

The main objective of this Health Technology Assessment report is to
evaluate the effectiveness, cost-effectiveness and ethical, legal, organiza-
tional, social and patient, and environmental aspects of the incorporation
of the detection of aD1 IgG by CLIA in the identification of patients with
APS at high-risk of thrombosis or morbidity during pregnancy.

Methodology
Effectiveness

A systematic review (SR) of the literature published up to March 2021 was
conducted in the following databases: Medline, EMBASE and Cochrane.
A comprehensive search strategy was applied that included controlled
vocabulary and free text terms. The search was completed with the
manual examination of the bibliographic list of the included articles, as
well as with the verification in Google Scholar of the studies citing the
selected studies.
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Original studies published in English or Spanish were selected that
evaluated the effectiveness of the incorporation of the detection of aD1
IgG by CLIA in the identification of patients with APS at high-risk of
thrombosis or morbidity during pregnancy. Randomized clinical trials
(RCTs) were selected. Failing that, non-randomized clinical trials (non-
RCTs) and observational studies with a control group were considered. In
the additional absence of this evidence, prospective and retrospective
longitudinal studies were considered that performed an evaluation of the
diagnostic validity of the test and developed and/or validated prognostic
models.

The outcome measures considered were: change in the treatment
decision, patient risk stratification, comorbidity, thrombotic events,
maternal morbidity and mortality, patient reported outcomes measures
and patient reported experience measures. When diagnostic performance
studies were included, the following outcome measures were considered:
sensitivity, specificity and area under the curve (AUC).

The RoB-2 tool and the ROBINS-I tool were used to assess the risk
of bias of the RCTs, non-RCTs and observational studies with a control
group. The risk of bias of the prognostic or diagnostic studies was
assessed according to the QUIPS or QUADAS-2 scale, respectively.

Quantitative synthesis of the results and publication bias analysis
were performed by meta-analysis using version 17 of the statistical
program STATA.

The evaluation of the quality of the evidence and the grading of the
strength of the recommendation were carried out following the
methodology of the international working group Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Cost-effectiveness

An SR of cost-effectiveness studies was conducted from the search
described above. Selection criteria included economic evaluations
developed in parallel with primary studies and economic models.
Outcome measures could be incremental cost-effectiveness ratio (ICER),
incremental cost-utility ratio, costs expressed in monetary units, and
benefits expressed in quality-adjusted life years (QALYSs), life years gained
(LY), monetary units, or any of the other measures selected in the
effectiveness review. Two reviewers (economists) selected the identified
references. The methodological quality was assessed with the list of
criteria of Drummond et al. and the recommendation guide by Lépez-
Bastida et al. Finally, a narrative synthesis of the results was carried out.

In addition, a cost analysis evaluation was performed where a
diagnostic strategy of APS for patients with a high risk of thrombus and/or
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morbidity during pregnancy, consisting of the detection of aD1 IgG by
CLIA, together with classical aPL criteria, using dilute Russell's viper
venom time, activated partial thromboplastin time and enzyme linked
immunosorbent assay was compared with usual clinical practice in Spain
(the aPL panel test). A decision tree was designed to model the short term
(three months), from the perspective of the National Health System (NHS),
including direct health costs. The costs are expressed in 2021 euros,
without applying a discount rate. The target population was patients
between the ages of 15- 50 with suspected high-risk APS. A deterministic
sensitivity analysis and a probabilistic sensitivity analysis were carried out
to quantify the uncertainty surrounding the decision to be made.

As a complementary measure, a budget impact analysis was
conducted to estimate the cost for the NHS of implanting this diagnostic
strategy. This analysis was carried out for a time horizon of three years
and its sensitivity to variations in the susceptible population of starting the
procedure and the cost of CLIA.

Ethical, legal, organizational, social and patient, and environmental
aspects

The scope of the evaluation of these aspects was based on the same
population, intervention and comparison described above for the
evaluation of the effectiveness and cost effectiveness. The same
electronic databases were systematically searched for articles. A narrative
synthesis of the results was planned, taking into account the criteria of
relevance and coherence of the results.

Results
Effectiveness

No RCTs, non-RCTs, observational studies with a control group or studies
that validate prognostic models were found that could be finally included
according to the pre-established selection criteria. Therefore, diagnostic
performance studies with an observational design were considered.

Twelve studies were included. In the 12 studies, a total of 3,570
patients were recruited, of which 1,512 (42.25%) presented a diagnosis of
APS and 1,140 (31.85%) a diagnosis of APS with high thrombotic or
obstetric risk. The overall prevalence rates of thrombotic and obstetric
events were 34.25% (N= 1,226) and 21.39% (N= 543), respectively.

In all the studies, aD1 IgG determination by CLIA, as well the aPL
criteria panel, to identify patients with APS at high-risk of thrombosis or
morbidity during pregnancy were carried out. However, only one study
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evaluated the detection of aD1 IgG by CLIA together with the aPL criteria
panel, while the rest of the studies evaluated the detection of aD1 IgG by
CLIA.

With the detection of aD1 IgG added to the criteria aPL criteria panel
for thrombotic and obstetric manifestations, with a cut-off value of 20 CU,
sensitivity ranged from 16% (95%CI: 11% to 21%; 2= NA; k= 1; n= 851)
to 15% (95%Cl: 9% to 22%; I12= NA; k= 1; n= 481), and specificity was
97% (95%ClI: 11% to 21%; I12= NA; k= 1; n= 851) and 94% (95%CI: 91%
to 96%; 2= NA; k= 1; n= 481) for thrombotic and obstetric events,
respectively.

Regarding the diagnostic performance of the detection of aD1 IgG in
isolation for thrombotic and obstetric manifestations, the sensitivity was
29% (95%CI: 18% to 41%; 2= 0%; k= 6; n= 1,545) and 48% (95%Cl:
38% t0 59%; 2= 0%; k= 3; n= 690); and specificity was 60% (95%CI: 38%
a 79%; 2= 0%; k= 6; n= 1.545) and 72% (95%ClI: 26% a 94%:; 2= 95,30;
k= 3; n= 690), respectively. The AUC was 34% (95%CI: 30% to 39%; %;
2= 0%; k= 6; n= 1,545) for thrombotic events and 52% (95%Cl: 47% to
56%; 2= 95.30; k= 3; n= 690) for obstetric events.

No publication bias was detected in the analyzes performed. The
overall quality of the evidence was considered low.

Cost-effectiveness

The SR did not identify any economic evaluation according to the pre-
established selection criteria.

The cost analysis revealed that the strategy under evaluation here
(determination of aD1 IgG by CLIA added to the aPL criteria panel)
involves a higher cost per patient than the usual clinical practice in Spain
(determination of the aPL criteria panel). The cost of the aforementioned
stands at 194.38 and 170.34 euros per patient, respectively, and an
incremental difference of 24.04 euros. Sensitivity analyzes confirmed the
robustness of the base case results.

The estimates obtained in the budget impact analysis show that the
incorporation of this technology in the NHS would mean an annual
increase of approximately 17.29 million euros if a time horizon of three
years is considered.

Ethical, legal, organizational, social and patient, and environmental
aspects

The SR did not identify any study for the evaluation of ethical, legal,
organizational, social and patient, and environmental aspects.
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Conclusions

Based on the SR on effectiveness and cost-effectiveness, the economic
evaluation and the analysis of the ethical, legal, organizational, social,
patient-related and environmental aspects, carried out for this HTA report,
the following conclusions can be established on the incorporation of the
detection of aD1 IgG by CLIA in the identification of patients with APS at
high-risk of thrombosis or morbidity during pregnancy:

e The following conclusions can be drawn from the best available evi-
dence for effectiveness, which comes from 12 studies with a total of
3,572 included patients evaluating the diagnostic accuracy of the de-
tection of aD1 IgG by CLIA. Only one study evaluated detection of aD1
IgG by CLIA added to the aPL criteria panel, while the rest of the studies
evaluated the detection of aD1 IgG by CLIA:

30

aD1 1gG by CLIA together with the aPL criteria panel

For the thrombotic events, with a cut-off value of 20 CU, the detec-
tion of aD1 along with the aPL criteria panel gives a sensitivity of
16% (134 of every 1,000 patients are incorrectly classified as low
thrombotic risk and 160 patients with high thrombotic risk) and a
specificity of 97% (25 out of 1,000 patients are incorrectly classified
as high thrombotic risk and 840 as low thrombotic risk) (quality of

evidence: low PO O).

For the obstetric events, with a cut-off value of 20 CU, the detection
of aD1 along with the aPL criteria panel gives a sensitivity of 15%
(140 out of 1,000 patients are incorrectly classified as low obstetric
risk and 165 patients with high obstetric risk) and a specificity of
94% (50 out of 1,000 patients are incorrectly classified as high ob-
stetric risk and 835 as low obstetric risk) (quality of evidence: low

SPISISIS)

aD1 IgG determination by CLIA

For the thrombotic events, with a cut-off value between 13.80 and
32.40 CU, the detection of aD1 shows a sensitivity of 29% (114 out
of 1,000 patients are incorrectly classified as low thrombotic risk
and 160 patients as high thrombotic risk) and a specificity of 60%
(336 out of 1,000 patients are incorrectly classified as high throm-
botic risk and 840 as low thrombotic risk) (quality of evidence: very
low OOSO).

For the obstetric events, with a cut-off value between 14.20 and
32.40 CU, the detection of aD1 panel shows a sensitivity of 48%
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(86 out of 1,000 patients are incorrectly classified as low obstetric
risk and 165 patients as high obstetric risk) and a specificity of 72%
(243 out of 1,000 patients are incorrectly classified as high obstetric
risk and 835 as low obstetric risk) (quality of evidence: low
DO O).

¢ No economic evaluation was identified that met the pre-established se-
lection criteria.

e The cost analysis conducted out for this report concludes that the strat-
egy that includes the detection of aD1 IgG by CLIA added to the aPL
criteria panel is more expensive than usual clinical practice (€194.38
and €170.34/patient, respectively), with an incremental difference of
€24.04 per patient.

e The budget impact analysis shows that the adoption of the evaluated
diagnostic strategy in all the NHS would imply a net budgetary impact
of 17.29 million euros.

¢ No studies were identified on the evaluation of ethical, legal, organiza-
tional, social and patient aspects of the evaluated technology.

e No studies were identified on the environmental impact generated by
the manufacture, transport, use, and recycling or elimination of the
technology.

Key words: Antiphospholipid syndrome; Domain |; beta-2 glycoprotein 1
antibodies; thrombotic event; obstetric event; diagnosis; prognosis, sys-
tematic review.
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

[.1.1. Sindrome antifosfolipidico

[.1.1.1. Definicidon

El sindrome antifosfolipidico (SAF), anteriormente conocido como
sindrome anticardiolipina o sindrome de Hughes, es un trastorno
autoinmune sistémico, de etiologia desconocida, caracterizado por el
desarrollo de episodios de trombosis arterial o venosa, y/o morbilidad
durante el embarazo, asociado con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (aFL) en suero, persistentemente positivos [1].

Los aFL son un grupo de inmunoglobulinas (Ig), I9G, IgM e IgA, que
se dirigen contra diferentes tipos de fosfolipidos y de proteinas de unién
a fosfolipidos. Los aFL interfieren en el conjunto de mecanismos de
coagulacion-anticoagulacion, dando lugar a procesos procoagulantes,
proinflamatorios y acelerando el desarrollo de placas de ateroma en
arterias periféricas y coronarias.

Histéricamente, el SAF se categorizaba como SAF primario cuando
éste se presentaba como una entidad Unica y ocurria de forma
independiente a otras situaciones clinicas; o como SAF secundario,
cuando se asociaba a enfermedades sistémicas autoinmunes,
principalmente el lupus eritematoso sistémico (LES) [1]. Sin embargo, en
2006, el comité de actualizacion de los criterios de clasificacion para el
SAF, comunmente denominados criterios de Sidney [1], desaconsej6 el
uso del término SAF “secundario”, debido a la ausencia de diferencias
claras en las consecuencias clinicas entre el SAF primario y el SAF
secundario y, en su lugar, recomend6 documentar la coexistencia de
enfermedades sistémicas autoinmunes [1].

El SAF seronegativo es una variante del SAF que hace referencia a
la presencia de criterios clinicos propios del SAF y a la ausencia de
persistencia en la positividad de los criterios de laboratorio. De forma
excepcional se presenta una variante potencialmente mortal de SAF,
denominada SAF catastréfico o sindrome de Asherson, caracterizada por
multiples trombosis de pequefios vasos, en ocasiones también en vasos
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grandes, y/o vasculitis, que puede desembocar en un fallo multiorganico
en un breve periodo de tiempo [1,2].

1.1.1.2. Factores de riesgo

El principal factor de riesgo identificado para el desarrollo del SAF es el
padecimiento de otras enfermedades autoinmunes, especialmente el LES
[3,4].

Sin embargo, la identificacion de factores de riesgo que puedan
influir en el desencadenamiento de eventos trombaéticos u obstétricos en
pacientes con SAF resulta esencial para que se pueda llevar a cabo una
prevencion efectiva de éstos.

Asi, se han establecido, como factores de riesgo de trombosis, la
edad (>55 en hombres y >65 en mujeres) y la presencia de cualquiera de
los siguientes factores: hipertensién, diabetes mellitus, colesterol LDL
elevado o colesterol HDL bajo, tabaquismo, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura, indice de masa corporal >30
kg/m2, microalbuminuria y tasa de filtrado glomerular estimada <60
ml/min/1,73 m2. Ademas, son también factores de riesgo trombdtico las
trombofilias hereditarias, el uso de anticonceptivos orales, el sindrome
nefrético, la enfermedad oncoldgica, la inmovilizacién y la cirugia [1].

Por otra parte, numerosos estudios han analizado los factores de
riesgo de las pacientes con SAF durante el embarazo debido al alto riesgo
de sufrir complicaciones. Los factores precipitantes mas importantes en
estos casos son la positividad en los tres tipos de anticuerpos, del
anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y los
anticuerpos anti-beta2 glicoproteina (ap2GPl), (triple positividad) vy
disponer de un historial de eventos trombdticos previos al mismo [5]. La
positividad en dos tipos de anticuerpos o la positividad del anticoagulante
lupico son factores de riesgo adicionales predictores de resultados
adversos durante el embarazo [5].

1.1.1.3. Epidemiologia

A nivel mundial, se estima que la prevalencia del SAF es inferior al 1% en
la poblacion general [1,6] y la incidencia anual es de dos nuevos casos
por cada 100.000 habitantes [7,8]; siendo la tasa de supervivencia a los
10 afios tras el diagnostico del 80-90% [6]. La incidencia y la prevalencia
del SAF es, al menos, tan comun como la del LES [8]. El SAF catastrofico
afecta a menos del 1% de todos los/as pacientes con SAF, y de forma
predominante a personas jovenes de ambos sexos y mujeres [9,10].
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Las manifestaciones del SAF suelen ocurrir entre 15 y 50 afos
donde, como consecuencia del dafio organico acumulado, aparecen pér-
didas o limitaciones en el trabajo y en las actividades de la vida diaria, y
disminucién de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) [11-
13].

[.1.1.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas méas comunes del SAF son las
complicaciones trombdticas y obstétricas. Adicionalmente, hay otras
manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios de clasificacién del
SAF. En la Tabla 1 se recogen los eventos mas comunes.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas comunes del SAF [1,6]

I 1
Tromboéticas (% sobre el Obstétricas (% sobre el ~ Otras manifestaciones * (%

total) total) sobre el total)
- lctus (5,3) - Prematuridad (48,2) - Trombocitopenia (8,7)
- Ataque isquémico - Restriccién del - Livedo reticularis (8,1)
transitorio (4,7) crecimiento intrauterino -  Anemia hemolitica
- Trombosis venosa (26,3) inmunitaria (4)
profunda (4,3) - Pérdida gestacional - Engrosamiento/disfuncion
- Tromboembolismo prematura+ (16,5) alveolar (4,6)
pulmonar (3,5) - Epilepsia 3,2)

- Ulceras cutaneas (3,1)

[ 1
*no incluidas en los criterios de clasificacion del SAF; T: <10 semanas; SAF: sindrome antifosfolipidico

Los/as pacientes con SAF tienen una mayor recurrencia trombética
que los/as pacientes tromboéticos sin SAF. Las tasas de recurrencia
trombédtica en los primeros cinco anos después del primer episodio se
encuentran alrededor de los 7,5/100 paciente/afio y una primera
recurrencia ocurre con frecuencia, en torno al 45% de las ocasiones, en
pacientes que no se encuentran en tratamiento con anticoagulantes
orales [14].

En cuanto a los eventos obstétricos, ademas de los que aparecen
en la Tabla 1 pueden darse, aunque con menor frecuencia, pérdidas ges-
tacionales tardias y preeclampsia/eclampsia [6,15].

Por otra parte, los/as pacientes con SAF en los que coexiste LES
desarrollan con mayor frecuencia artralgias, artritis, leucopenia, anemia
hemolitica autoinmune, livedo reticularis, epilepsia, trombosis glomerular
e infarto de miocardio frente a los/as pacientes con SAF primario [6].
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1.1.1.5. Diagndstico y clasificacion

[.1.1.5.1. Diagnéstico del sindrome antifosfolipidico

En la actualidad, el diagnéstico de SAF se basa en los criterios de
Sapporo, consensuados en 1999 [16] y revisados en 2006 [1], cuando
adoptaron la denominacion de criterios de Sidney. De acuerdo a estos
criterios, el diagndstico definitivo de SAF requiere de la presencia de al
menos un criterio clinico y uno de laboratorio [1]. En la Tabla 2 se resume
los criterios clinicos y de laboratorio revisados empleados en el
diagnéstico de SAF [1,17].

Tabla 2. Criterios revisados de diagnéstico del SAF

I
Criterios clinicos

. Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier érgano o tejido del organismo, confirmado por pruebas de imagen apropiadas y/o
andlisis histopatolégico (debiendo estar presente la trombosis sin evidencia de inflamacion de
pequefo vaso)

. Morbilidad durante el embarazo:

- Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal de al menos 10 semanas de
gestacion, con morfologia normal del feto documentada mediante ecografia o examen
directo del feto.

- Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de la semana
34 de gestacion debido a: 1) eclampsia o preeclampsia grave, o 2) caracteristicas
reconocibles de insuficiencia placentaria.

= abortos espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de gestacién, habiendo
descartado anomalias anatémicas y hormonales de la madre y anomalias cromosémicas
tanto maternas como paternas.

Criterios de laboratorio

Se deben obtener resultados positivos en suero o plasma en dos o mas ocasiones separadas al menos
12 semanas:

. AL determinado de acuerdo con las recomendaciones de la International Society on Thrombosis
and Haemostasis.

. aCL tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA a titulos medios o elevados (>40 GPL o MPL o >
percentil 99).

U a 2GPI tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA a titulos medios o elevados (> percentil 99).

ap2GPI: Anticuerpos anti-beta2 glicoproteina; aCL: Anticuerpos anticardiolipina; AL: Anticoagulante ltpico; ELISA:
Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas

El término SAF obstétrico (SAFO) se utiliza para referirse a aquellos
casos de SAF en los que el criterio clinico no se corresponde con un
evento trombdtico, sino con morbilidad durante el embrazo.
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1.1.1.5.2. Estratificacion del riesgo de trombosis o complicaciones obsté-
tricas

El perfil serolégico de positividad inicial de los aFL es clave para
estratificar el riesgo en el SAF. El nUmero de determinaciones positivas y
las posibles combinaciones de los tres aFL clasicos determinan la
aparicion posterior de eventos trombdticos y/o de complicaciones
obstétricas [1,9,18]. La presencia aislada de aFL, independientemente de
la existencia de criterios clinicos, incrementa el riesgo trombdtico y
constituye un factor de riesgo independiente para pacientes con LES [1].
Entre los distintos perfiles de anticuerpos, aquellos pacientes con
positividad simple (siendo el AL negativo) y con doble positividad (siendo
el AL negativo), presentan una menor probabilidad de desarrollar eventos
trombdticos y/o complicaciones obstétricas [9,19].

Segun las recomendaciones de la European League Against
Rheumatism (EULAR) para el manejo del SAF, en adultos se consideran
SAF de alto riesgo los siguientes perfiles serolégicos: aquellos con
positividad simple AL positivo en dos o mas ocasiones con al menos 12
semanas de diferencia; los que presentan doble positividad (cualquier
combinacién de positividad de AL, aCLy ap2GPI) o los que presentan
triple (los tres subtipos) positividad de aFL, o la presencia de titulos
persistentemente altos de aFL [20]. Estos perfiles seroldgicos y su
clasificacion quedan reflejados en la Tabla 3.

La determinacion precisa del perfil serolégico es de gran relevancia,
especialmente para la prevenciéon de episodios trombéticos en personas
portadoras de aFL sin manifestaciones clinicas previas de SAF. Asi, en las
recomendaciones de la EULAR se indica el uso de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (AAS) (75-100mg diarios) en personas portadoras de aFL,
que no han sufrido eventos trombdéticos u obstétricos previos, pero que
poseen un perfil serolégico de alto riesgo [20].

Tabla 3. Clasificacion de los perfiles serolégicos de SAF segun riesgo de
eventos trombéticos y obstétricos
Perfil serolégico Clasificacion
AL aCL aB2GPI

SAF N
SAF
SAF
SAF
SAF
- SAF

+ SAF

- = = SAF
a 2GPI: anticuerpos anti-beta2 glicoproteina I; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; aFL: anticuerpos antifosfolipidicos;
AL: anticoagulante lipico; SAF: sindrome antifosfolipidico; SAF 4\: sindrome antifosfolipidico de alto riesgo trombético
u obstétrico

o+ o+ o+
Ve
Vo
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Se han propuesto otros perfiles, que podrian constituir SAF de alto
riesgo en condiciones concretas, como la positividad persistente de aCL
a titulos medio-altos (>40 unidades GPL U/mL o unidades MPL U/mL) en
pacientes con LES [9,10].

Sin embargo, con el fin de identificar a los/as pacientes con un riesgo
sustancial de complicaciones clinicas, se ha prestado especial interés en
las Ultimas décadas a un subconjunto de aFL dirigido contra el dominio |
de la B2GPI (aD1) [21-24]. Existe evidencia sobre el papel de estos
anticuerpos en la trombosis y la morbilidad del embarazo, lo que respalda
la hipétesis de que son un subconjunto clinicamente relevante de los
aB2GPI asociados con el SAF [25-34]. También es importante sefalar que
la presencia de aD1 no parece ser transitoria cuando se detectan en SAF,
sino que persiste 12 semanas después de la deteccion inicial, como
exigen los criterios diagndsticos [1], lo que corrobora su implicacion en el
SAF [30,35]. Aun asi, su patogenicidad sigue siendo tema de debate. De
hecho, por un lado, parece que no todos los/as pacientes que presentan
ap2GPl desarrollan manifestaciones clinicas [36] y, por otro, los
anticuerpos aB2GPI y los aD1estan fuertemente correlacionados, por lo
que no parece proporcionar mas informacién que el panel clasico de
anticuerpos analizados para el SAF (aCL, anti-B2GPl y AL), especialmente
en casos de triple positividad [27,30,33]. Ademas, su superioridad sobre
las mediciones de autoanticuerpos anti-B2GPI aun debe establecerse y
es controvertida [25,37].

l.1.1.6. Manejo y tratamiento

Las recomendaciones actuales sobre el manejo y el tratamiento actual del
SAF se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 4. Recomendaciones de la EULAR para el manejo del SAF [20]

Poblacion Recomendaciones
SAF trombdético
Primera trombosis venosa

PTV Tratamiento con AVK (INR objetivo: 2-3)

PTV con buena adherencia a AVK que no alcanzan el ~ Considerar ACODs

INR objetivo

PTV con contraindicaciones a AVK

PTV no provocada Continuar el tratamiento anticoagulante en
el largo plazo

PTV provocada Continuar tratamiento por una duracién
igual a la recomendada para pacientes sin
SAF

Primera trombosis venosa + alto riesgo
PTV + triple positividad en aFL No debe usarse rivaroxaban
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Tabla 4. Recomendaciones de la EULAR para el manejo del SAF [20]

Poblacion
PTV provocada + perfil de aFL de alto riesgo u otros
factores de riesgo que indiquen posible recurrencia

Recomendaciones
Continuar el tratamiento anticoagulante en
el largo plazo

Trombosis venosa recurrente (TVR)

TVR en tratamiento con AVK

TVR que alcanzan el INR objetivo de 2-3

Considerar la investigacion y educacion
sobre la adherencia a AVK y comprobar
frecuentemente el INR

Considerar adicion de AAS-DB,
incrementar el objetivo de INR a 3-4 o
cambiar a HBPM

Primera trombosis arterial (PTA)

PTA

PTA con triple positividad en aFL (SAF 4)

Tratamiento con AVK por encima de
tratamiento con AAS-DB, con un INR
objetivo de 2-3 o 3-4.

Puede considerare el tratamiento con AVK
con un INR objetivo de 2-3 mas AAS-DB.
No se recomienda el uso de ACODs

No usar rivaroxaban, ni ACODs

Pacientes con trombosis arterial recurrente (TAR)

TAR en tratamiento con AVK

SAFO
Muijeres con historial de 3 0 mas abortos
espontaneos recurrentes o historial de pérdida del
feto
Muijeres con historial de parto <34 semanas debido a
eclampsia, pre-eclampsia severa o insuficiencia
placentaria
Muijeres tratadas con heparina en dosis profilacticas
durante el embarazo

Mujeres con complicaciones recurrentes a pesar de
tratamiento con AAS-DB y heparina en dosis
profilacticas

Muijeres con historial de SAF trombético

Tras evaluar otras causas potenciales,
pueden considerarse: un incremento en el
INR objetivo a 3-4, la adicién de AAS-DB o
el cambio a HBPM

Tratamiento con combinacion de AAS-DB y
HDP durante el embarazo

Tratamiento con AAS-DB o AAS-DB mas
HDP en funcioén del perfil de riesgo
individual

Considerar continuacién de la heparina en
dosis profilacticas durante 6 semanas tras
el parto para reducir el riesgo de trombosis
materna

Considerar el incremento de HDP a HDT o
la adicion de HCQ o prednisolona en dosis
bajas en el primer trimestre

Tratamiento con combinacion de AAS-DB y
HDT durante el embarazo

aFL: anticuerpos antifosfolipidicos; ACODs: anticoagulantes orales directos; HCQ: hidroxicloroquina; HDT: heparina
en dosis terapéuticas; HDP: heparina en dosis profilacticas; INR: ratio internacional normalizado; AAS-DB: acido
acetilsalicilico a dosis bajas; HBPM: heparina de bajo peso molecular; PTV: Primera trombosis venosa; SAF: sindrome
antifosfolipidico; TVR: Trombosis venosa recurrente; AVK: antagonistas de la vitamina K

[.1.2. Uso actual de la tecnologia

La determinacién a través de ensayo por quimioluminiscencia (CLIA, por
sus siglas en inglés ChemiLuminescent Immuno Assay) de los aD1 IgG se
plantea pues, como medio de estratificacién de riesgo en pacientes con
SAF, constituyendo una tecnologia complementaria a los criterios de
clasificacion de laboratorio y, por tanto, a la tecnologia de uso actual. Esto
se debe a que su manifestacion se suele correlacionar con la deteccién
de perfiles seroldgicos de triple positividad y esta asociada a la apariciéon
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de eventos trombaticos y de morbilidad en el embarazo [38].

Aun siendo asi, actualmente, la confirmacién de laboratorio para el
diagnostico de SAF se continua realizando a través de la deteccion de los
aFL incluidos en los criterios de clasificacion (AL, aCL y ap2GPI). La
reducida disponibilidad de los CLIA para la determinacion de los aD1 1gG,
que no son del todo accesibles de forma rutinaria para muchos
laboratorios dada su limitada comercializacién, también constituye un
factor que dificulta su uso [38].

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), en sus
recomendaciones sobre diagnéstico, evaluacion y tratamiento del SAF
publicadas en 2020 [39] no recomienda la deteccién de los aFL no
incluidos en los criterios de clasificacion e informa de que si bien se ha
postulado la deteccién de los aD1 IgG para la estratificacion del riesgo
trombético de los/as pacientes con SAF, se necesitan aun mas estudios
para validar su efecto.

I.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

[.2.1. Determinacion de AL, aCL y/o ap2GPI

La deteccion de los aFL clasicos ha ido evolucionando desde la década
de los 70 del siglo pasado. A la deteccion del AL, iniciada en estudios
acerca del LES [38,40] se le sumo, posteriormente, la de los aCL. La
deteccién de los aCL se relacion6 con la del AL y, por consiguiente, los
niveles altos de aCL se correlacionaron con la aparicién de trombosis
[38,41]. Al comienzo de los anos 90, finalmente, se determinaria como
necesaria la presencia de otro aFL, los aB2GPI, para que los aCL pudiesen
interactuar con la cardiolipina [38,42]. Ademas de la deteccién de los aFL
clasicos, con el fin de identificar a los/as pacientes con mayor riesgo de
sufrir eventos trombédticos o complicaciones obstétricas, se ha prestado
especial interés en las Ultimas décadas, a un subconjunto de aFL dirigido
contra el aD1 [21-24,38].

Las técnicas de deteccion de estos aFL han ido evolucionando
desde su concepcion y primeros afios de uso. A continuacion, se
describen las técnicas empleadas en la actualidad para la deteccion de
cada uno de los aFL mencionados.
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[.2.1.1. Determinacion del AL

La versibn mas reciente de la guia de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) para la deteccién de AL recomienda
la realizacion paralela de los ensayos del veneno de vibora de Russell
diluido (dRVVT, por sus siglas en inglés) y del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) [38,43], siendo el primero de estos mas especifico
y el segundo, mas sensible para la deteccién del AL en el laboratorio.

Para ambas pruebas, los laboratorios determinan previamente,
puntos de corte en base a los percentiles 99 o 97,5 de la muestra en
funcion de si se pretende maximizar, respectivamente, la especificidad o
la sensibilidad de la prueba [43].

1.2.1.2. Determinacién de aCL y a 2GPI

Segun la indicacion de los criterios de clasificacién de Sidney [1], los aCL
y los ap2GPI deben detectarse mediante ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés). Sin embargo, en
comunicaciones mas recientes de la ISTH, se ha puesto de manifiesto la
disponibilidad de otro tipo de ensayos para la deteccién de estos aFL [18].
Concretamente, técnicas como la citometria de flujo o el CLIA.

La cuantificacion de los aCL se realiza en unidades GPL y MPL para
IgG e IgM, respectivamente. Estas unidades expresan la cantidad en
microgramos de los anticuerpos en un determinado volumen de suero
[44]. Si bien era comun emplear un punto de corte de 40 GPL/MPL, la
ISTH actualmente recomienda calcular un punto de corte especifico
basado en el percentil 99 de una muestra de, al menos, 120 personas de
la poblacién general, o confirmar la validez del punto de corte establecido
por el laboratorio fabricante de la prueba en, como minimo, 20 donantes
sanos locales para asegurar la comparabilidad con la poblacién objetivo
[38,45].

La cuantificacién de los ap2GPI se realiza en unidades definidas por
los laboratorios fabricantes de las pruebas de deteccién. Segun la ISTH,
y teniendo en cuenta que la determinacion de estos anticuerpos suele ser
paralela a la de los aCL, el punto de corte debe obtenerse siguiendo el
mismo método [38,45].

[.2.2. Anticuerpos IgG anti-Dominio | de la 2-glico-
proteina

La B2GPI esta formada por cinco dominios homodlogos. El dominio | porta
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un epitopo criptico, G40-R43, que se considera el objetivo de anticuerpos
clinicamente relevantes como los IgG aD1 (aD1 IgG) [38,46]. Estos
anticuerpos pueden detectarse tanto a través de técnicas de ELISA como
de CLIA [47]. La determinacién semicuantitativa de los aD1 IgG por CLIA
in vitro se ha hecho mas accesible debido a la reciente comercializacion
de ensayos como el QUANTA Flash® b2GPl Domain 1 I1gG [26] o el
HemosIL AcuStar® [48]. Sin embargo, ninguna de las dos técnicas
pretende reemplazar los ensayos de anticuerpos contra la molécula
B2GP1 completa.

Se ha teorizado sobre el hecho de que la deteccion por técnicas de
ELISA podria medir mas especificamente los aD1 IgG que se dirigen
contra el epitopo G40-R43, mientras que en la deteccién por CLIA, los
aD1 IgG también interaccionan con otros epitopos del dominio | [28,38].
No se ha alcanzado un consenso acerca de la utilidad de la deteccion de
los aD1 IgG. Si bien esta en entredicho su utilidad diagndstica debido a
los altos grados de correlacién con otros anticuerpos, especialmente con
los ap2GPI IgG [27,28,49,50], su presencia conjunta con la triple
positividad en los aFL clasicos, asi como su relacién con la aparicién de
eventos trombéticos le confiere un posible papel en la estratificacion del
riesgo en pacientes con SAF [27,28,30,49].

[.2.3. Marco regulatorio de la tecnologia en Espafa
y situacién actual de la tecnologia en el Sistema
Nacional de Salud

El Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece
la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento para su actualizacion no detalla especificamente, como
ocurre con otras técnicas o procedimientos, cada una de las pruebas
diagnésticas de laboratorio que se contemplan vy, por lo tanto, no recoge
explicitamente aquellas dirigidas a la identificacion de los/as pacientes
con SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el embarazo.
De manera genérica, en los anexos Il y lll de dicho decreto se encuentran
incluidas las pruebas de laboratorio dentro de los procedimientos
diagnésticos con acceso desde atencion primaria y especializada.

Por otro lado, las Comunidades Auténomas, la Mutualidad General
de Funcionarios Civiles del Estado (MUFACE), el Instituto Social de las
Fuerzas Armadas (ISFAS), la Mutualidad General Judicial (MUGEJU) y el
Instituto Nacional de Gestién Sanitaria (INGESA) son las responsables de
facilitar el contenido de la cartera comun en su ambito de gestién, siempre
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que se cumplan los criterios establecidos y exista una indicacion clinica
respaldada por el especialista médico correspondiente. Por tanto, las
Comunidades Autébnomas pueden facilitar aquellas pruebas que
consideren mas adecuadas en el marco de lo establecido en el citado
Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre; siempre y cuando estas
cumplan, ademas, los requisitos especificos y autorizaciones que se
exige para su comercializacién en Espana a este tipo de pruebas.

En la actualidad, desde el nuestro conocimiento, existen dos
ensayos para la determinacién semicuantitativa de los aD1 IgG por CLIA
in vitro comercializados en Esparia, por parte del Laboratorio Werfen:
QUANTA Flash® b2GPI Domain 1 IgG [26] y HemosIL AcuStar® [48].

1.3. Justificacion de la evaluacion

Hasta ahora, los ap2GPI solo se cuantificaban mediante ELISA [46,51,52].
Recientemente, se ha puesto a disposicion un inmunoensayo comercial
por CLIA para la deteccién de los aD1 mediante [30]. Mediante esta
técnica se identifica un pequefio nimero de pacientes no identificados
como de alto riesgo con los ensayos convencionales, pero que presentan
manifestaciones clinicas de SAF. Es decir, esta nueva técnica aporta
mayor sensibilidad y podria considerarse para la estratificacién en funcion
de su positividad, junto con la medida del resto de aFL clasicos. Se le
consideraria, como una prueba adicional, posibilitando de esta manera
disminuir la morbimortalidad relacionada con la profilaxis antitrombatica.
Ademas, permitiria realizar todo el estudio de laboratorio con la misma
muestra.

Sin embargo, es necesario valorar el balance beneficio/riesgo de la
determinacién por CLIA de los aD1 frente al panel clasico de anticuerpos
analizados en el SAF, asi como los costes asociados y/o la relacién coste-
efectividad en el contexto espaniol.

Este informe surge a peticion de la Comisién de prestaciones,
aseguramiento y financiaciéon (CPAF) en el proceso de identificaciéon y
priorizacion de necesidades de evaluacién que se lleva a cabo para
conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Esparfola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS (RedETS).
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I1. Objetivos

El objetivo principal del presente informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS) es evaluar los efectos de la incorporacion de la
determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacion de los/as pacientes
con SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el embarazo.

Los objetivos especificos son:

1. Revisar la bibliografia disponible sobre la efectividad de la determina-
cién por CLIA de los aD1 para la identificacion de los/as pacientes con
SAF de alto riesgo trombético y obstétrico, para reducir la morbimor-
talidad relacionada.

2. Revisar la bibliografia disponible sobre el coste-efectividad de la de-
terminacién por CLIA de los aD1 para la identificacion de pacientes
con SAF de alto riesgo trombético y obstétrico.

3. Evaluar los costes y/o el coste-efectividad de este tratamiento frente a
la practica clinica habitual en Espana desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

4. Estimar el impacto presupuestario que supondria para el SNS la intro-
duccién de esta tecnologia sanitaria en la cartera de servicios comu-
nes.

5. Describir los aspectos éticos, de pacientes, sociales, médico-legales
y organizacionales, asi como el posible impacto ambiental relacionado
con la determinacion por CLIA de los aD1 para la identificaciéon de
los/as pacientes con SAF de alto riesgo trombético y obstétrico, y ex-
plorar la experiencia, valores y preferencias que tienen los/as pacien-
tes en cuanto al uso de esta tecnologia.

6. ldentificar las necesidades de investigacion futura desde la perspec-
tiva de los/as pacientes, profesionales sanitarios e investigadores so-
bre la determinacion por CLIA de los aD1 para la identificacion de
los/as pacientes con SAF de alto riesgo trombdtico y obstétrico.
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El alcance de la evaluacioén es el siguiente:
Aspectos cubiertos

La poblacién diana son personas con SAF de alto riesgo trombético, asi
como mujeres gestantes con SAF de alto riesgo trombotico y de pérdida
fetal.

Se contemplaran los aspectos relacionados con efectividad y cos-
tes, los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales y organizaciona-
les sobre la incorporacién de la determinacion por CLIA de los aD1 a los
aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI) para la identificacion de los/as pacientes
con SAF y mayor riesgo trombético y/u obstétrico.

El nivel asistencial de uso potencial de la tecnologia es el ambito de
la atencidn especializada.

Aspectos no cubiertos

No se abordé la determinacion por CLIA de los aD1 para otro fin que no
sea la identificacion de pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/u
obstétrico.

Usuarios

El presente informe esta dirigido a la CPAF y a los/as profesionales
sanitarios/as y no sanitarios/as que tienen contacto directo o estan
involucrados/as en la toma de decisiones sobre el diagnéstico, el cuidado
y la prevencion de las complicaciones de pacientes con SAF:
reumatologia, hematologia, inmunologia, medicina interna, servicios de
laboratorio, bioquimica y andlisis clinicos, gestores sanitarios, asi como a
las personas con SAF.

I1.1. Preguntas de investigacion

Efectividad clinica

e ;Cudl es la efectividad de la determinacion por CLIA de los aD1 en la
identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombético
y/o morbilidad durante el embarazo?

Coste-efectividad

e ; Es coste-efectivo el uso de la determinacién por CLIA de los aD1 en
la identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo
trombatico y/o morbilidad durante el embarazo?
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Impacto presupuestario

e ;Cual es el impacto econdémico de la introduccion de la determinacion
por CLIA de los aD1 en la prestacién sanitaria del SNS para la
identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombotico
y/o morbilidad durante el embarazo?

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y

ambientales

e ;lLaintroduccion de la determinacion por CLIA de los aD1 en la iden-
tificacién de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/o
morbilidad durante el embarazo daria lugar a nuevos problemas éticos,
legales, organizativos, sociales y de pacientes, y ambientales?

Necesidades de investigacion futura

e ;Cuadles son las lineas de investigacion futura prioritarias sobre la de-
terminacién por CLIA de los aD1 en la identificacion de los/as pacien-
tes con SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el em-
barazo desde la perspectiva de los/las pacientes, profesionales sani-
tarios e investigadores?
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ITI. Metodologia

La realizacion del presente informe de ETS ha sido guiada por el manual
metodolégico HTA Core Model ® (version 3.0) de la red EUnetHTA
(European Network for Health Technology Assessment) [53] y la guia para
la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de ETS de la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del
SNS [54].

Para abordar los objetivos del presente informe se realizé6 una
revision sistematica (RS) de la literatura disponible sobre la efectividad
clinica y el coste-efectividad de la incorporacion de la determinacién por
CLIA de los aD1en la identificacion de los/as pacientes con SAF de alto
riesgo trombético y obstétrico. También se realiz6 una evaluacion
econdmica sobre la incorporacion de la determinacion por CLIA de los
aD1, frente a la practica clinica habitual, desde la perspectiva del SNS y
desde la perspectiva social, asi como, un analisis del impacto
presupuestario. Ademas, se realizd una revisién de la literatura sobre los
aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y
ambientales relacionados con la tecnologia. Por ultimo, se identificaron
las necesidades de investigacion futuras en esta area, resultado de las RS
de la literatura realizadas, incluyendo la perspectiva de profesionales
sanitarios e investigadores.

II1.1. Efectividad

Para la evaluacién de la efectividad de la determinacion por CLIA de los
aD1 en la identificacién de los/as pacientes con SAF con alto riesgo
trombdtico y/o morbilidad durante el embarazo, se realizé una RS de la
literatura, de acuerdo con la metodologia desarrollada por la colaboracién
Cochrane [55] y presentada siguiendo las directrices de la declaracién
PRISMA [56] (PROSPERO CRD42022346301).

El primer paso de esta RS consistié en elaborar un protocolo en el
que se explicitd el objetivo de la revisidn, los términos y restricciones a
usar en la busqueda, las bases de datos electronicas a consultar, los
criterios de seleccion de estudios y los procedimientos de sintesis de
resultados a utilizar. Estos acuerdos adoptados a priori se exponen a
continuacion en detalle.

Inicialmente, con el propdsito de localizar posibles RS previas u
otros informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el tema que
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pudieran proveer informacion de fondo de interés para nuestra revisién,
se realiz6 una busqueda preliminar en las siguientes bases de datos:

Trip Database.

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
Red Internacional de Agencias de Evaluacién (INAHTA).

Asimismo, se consulto el registro internacional de protocolos de RS
PROSPERO, asi como POP database, la base de datos de proyectos
planificados o en marcha por las agencias integrantes de EUnetHTA,; para
evitar en lo posible la duplicidad de esfuerzos.

Posteriormente, se realizé una identificacion, evaluacion y sintesis
de estudios primarios.

[11.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Se seleccionaron estudios que evaluaron la capacidad de la
determinacién por CLIA de los aD1 para identificar a pacientes con SAF
con alto riesgo trombdtico y/o morbilidad durante el embarazo y que
cumplieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Diseno de estudio

A priori se considerd incluir Unicamente aquellos estudios con disefio de
ensayo clinico aleatorizado (ECA).
Se excluyeron, por tanto, los siguientes tipos de publicaciones:

Revisiones sistematicas.

Ensayos clinicos no aleatorizados (ECnA).

Estudios observacionales longitudinales.

Series de casos y casos aislados.

Estudios transversales.

Estudios en animales.

Estudios in vitro.

Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor y opiniones de
expertos.

En caso de no encontrar ECA disponibles, se consideraron los ECnA
y los estudios observacionales con grupo control. En ausencia adicional
de esta evidencia, se planted realizar una evaluacién Unicamente de la
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validez diagnéstica de la prueba, para la cual se considerarian estudios
de rendimiento diagndstico y estudios longitudinales prospectivos vy
retrospectivos que desarrollen y/o validen modelos pronésticos.

Tipo de participantes

Se seleccionaron los estudios realizados en personas con sospecha de
SAF de alto riesgo trombatico y/u obstétrico.

Los estudios que informaron resultados de una poblacién mixta de
la que un subgrupo cumplia nuestros criterios de inclusién se incluyeron
si los resultados para este subgrupo se informaban de forma separada.

Intervencion

Determinacién por CLIA de los aD1 junto a la determinacion de los aFL
clasicos (AL, aCLs y a 2GPI).

En ausencia de esta evidencia, se incluira la determinacion por CLIA
de los aD1 de manera aislada.

Comparacion

Determinacién de AL de acuerdo con las recomendaciones de la
ISTH [38,43], y aCLs y ap2GPI por cualquier método (ELISA, CLIA u otro).

Resultados

Se consideraron los estudios que informan alguno de los siguientes
resultados:

Cambio en la decision de tratamiento.

Estratificacion del riesgo del paciente (umbrales).

Comorbilidad.

Eventos trombéticos.

Morbilidad y mortalidad de la gestante.

Mortalidad prenatal, perinatal y postnatal.

CVRS.

Otros resultados informados por los/as pacientes (PROMs, del
inglés Patient Reported Outcome Measures) o experiencias del
cuidado informadas por los/as pacientes (PREMs, del inglés
Patient Reported Experiences).
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En caso de tener que recurrir a los estudios de rendimiento
diagnostico, se consideraron los siguientes tipos de resultados:
¢ Rendimiento diagndstico: tasa de identificacion de pacientes con SAF
con alto riesgo trombdtico y/o morbilidad durante el embarazo.
e Exactitud o precisidon diagnéstica: sensibilidad, especificidad,
falsos negativos (FN), falsos positivos (FP), valor predictivo
positivo (VP+), valor predictivo negativo (VP-).

Tipo de publicacion

Se incluyeron Unicamente los estudios originales publicados completos.
Por lo tanto, los resumenes de congresos fueron excluidos.

Idioma de la publicaciéon

Se incluyeron unicamente los estudios publicados en inglés y espafiol.
Fecha de publicaciéon

Sin limite.

[11.1.2. Fuentes de informacidn y estrategia de bus-
queda

Con la finalidad de identificar aquellos estudios que cumplieran los
criterios de seleccion preestablecidos, se realizaron busquedas en las
bases de datos electrénicas que se recogen en la siguiente tabla:

Tabla 5. Bases de datos bibliograficas consultadas

Fecha de ultima

Base de datos Plataforma de acceso Fecha de busqueda .
actualizacién
MEDLINE Ovid 02/05/2022 31/09/22
EMBASE Elsevier 02/05/2022 31/09/22
Cochrane Wiley 29/04/2022 31/09/22

La estrategia de busqueda utilizada se disefié inicialmente para
MEDLINE, combinando vocabulario controlado junto con término en texto
libre en torno a los siguientes términos: Antiphospholipid Syndrome,
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Antibodies Antiphospholipid y beta 2-Glycoprotein I. Esta estrategia fue
posteriormente adaptada a las demas bases de datos consultadas. En el
Anexo 1 del presente informe se puede consultar la estrategia de
busqueda empleada para cada una de las bases de datos consultadas.
Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del programa Reference Manager Edition Version
10© (Thomson Scientific, EE.UU.) para la eliminacién de referencias
duplicadas. Posteriormente, dicho archivo se exporté a una hoja de
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation) donde se pudo completar la
eliminacion de referencias duplicadas y se realizé a continuacién la
seleccion de estudios.

La busqueda de estudios publicados se complementd con la
exploracion de los listados de bibliografia de los estudios seleccionados
y de las revisiones sistematicas previas encontradas, asi como con la
comprobacién en Google Scholar de los estudios que citan a los estudios
seleccionados. Ademas, se cred un servicio de alertas de nuevas
publicaciones en las bases de datos electronicas consultadas, que se
mantuvo activo hasta la fecha de cierre de la primera version completa
del informe (31/09/22).

Con el objetivo de localizar posibles estudios con disefio de ECA en
fase de ejecucién sobre la efectividad y el coste-efectividad de la
determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacion de los/as pacientes
con SAF con alto riesgo trombético, se consulté la plataforma de registros
internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) de la OMS vy el registro del
National Institutes of Health (NIH) (ClinicalTrials.gov) (fecha busqueda
01/04/2022).

[11.1.3. Proceso de seleccidon de estudios

Cuatro revisores/as evaluaron de forma independiente y por duplicado los
titulos, los resumenes y las palabras clave de todos los estudios
identificados como potencialmente relevantes a través de la busqueda de
la literatura.

Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que
parecian cumplir con los criterios de seleccién o en aquellos casos en los
que no habia informacion suficiente para tomar una decisién clara.

Los articulos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo por
dos revisores/as de forma independiente. Una vez finalizada esta lectura,
se procedidé a la puesta en comun de resultados para determinar qué
estudios serian finalmente incluidos en la presente RS. Cuando hubo
duda o desacuerdo entre ambos/as revisores/as, se resolvio tras
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discusién y cuando no hubo consenso se consultdé con una tercera
revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

[11.1.4. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios seleccionados fue llevada a cabo
por cuatro revisores/as utilizando una hoja en formato Excel previamente
disenada.

Inicialmente se realizd una prueba piloto de extraccidon
independiente por parte de los/las cuatro revisores/as con dos de los
estudios para unificar criterios de extraccion. A partir de ahi, la extraccién
de cada estudio fue llevada a cabo por dos revisores/as. Cuando hubo
duda y/o desacuerdo entre revisores/as, se resolvié tras discusiéon y
cuando no hubo consenso se consulté con la tercera revisora. Las
discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

La informacién extraida, de manera resumida, fue la relativa a la
identificacion del estudio (autores, fecha de publicacién, pais donde se
realizo el estudio y financiacion), disefio y metodologia (objetivo, duracion
del estudio, caracteristicas de los participantes, tamafo de la muestra,
descripcion de la intervencion y el comparador, medidas de resultados
evaluadas), resultados del estudio y conclusiones.

Cuando se identificaron diferentes publicaciones presumiblemente
sobre la misma muestra de pacientes, se extrajeron los datos como si de
un Unico estudio se tratara, para evitar la posible duplicacién de
resultados.

[11.1.5. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los
estudios

Cuatro revisores/as, de forma independiente y por duplicado, realizaron
la evaluaciéon de las limitaciones metodolégicas de los estudios
seleccionados. Cuando hubo desacuerdo entre ambos/as se resolvio tras
discusién y, cuando no hubo consenso, se consulté con una tercera
revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA se consideré utilizar la
herramienta RoB-2 [57] y para los estudios no aleatorizados la
herramienta ROBINS-I [58], ambas desarrolladas por la Colaboracion
Cochrane.

En caso de incluir estudios de rendimiento diagndstico, estos fueron
evaluados utilizando la escala QUADAS-2 [59]. En esta escala se
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consideran cuatro areas fundamentales de evaluacion: 1) La seleccién de
los pacientes; 2) El test o prueba en estudio; 3) Los estandares de
referencia; y 4) El flujo de los pacientes y el cronograma del estudio; que
se aplica en las siguientes fases: 1) Resumen de la pregunta de
investigacion (pacientes, prueba diagndstica, prueba de referencia,
enfermedad o condicién de salud que se estudia); 2) Adaptaciéon de la
escala al estudio en concreto que se analiza; 3) Diagrama de flujo de cada
estudio, que permitira evaluar el riesgo de sesgo de cada estudio e
identificar el método de inclusion de los participantes; 4) Evaluacion del
riesgo de sesgo y aplicabilidad (¢,qué informacion se proporciona para
evaluar el riesgo de sesgo?, preguntas orientativas, valoracién del riesgo
de sesgo y aplicabilidad). Atendiendo a la clasificacion de los
mencionados criterios, los estudios se clasifican de manera global como
de baja, moderada o alta probabilidad de sesgo. El instrumento completo
se muestra en el Anexo 2.

En caso de incluir estudios que evallen la presencia de los aD1
como factor prondstico de SAF con alto riesgo trombatico y obstétrico,
estos fueron evaluados utilizando la escala QUIPS [60]. La escala valora
seis areas: 1) La participacioén en el estudio; 2) Abandono del estudio; 3)
Medicién del factor prondstico; 4) Medicion del resultado; 5) Estudio de
confusion; 6) Anadlisis e informes estadisticos. En funcién de las
calificaciones para cada uno de los seis dominios, se determina la
probabilidad de sesgo para cada estudio de manera general como alta,
moderada o baja [60]. El instrumento completo se muestra en el Anexo 2.

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

Cuando los estudios fueron suficientemente homogéneos en términos de
participantes, intervenciones y medidas de resultado, se ha realizado una
sintesis cuantitativa o meta-analisis de los resultados. En caso contrario,
la informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con ayuda de tablas.

Tras comprobar la homogeneidad metodolégica en los estudios
incluidos y con el fin de realizar los meta-analisis, se extrajeron los valores
de sensibilidad y especificidad informados en cada estudio o se estimaron
a partir de los datos a los que se tuvo acceso en cada caso. Se escogieron
los valores de sensibilidad y especificidad para realizar el meta-analisis y
no los valores predictivos, dado que estos Ultimos dependen de la
prevalencia de la condicion que se esté estudiando y podria existir
demasiada variabilidad entre estudios.
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Se incluyeron todos los datos de la tabla 2x2 de la determinacién por
CLIA de los aD1 junto a la determinacion de los aFL clasicos de los
articulos incluidos, en el programa estadistico Review Manager (RevMan)
(IComputer program] version 5.4.1. The Cochrane Collaboration, 2020),
que calcula la sensibilidad y la especificidad con intervalos de confianza
del 95% (IC95%). Adicionalmente, se incluyeron los datos los aD1
determinados de manera independiente. Cuando se dispuso de datos
suficientes, se realizaron meta-analisis para estimar y comparar el
rendimiento de las pruebas. Se exportaron los datos de RevMan 5 a
STATA en su version 17 para realizar los meta-analisis sobre los aD1 y los
aFL clasicos siguiendo un modelo de efectos aleatorios bivariante, tal y
como recomienda The Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working
Group [61], que parte de la asuncion de que los logit de sensibilidad y
especificidad siguen una distribucién normal bivariante. En los casos en
los que alguno de los estudios incluidos no presenté ningun caso
verdadero positivo o ningun falso negativo se aplicé la correccién por
continuidad.

La heterogeneidad estadistica en los resultados del meta-analisis fue
evaluada graficamente presentando la sensibilidad y especificidad de
cada estudio en un forest plot, asi como mediante el test estadistico de
heterogeneidad de la I?> de Higgins et al. [62] para calcular el porcentaje
de variabilidad debida a heterogeneidad entre estudios y no al azar.

El sesgo de publicacién fue evaluado mediante el grafico de
asimetria de Deeks [63] y se consideré un nivel de significacion del 0,05,
por debajo del cual se sospecho de la existencia de sesgo de publicacion.

El meta-analisis se realizé con ayuda del comando midas [64] del
programa estadistico Stata en la version 17.

De manera secundaria, se calculd la asociacién de la presencia de
positividad en los aD1 IgG con la presencia de manifestaciones clinicas,
tromboticas y obstétricas. Para ello, se estimé las odds ratio (OR) y los
intervalos de IC95% de las tres medidas de resultado, siguiendo el
meétodo del inverso de la varianza, utilizando el programa estadistico
Revman. Se realizé6 meta-andlisis de efectos fijos aleatorios.

La heterogeneidad estadistica se evalué mediante la representacion
grafica de los efectos estimados y sus intervalos de confianza al 95% en
un diagrama de bosque. Ademas, se utilizd el estadistico 1> de Higgins
[62].

El potencial sesgo de publicacion fue evaluado mediante la inspec-
cion visual del diagrama de embudo, asi como mediante el test de Egger
[62], obtenidos mediante los comandos metabias y metafunnel en la ver-
sion 17 del programa estadistico STATA, respectivamente.
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II1.2. Coste-efectividad

Se realiz6 una RS de evaluaciones econdmicas siguiendo la misma
metodologia empleada para la RS de efectividad clinica.

[11.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Se previd la seleccion de estudios que cumplieran los criterios de
inclusion y exclusion recogidos a continuacion:

Diseno de estudio:

Se consideraron las evaluaciones econémicas completas en paralelo a
estudios primarios o consistentes en modelos econdmicos: analisis
coste-beneficio, coste-utilidad, coste-efectividad y minimizacion de
costes. Asimismo, se consideré la posibilidad de incluir analisis coste-
consecuencia y evaluaciones econémicas parciales realizadas en Espania,
dependiendo de la cantidad y calidad de las evaluaciones econémicas
identificadas

Se excluyeron, por tanto, evaluaciones econdmicas parciales
foraneas.

Tipo de participantes

Mismo que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios.
Intervencién

Misma que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios.
Comparacion

Misma que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios.
Resultados

Se consideraron los estudios que informan alguno de los siguientes
resultados: ratio coste-efectividad incremental (RCEI), ratio coste-utilidad
incremental, coste de cada alternativa expresados en unidades

monetarias, y beneficios de cada alternativa expresados en afos de vida
ajustados por calidad (AVAC), afios de vida ganados (AVG), unidades
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monetarias o cualquiera de las medidas de resultado citadas en el
apartado de efectividad.

Tipo de publicacion

Se incluyeron Unicamente los estudios originales publicados completos o
como informes de ETS. Por lo tanto, los resumenes de congresos,
editoriales, cartas al editor y los articulos de opinion fueron excluidos.
Idioma de la publicaciéon

Se incluyeron Unicamente los estudios publicados en inglés y espafiol.
Fecha de publicacion

Sin limite.

[11.2.2. Fuentes de informacidn y estrategia de bus-
queda

No se realizé una busqueda independiente de evaluaciones econdémicas
de la busqueda general descrita anteriormente. Para mas informacion
sobre las fuentes de informacion y la estrategia de busqueda consultese
el apartado Ill.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

[11.2.3. Proceso de seleccidon de estudios

El proceso de seleccidon se describe en el apartado 1l1.1.3. Proceso de
seleccion de estudios. De forma complementaria a lo descrito alli, dos
economistas revisaron los resultados de la busqueda para asegurar que
ningun estudio econémico relevante fuera omitido de la seleccion.

[11.2.4. Evaluacidn critica de la calidad metodolégica

Se previé la valoracion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos mediante el instrumento o listado de criterios de Drummond [65]
y la guia de recomendaciones de Lépez-Bastida et al. [66] en caso de
estudios espafioles.
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[11.2.5. Proceso de extraccion de datos y sintesis de
los datos

Se previo extraer los datos de los estudios incluidos y realizar una sintesis
narrativa con tabulacion de resultados de forma similar a la descrita en
los apartados Ill.1.5. Proceso de extraccion de datos y 1I1.1.6. Método de
andlisis y sintesis de los datos.

II1.3. Analisis econémico

[11.3.1. Analisis de coste-efectividad

La evaluacion econémica respeta las recomendaciones de la guia para la
realizacién de evaluaciones econémicas en Espana de Lépez-Bastida et
al. [66]. Se construyé un modelo matematico siguiendo métodos vy
técnicas descritas en la bibliografia y aceptadas internacionalmente
[67,68]. Se presentan métodos y resultados siguiendo los estandares de
CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards)
[69].

La RS de este informe, sobre efectividad clinica, identificé un unico
estudio que evaluara una estrategia diagnostica de SAF de alto riesgo que
incluyé la identificacién de los aD1 IgG, junto con los aFL clasicos [28].
Por tanto, y dado que los resultados del estudio no muestran un
incremento en términos de sensibilidad respecto a la estrategia basada
en la deteccién Unicamente de los aFL clasicos (practica clinica habitual
en Espafa), el andlisis econdmico de este informe esta basado en un
analisis de costes para Espana.

[11.3.1.1. Alternativas en comparacion

El diagnéstico de SAF de alto riesgo trombético y/u obstétrico se
determina mediante la identificacion de determinados perfiles de los aFL.
Esta identificacion se ha venido realizando a través de pruebas como el
dRVVT y el TTPa, para el AL, y la prueba ELISA para los aCL y aB2GPI.
Sin embargo, se propone la deteccion adicional de los aD1 IgG, a través
de CLIA. Por tanto, en esta evaluacién econdmica se compararon los
costes de dos estrategias diagndsticas de SAF de alto riesgo trombdtico
y/u obstétrico: la determinacion por CLIA de los aD1 IgG, ademas de la
identificacion de los perfiles de alto riesgo de los aFL clasicos, mediante
dRVVT, TTPA y ELISA frente al diagndstico de SAF de alto riesgo bajo la
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determinacion de los perfiles de alto riesgo de los aFL mediante las
pruebas dRVVT, TTPa y ELISA, siendo este la practica clinica habitual en
Espanfa.

No se ha considerado el escenario del diagndstico de SAF mediante
la deteccidén unica de los aD1 IgG, a través de CLIA, dado que iria en
contra de los criterios vigentes para el diagnostico del SAF [1], asi como
de las recomendaciones actuales de no realizar el diagnostico a través de
la deteccion de aFL no incluidos en los criterios de clasificacion actuales
[20,39]. Ademas, bajo este escenario tampoco se observa una mejora en
el rendimiento diagndstico respecto a la practica habitual (ver Anexo 9).

111.3.1.2. Poblacion

La poblacién diana del presente analisis de costes esta compuesta por
individuos con sospecha de SAF de alto riesgo trombético y/u obstétrico
en disposicion de realizarse pruebas para su diagndstico, con edades
comprendidas entre los 15 y 50 afios, ya que este tipo de patologias suele
aparecer en individuos en este intervalo de edad [70].

La sospecha de SAF aparece cuando un/a paciente presenta
evidencia clinica previa de eventos trombéticos, complicaciones graves
obstétricas, trombocitopenia persistente no filiada o LES, entre otras
afecciones [70], lo que supone la solicitud de la determinacién de los aFL
por parte del personal sanitario.

[11.3.1.3. Horizonte temporal

En este analisis de costes se utilizé un horizonte temporal de tres meses,
que es lo que suponemos que dura el proceso diagnéstico, ya que la
presencia de los anticuerpos debe confirmarse con una segunda
realizacién de pruebas con, al menos, 12 semanas de diferencia [20,70].
No se considera mas alla del procedimiento diagndstico ya que los/as
pacientes recibiran tratamiento para evitar recurrencias trombéticas y/u
obstétricas independientemente de que se produzca o no diagnostico. Es
decir, ante la sospecha de SAF de alto riesgo se tratara al paciente como
si lo tuviese. Dado que el horizonte temporal no supera el afio, no se
aplican tasas de descuento a costes.

[11.3.1.4. Medidas de resultado

La principal medida de resultado es el coste por paciente de cada
estrategia.
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[11.3.1.5. Perspectiva

El anadlisis se realiz6 desde la perspectiva del SNS, que considera
Unicamente los costes directos sanitarios (CDS) cubiertos por el SNS en
Espana.

[11.3.1.6. Medida de sintesis

Se presentan los resultados de coste por paciente para cada alternativa,
asi como el valor incremental.

El modelo y los andlisis se implementaron con el software TreeAge
Pro Healthcare 2022 (TreeAge Pro 2022, R1.2. TreeAge Software,
Williamstown, MA; software disponible en http://www.treeage.com.)

[11.3.1.7. Descripcion del modelo
Descripcién del arbol de decision

Con el fin de representar la practica clinica habitual, el modelo se disefié
basandose en la guia clinica espafiola de sindrome antifosfolipidico [70],
las recomendaciones europeas para el manejo de esta enfermedad [20],
y consultas a los expertos clinicos del equipo elaborador de este informe.
Estos, ademas, validaron el modelo y su representacién simplificada de
la realidad (validacién de apariencia del modelo).

Dado el corto horizonte temporal y las estrategias evaluadas, se opt6
por un arbol de decisidon como modelo matematico para la evaluacion
econdémica.

Este arbol de decisién consta de dos ramas (Figura 1) que hacen
referencia a cada alternativa en comparacion. Los/as pacientes entran en
el modelo cuando aparece la sospecha de la presencia de SAF de alto
riesgo trombético y/u obstétrico y se les solicita la realizacién de pruebas
de laboratorio para la deteccién de los anticuerpos.

Para el procedimiento diagnéstico, se parte de un nodo de decisiéon
que se divide entre las dos estrategias evaluadas. En ambas se realizan
las pruebas en dos rondas: una primera inicial, seguida de una segunda
confirmatoria. Solo se diagnostica al paciente con SAF de alto riesgo
cuando en ambas rondas las pruebas son positivas, pudiendo ser un
verdadero positivo o un falso positivo (diagndstico incorrecto). Cuando se
obtiene un negativo en SAF de alto riesgo, se puede tratar de un
verdadero negativo o un falso negativo, es decir, que el diagnéstico sea
negativo, pero que el paciente en realidad si padezca SAF de alto riesgo.
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Dado que los valores de sensibilidad y especificidad hacen referencia a la
estrategia en su conjunto, es decir, incluyendo también la prueba
confirmatoria, el modelo se ha simplificado como se observa en la Figura
1.

Figura 1. Estructura del arbol de decision

SAF de alto
riesgo (VP)

Positivo H

| | No SAF de alto
riesgo (FP)

_| Identificacion de aFL
clasicos

SAF de alto
riesgo (FN)

Negativo —

| | No SAF de alto
Pacientes con sospecha riesgo (VN)

de SAF de alto riesgo [

(15-50 afios) SAF de alto

[[| riesgo (VP)

Positivo m

| | No SAF de alto
riesgo (FP)

| |Identificacion del aD1 +
aFL clasicos

SAF de alto
riesgo (FN)

Negativo —

| | No SAF de alto
riesgo (VN)

aFL: anticuerpos antifosfolipidos; SAF: Sindrome antifosfolipido; FN: falso negativo; FP: falso positivo; VN: verdadero
negativo; VP: verdadero positivo

Nota. Los diagndsticos se refieren al procedimiento diagndstico en su conjunto, es decir, teniendo en cuenta los re-
sultados de las dos pruebas.

111.3.1.8. Parametros y fuentes de informacion

La identificacién de los valores de los parametros del modelo se realizé a
través de la RS y el MA de este informe y a partir de consultas a fuentes
estadisticas y a la industria relacionada con la tecnologia a evaluar.

Probabilidades

La sensibilidad y especificidad de las dos estrategias diagnosticas
comparadas provienen de la RS de este informe. Dado que estas son
distintas para eventos tromboéticos u obstétricos, se ha elegido para la
estrategia a evaluar los valores méas altos, que, de acuerdo con el estudio
de Yin et al [28], son los correspondientes a los eventos trombdéticos
(Anexo 9). Para ser consistentes con estos parametros, la sensibilidad y
especificidad de la practica habitual se ha obtenido de este mismo
estudio y para el mismo tipo de evento.
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Ademas, la probabilidad de padecer SAF de alto riesgo procede de
la incidencia de SAF de alto riesgo declarada en estudios previos [7,8].

La variacién de estos parametros no afecta a los resultados del
modelo econdmico (costes por paciente de cada estrategia), por lo que
no han sido variados en el analisis de sensibilidad.

Uso de recursos

La estrategia diagndstica habitual incluye la realizacion de las pruebas
dRVVT, TTPa y ELISA, mientras que en la estrategia a evaluar se
considera, ademas de estas, la prueba CLIA. Todas las pruebas
consideradas en las dos estrategias diagndsticas se realizan en un
momento inicial y tras 12 semanas de diferencia.

Las pruebas son analizadas por el personal de laboratorio, quien
debe invertir dos minutos por prueba y anticuerpo a detectar (un anti-
cuerpo en las pruebas de CLIA, dRVVT, TTPa y dos anticuerpos en la
prueba ELISA). Este dato sobre el tiempo invertido procede de la industria
relacionada con la prueba por CLIA y se ha asumido el mismo valor para
el resto (dRVVT, TTPA y ELISA). Este uso de recursos se ve duplicado
dado que las pruebas se realizan en dos ocasiones durante el horizonte
temporal.

Costes

Los CDS incluyen el coste de cada una de las pruebas y el coste del
personal de laboratorio.

El coste unitario de las pruebas utilizadas en la practica habitual se
ha obtenido de la base de datos eSalud (Oblikue) [71], mientras que el
coste de la prueba de quimioluminiscencia procede de la industria distri-
buidora de la tecnologia en Espafa. Este coste es por prueba y aFL a
detectar.

Por su parte, para conocer el coste del personal de laboratorio se ha
considerado el coste laboral por hora efectiva para la division 86 Activi-
dades sanitarias de la Clasificacion Nacional de Actividades Econémicas
(CNAE)-09 [72]. Dado que el coste es trimestral y se observa una evolu-
cién creciente a lo largo del afio, se ha estimado el promedio anual para
2021 (ultimo afio con datos para los cuatro trimestres), resultando en
30,60 €. Este se ha dividido por 60, para conocer el coste por minuto, y
se ha multiplicado por el tiempo invertido por el personal en cada prueba.

Si se suman los costes de las pruebas realizadas en cada estrategia
diagnostica y los costes de personal de laboratorio relativos se obtiene el
coste por paciente para cada alternativa.
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No se consideran costes comunes entre alternativas, como el coste
de la extraccién de sangre (una misma extraccién sirve para realizar todas
las pruebas).

Los costes se expresaron en euros de 2022, y cuando fue necesario
se ajusté por el indice de precios al consumo (IPC) mediante la herra-
mienta de conversion de rentas del INE (http://www.ine.es/calcula/).

[11.3.1.9. Analisis de sensibilidad

Los parametros estimados para este modelo se obtuvieron de fuentes de
informacion diversas y en algunos casos fue necesaria la utilizacion de
supuestos. Esta forma de proceder da lugar a que exista incertidumbre
sobre el valor exacto de cada parametro y que esto afecte, a su vez, a la
incertidumbre final del resultado. Para cuantificar esta incertidumbre se
realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos sobre el caso base con
el objetivo de evaluar la robustez de los resultados obtenidos, tomando
valores minimos y/o maximos basados en datos publicados, o bien
variando la media en +20%.

Ademas, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad probabilistico
donde todos los parametros se variaron al mismo tiempo. Para ello, se
utilizaron distribuciones de probabilidad gamma, para los costes, y uni-
forme, para el uso de recursos, y se ejecutaron 100 simulaciones de
Monte Carlo [67].

[11.3.1.10. Validacion del modelo

Se realizaron dos tipos de validacién: validez de apariencia y validez
interna [73]. No se realizaron la validacién externa ni la validacion
predictiva debido a la falta de datos. Tampoco se pudo hacer la validez
cruzada ya que, en el momento de la redaccién de este informe, no
existian evaluaciones econdmicas previas o analisis de costes para
Espafia que permitiesen comparar resultados. A continuacion, se dan
mas detalles sobre la validacion:

e Validez de apariencia: Inicialmente, antes de obtener resultados,
se realiz6 una consulta por escrito con los expertos clinicos en
los que se presentaba un primer borrador de la metodologia del
modelo, la estructura del modelo, los inputs y los supuestos
asumidos en el modelo. A partir de dicha consulta, el modelo fue
adaptado teniendo en cuenta los comentarios de los expertos. La
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verosimilitud de los resultados fue valorada posteriormente, una
vez se tuvo una primera versién de este informe.

e Validez interna: Durante la implementacién del modelo se
aplicaron métodos de identificacion de errores. Una vez se tuvo
una primera version funcional del modelo, se aplico,
parcialmente, la lista de comprobacion TECH - VER para la
verificacién y reduccion de errores en modelos [74]. El analisis
quedé documentado en el propio modelo y los errores
identificados fueron corregidos. Ademas, el modelo se
implementé también en Excel, corroborandose los resultados
obtenidos con el software TreeAge.

[11.3.2. Analisis de impacto presupuestario

Se realizé un andlisis de impacto presupuestario con el fin de estimar el
coste total al que tendria que hacer frente el SNS si se implementase la
estrategia diagndstica evaluada, es decir, aquella que incluye la
determinacion de los aD1 1gG, a través de CLIA, como prueba adicional
en el diagndstico del SAF de alto riesgo.

Las estimaciones de este andlisis se refieren al impacto bruto del
escenario actual en Espafa, es decir, aquel en el que el diagnéstico de
SAF de alto riesgo se realiza a partir de la deteccion de los aFL (AL, aCL
y a 2GPIl) mediante las pruebas dRVVT, TTPay ELISA, y de un escenario
hipotético donde, ademas de estas pruebas, se incluye la deteccién de
los aD1 IgG a través de CLIA. A partir de las estimaciones de estos dos
escenarios se calculd la diferencia o impacto presupuestario neto. El ana-
lisis se realizé a nivel nacional y por comunidades auténomas (CCAA).

El horizonte temporal comprende tres afos y la perspectiva del ana-
lisis es la del SNS, por lo que solo se incluyeron los CDS relacionados con
cada estrategia (coste de las pruebas y del personal de laboratorio), po-
tencialmente generables en los tres primeros afos de su implementacién.
Los costes se expresaron en euros de 2022 y no se les aplico tasas de
descuento, tal y como recomiendan las guias metodoldgicas [75].

La poblacion diana se estimé a partir de la poblacion residente, de
15 a 50 afos, en Espana en 2022 y las proyecciones para 2023 y 2024.
Teniendo en cuenta la prevalencia de SAF en la poblacién general (1%
[1,6], y los valores de sensibilidad (19,3%), especificidad (95,6%), VPP
(65,62%) y VPN (73,14%) relativos a la practica habitual (extraidos de un
estudio [28] identificado en la RS de este informe), se estimé la poblacion
con sospecha de SAF de alto riesgo susceptibles de realizarse las prue-
bas en 2022. Para los afos posteriores, en lugar de la prevalencia, se
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aplicé la incidencia (dos nuevos casos por cada 100.000 habitantes [7,8]).
El nUmero de pacientes que se realizan las pruebas se multiplica por los
CDS de cada estrategia, duplicandolo en todos los casos al ser necesaria
una segunda prueba confirmatoria. Suponemos que el 100% de los/as
pacientes se realizan las pruebas correspondientes a cada escenario.

Para el analisis por CCAA, se asume que la poblacién diana se dis-
tribuye en la misma proporcién que la poblacién residente de 15 a 50 afios
en cada region, sobre el total nacional.

Se realizé un analisis de sensibilidad a nivel nacional, donde se vario
la poblacién diana (pacientes con sospecha de SAF del alto riesgo) a tres
afos y el coste de CLIA.

El analisis de impacto presupuestario se realizé en Microsoft Excel
2013 (Microsoft Corporation).

I11.4. Analisis de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y de pacientes, y am-
bientales

Para la evaluacion de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
y de pacientes relativos a la tecnologia se ha adaptado el marco
evaluativo del Core Model 3.0. de EUnetHTA [53], asi como los criterios
establecidos por la RedETS [76]. Se ha realizado una RS de la literatura
cientifica existente. Para la evaluacion de los aspectos ambientales
relacionados con la tecnologia evaluada, dominio no incluido en el
mencionado marco, se amplié el alcance de la revisidn para identificar y
evaluar los articulos que pudieran contener informacién relevante sobre
estos aspectos [76].

Asimismo, se contacté con la industria relacionada con la tecnologia para
solicitar datos relativos a los requerimientos de infraestructura, recursos
humanos y formacién necesarios, la implicaciones para el paciente y su
impacto ambiental.

[11.4.1. Alcance de la revisidon

El alcance de la evaluacion partié de la misma poblacion, intervencion y
comparacién consideradas en la evaluacion de la efectividad y coste-
efectividad.
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Los aspectos éticos estan relacionados con valores, moral, cultura y
autonomia del paciente, balance de riesgos y beneficios, derechos huma-
nos y dignidad.

Los aspectos legales recogen las leyes, normas, proteccién de datos
y regulacién de mercado relacionados con la tecnologia a evaluar.

Los aspectos organizacionales analizan cdmo impacta la tecnologia
en el proceso o flujo de trabajo, la planificacién o implementacién, las ne-
cesidades informativas y formativas, asi como en la aceptabilidad por
parte de los/as profesionales del sistema sanitario.

Los aspectos sociales y relacionados con los/as pacientes buscan
recoger el impacto en la salud, la perspectiva de pacientes, las experien-
cias de la enfermedad/condicion y del uso de la tecnologia, las preferen-
cias y medidas de resultado importantes para los/as pacientes, el auto-
manejo del problema de salud, las necesidades de informacion y apoyo
de los/as pacientes y la aceptabilidad de la tecnologia.

Los aspectos ambientales incluyen el analisis de las huellas de car-
bono, hidrica y ecoldgica originadas por la tecnologia durante su ciclo de
vida completo (obtencién de materias primas, fabricacién, transporte,
conservacion, uso y gestion de los residuos).

[11.4.2. Criterios de seleccion de estudios

Se consideraron revisiones sistematicas de estudios con metodologia
cualitativa o mixta, metasintesis de estudios cualitativos, metaetnografias,
revisiones narrativas, revisiones realistas y estudios observacionales que
cubriesen aspectos éticos, legales, organizativos, sociales /de pacientes
y ambientales referentes a la poblacién, intervencién y comparacion
mencionadas. Se excluyeron cartas al editor, resumenes de congresos,
estudios en animales o estudios in vitro. Unicamente se incluyeron los
documentos escritos en espariol e inglés.

[11.4.3. Fuentes de informacion, estrategia de bus-
queda y proceso de selecciéon de estudios

No se realizé una busqueda independiente para los aspectos éticos
legales, organizacionales, de la perspectiva de pacientes y ambientales,
de la busqueda general descrita anteriormente. Para mas informacion
sobre las fuentes de informacién y la estrategia de busqueda consultese
el apartado lll.1.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda.
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[11.4.4. Proceso de extraccion de datos, analisis y
sintesis de los hallazgos

El proceso de seleccidn se describe en el apartado 1l1.1.3. Proceso de
seleccion de estudios. De forma complementaria a lo descrito alli, dos
investigadoras especialistas en el andlisis de evidencia cualitativa,
revisaron los resultados de la busqueda para asegurarse de que no se
quedaron excluidos estudios que aportaran evidencia cualitativa.

Respecto a la sintesis de los hallazgos, se previo extraer los datos
relativos a la identificacién del articulo (autoria, fecha de publicacién, pais
donde se realizé el estudio, etc.), metodologia (objetivo, disefio, caracte-
risticas de las pruebas diagnésticas, caracteristicas de los/las pacientes,
valoracién de la calidad) y resultados del estudio relevantes para este in-
forme basados en las categorias y dominios del Core Model 3.0. De esta
informacion, se preveia realizar un andlisis tematico de los resultados.

Se planted evaluar las limitaciones metodolégicas de los estudios
con escalas especificas para cada tipo de estudio: las revisiones sistema-
ticas con la herramienta AMSTAR-2 [77], las narrativas con la escala
SANRA [107] y los estudios cuantitativos y cualitativos con la escala Mi-
xed Methods Appraisal Tool (MMAT) [78].

Con toda esta informacion, se preveia realizar una sintesis narrativa
con un analisis tematico de los resultados.

ITI.5. Evaluacién de la calidad de la eviden-
cia y formulacién de recomendaciones

La evaluacion de la calidad de la evidencia para la efectividad clinica se
realizé siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo
GRADE (del inglés, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [79] y la guia para la elaboracion de
recomendaciones y criterios de uso adecuado de tecnologias sanitarias
de la RedETS [80].

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo a como de relevantes son estos para hacer una
recomendacion. Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes,
pero no criticos; 0 no importantes para la toma de decision. Si no existen
estudios que midan el impacto de la prueba diagndstica en los resultados
importantes para el paciente o la poblacién y, por tanto, para la toma de
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decisiones clinicas, tal como acontece en el presente caso, los autores
unicamente pueden centrarse en los estudios de precision diagndstica y
hacer inferencias sobre el posible impacto en los resultados importantes
para el paciente [81]. En esta ultima situacion, la precision diagnéstica se
puede considerar un resultado subrogado de los beneficios y dafos
importantes para el paciente [82] y las recomendaciones sobre el uso de
la prueba requieren inferencias acerca de las consecuencias de identificar
falsamente pacientes como que tiene o no tiene la enfermedad.

Para la determinacién de la calidad de la evidencia relativa a cada
variable de resultado, ademas del disefio y la calidad metodolédgica de los
estudios individuales, la metodologia GRADE propone la evaluacion de
otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los
estudios (ver Anexo 3a). Se recomienda la consideracion de los factores
que pueden aumentar el nivel de evidencia sélo cuando no existen
limitaciones metodoldgicas importantes en los estudios analizados.

Considerando una combinacién de estos componentes, la calidad
de la evidencia para cada variable critica se clasifica como alta,
moderada, baja o muy baja (ver Anexo 3b).

Se elabor6 una tabla de perfil de evidencia mediante la version
gratuita del programa GRADEpro con las medidas de resultado
consideradas criticas (o los resultados subrogados en su defecto).

La formulacién y graduacién de la fuerza de las recomendaciones
emitidas se realizé también de acuerdo a la metodologia desarrollada por
el grupo GRADE [79]. Para establecer la fuerza de las recomendaciones
con esta metodologia no solo se tiene en cuenta la calidad de la evidencia,
sino que se efectla una ponderacion entre los beneficios potenciales de
la intervencion y sus riesgos y se consideran otros factores como los
valores y preferencias de los/as pacientes, sus costes, su aplicabilidad en
la poblacién a tratar y su aceptabilidad por parte de las partes
interesadas. Las recomendaciones emitidas se clasifican en dos grados:
fuerte (a favor o en contra de la intervencién) o débil/condicional (a favor
0 en contra de la intervencion) (ver Anexo 3c).

El grupo de trabajo acordo los juicios de los mencionados factores,
utilizando para ello el marco de la evidencia a la decisién (EtD) para las
recomendaciones desarrollado por GRADE (disponible en:
https://gradepro.org/).

I11.6. Necesidades de investigacion e identi-
ficacidon de medidas de resultado estandares
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Este apartado tiene como objetivo: 1) identificar las necesidades de
investigacion actuales, es decir, las areas de incertidumbre que requieren
de mas investigacion por no disponer de evidencia cientifica e; 2)
identificar las medidas de resultado consideradas como estandares o
necesarias para medir de manera adecuada el efecto de la determinacioén
por CLIA de los aD1 en la identificacién de los/as pacientes con SAF con
alto riesgo trombotico y obstétrico. Para llevar a cabo estos objetivos se
realizaron las siguientes actividades:

[11.6.1. Andlisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las RS realizadas para el presente
informe

A lo largo del proceso de evaluacién de efectividad y coste- efectividad y
de los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales, organizacionales
y ambientales, se identificaron las areas de incertidumbre que requieren
de méas investigacion.

[11.6.2. Revisidn de estudios especificos sobre nece-
sidades de investigacién y medidas de resultado
estandares

Se realizé una revision de los estudios identificados en la base de datos
James Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre
necesidades de investigacion. Para identificar las medidas de resultados
estandares se acudio a las bases de datos especificas: a) Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) y b) International Consortium for
Health Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets (ver Tabla 6).
La consulta a las fuentes especificas de informacion JLA, COMET y
ICHOM se realizé utilizando los términos de busqueda antiphospholipid
syndrome, antibodies antiphospholipid, beta 2-glycoprotein I, stillbirth,
miscarriage, venous thromboembolism y arterial thromboembolism.
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Tabla 6. Bases de datos bibliograficas consultadas. Necesidades de
investigacion e identificacion de medias de resultado estandares

Base de datos Plataforma de acceso Periodo de bisqueda
JLA http://www.jla.nihr.ac.uk/ 23/09/2022
COMET http://www.comet-initiative.org/ 23/09/2022
ICHOM https://www.ichom.org/ 23/09/2022

[11.6.2.1. Alcance de la revision

La revision se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados
(pacientes/familiares, profesionales sanitarios, investigadores y gestores
sanitarios) e identificar medidas de resultados estandares, sobre la
determinacion de anticuerpos en pacientes con alto riesgo trombético y
obstétrico, ya que no se encontraron estudios especificos sobre la
determinacion por CLIA de los aD1.

[11.6.2.2. Criterios de seleccién de estudios

Para la identificacion de necesidades de investigacion y medidas de
resultados estandares, se incluyeron Unicamente los estudios publicados
en inglés y espariol, tanto primarios como secundarios, que cubriesen
especificamente estos aspectos referentes a la poblacion, intervencion y
comparacién mencionada.

Se excluyeron resumenes de congresos, estudios en animales o
estudios in vitro.

[11.6.2.3. Proceso de seleccion de estudios, extraccion de da-
tos y sintesis de los hallazgos

La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resimenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizado a través de
la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con otra revisora.

Se realizé una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y una breve descripcién de las caracteristicas de los
estudios (autor principal, afo, objetivo, disefio y poblacién).
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II1.7. Estimacion fecha de actualizacion del
informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la fecha de
actualizacién de cada informe de ETS se establece ocasionalmente y de
forma individualizada a partir de la valoracion conjunta entre las agencias
evaluadoras, que proponen una fecha razonable de forma
procedimentalmente no establecida aun; y la Secretaria de RedETS, que
sefala el grado de necesidad/prioridad politica. Este informe de RedETS
propone una posible fecha de actualizacién, a partir de la consideracion
de criterios especificos; o que permite una aproximacion transparente y
reproducible. Este ejercicio es especialmente relevante cuando, haciendo
uso de la terminologia GRADE, las conclusiones no permiten elaborar una
recomendacion, por requerirse de investigacién  adicional
(recomendacion para el uso Unicamente en investigacion); o la
recomendacion propuesta no es fuerte, independientemente de que su
sentido sea favorable o desfavorable.

Los criterios concretos que, en este informe, seran utilizados por el
equipo evaluador para proponer una fecha de actualizacién pertinente,
incluyen el ritmo de publicaciones observado durante los ultimos afos del
periodo revisado y las fechas de publicacién anunciadas por los posibles
estudios en curso (Anexo 4). Otros criterios complementarios, mas
dificilmente predecibles, y que quedan fuera del ambito de actuaciones
del evaluador, incluyen: 1) los cambios en los precios de las tecnologias
o0 en los costes operativos, a propésito de cambios organizativos
mediados por las TICs o por la reorganizacion funcional, que obligarian a
actualizar tanto el analisis coste-efectividad, como los impactos
presupuestario y organizativo; 2) cambios en la situacién epidemioldgica,
expresados por las variaciones en la prevalencia o mortalidad, que
impactarian en los costes tanto por incrementar el nimero de usuarios
como la utilizacidén mas intensa de los recursos sanitarios; ademas de 3)
los posibles cambios en las indicaciones clinicas.

I11.8. Participacion de grupos de interés

[11.8.1. Participacién de los/as pacientes

La implicacién de las personas afectadas por la tecnologia evaluada y su
comparador se planted desde el inicio del proceso de evaluacién con el
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objetivo de que pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos
relevantes para ellas de acuerdo al manual metodolégico de RedETS para
la participacion de pacientes en ETS [83,84].

Se hizo una llamada a la participaciéon a la Asociacion Espafola
Sindrome Antifosfolipidico, que respondié afirmativamente y designé a su
representante en el grupo de trabajo. Esta persona revisé el protocolo de
trabajo aportando sus experiencias, valores y preferencias sobre la
determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacién de las personas
con SAF con alto riesgo trombético y/o de morbilidad durante el
embarazo, pudo aportar informacién sobre necesidades de investigacién
desde su perspectiva, revisé el borrador del presente informe final en su
estado preliminar, participé en la emision de juicios de los factores
evaluados en el marco EtD y, finalmente, contribuy6 a la elaboracion del
resumen del informe en lenguaje no especializado.

[11.8.2. Participacion de los/as profesionales sanita-
rios/as

Complementariamente, se difundié el propdsito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacién
con la tecnologia a evaluar y/o el problema de salud. Se invité a participar
a las siguientes sociedades cientificas profesionales: Asociacién
Espafiola del Laboratorio Clinico (AEFA), Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH), Sociedad Espariola de Inmunologia
(SEI), Sociedad Espariola de Medicina Interna (SEMI), Sociedad Espafiola
de Medicina de Laboratorio (SEQCMY) y la Sociedad Espariola de
Reumatologia (SER). Por parte de AEFA, SEHH y SER no se obtuvo
respuesta.

Los/as profesionales propuestos por SEI, SEMI y SEQCML fueron
invitados a revisar el protocolo, aportar informacién adicional, participar
en el procedimiento de identificacion de necesidades de investigacion v,
finalmente, revisar el borrador completo del presente informe final en su
estado preliminar.

[11.8.3. Participacion de la industria

La comunicacién de la realizacion de este informe también se difundio
hacia la industria a través de la Federacién Espafola de Empresas de
Tecnologia Sanitaria (FENIN). Adicionalmente, se establecié contacto
directo con el Laboratorio Werfen, compafia que comercializa en Espana
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los ensayos para la determinacion semicuantitativa de los aD1 IgG por
CLIA in vitro.

En los estadios iniciales del proceso evaluativo, la empresa pudo
realizar una comprobacion de datos del protocolo y aportar informacion
adicional de interés (estudios no publicados, costes, etc.). Durante la
realizacion del informe el Laboratorio Werfen facilité informacion que fue
utilizada en la estimacién de costes. Asimismo facilitaron datos sobre los
requerimientos de infraestructura y formacién, implicaciones para el
paciente e impacto ambiental de la tecnologia que fue empleada para la
descripcién de los aspectos organizativos, de pacientes y ambientales de
la tecnologia. Posteriormente, pudieron efectuar alegaciones al informe
final, tras su envio a revisidn externa (ver anexo 5).

II1.9. Revisidn externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacion, también
se sometid a un proceso de revision critica por parte de reconocidos/as
expertos/as en el tema para asegurar su calidad, precision y validez. A
los/las revisores/as se les solicitd que aportaran todas aquellas
sugerencias de modificaciones que consideraran oportunos, debiendo
estar sustentados en evidencia cientifica y acompafiados de la bibliografia
correspondiente. Los comentarios recibidos fueron valorados por el
equipo autor del informe y estas valoraciones fueron remitidas a los/as
revisores/as con las debidas respuestas y justificaciones (ver Anexo 5).
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IV. Resultados
IV.1. Efectividad

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica

En la busqueda preliminar no se localizaron RS ni informes de ETS previos
que cubriesen el objetivo del presente informe. La consulta en todas las
bases de datos electrénicas produjo 2752 referencias, una vez eliminados
las duplicadas (ver Figura 2). En el andlisis por titulos y abstracts, se
seleccionaron 88 articulos potencialmente relevantes para ser analizados
en detalle a texto completo. Al aplicar los criterios de seleccién
preestablecidos, 76 fueron excluidos. Si bien muchos de estos articulos
fueron excluidos por no cumplir con mas de un criterio de seleccién, en
el Anexo 6, donde aparecen listados, se muestra la razén principal para
su exclusibn en términos de disefio de estudio, participantes,
intervencion, comparador, medidas de resultado informadas, idioma o
tipo de publicacion.

En el examen manual de los listados de bibliografia de los estudios
seleccionados, asi como con la comprobacién en Google Scholar de los
estudios que citan a los estudios seleccionados, no se localizaron
estudios adicionales. Por tanto, la seleccion final para la evaluacion de
efectividad de la determinacién por CLIA de los aD1 en la identificacién
de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombdético y/o morbilidad
durante el embarazo consiste en 12 estudios [26-28,30,34,48-50,85-88],
11 de los cuales pudieron ser incluidos en los meta-analisis [26-
28,30,34,49,50,85-88].

En los registros consultados, no se encontraron estudios que
cumplieran los criterios de seleccion preestablecidos en fase de
ejecucion.
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de estu-
dios. Efectividad, coste-efectividad

E-
i.
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IV.1.2. Caracteristicas de los estudios

Los 12 estudios seleccionados fueron publicados entre los afios 2014 y
2020. Tres fueron realizados en China [28,34,85], tres en ltalia [26,30,48],
dos en Polonia [27,49], uno en Brasil [86], uno en Espana [87], uno en
Francia [88] y uno en Holanda, Reino Unido, Francia, Rusia y Bélgica [28].

A continuacién, se describen las principales caracteristicas de los
estudios seleccionados. Estas se muestran resumidas en la Tabla 7. Para
mas informacion de cada uno de los estudios pueden consultarse las
tablas de evidencia recogidas en el Anexo 7.

IV.1.2.1. Disefo de los estudios

No se localizaron ECA, ECnA ni estudios observacionales longitudinales
prospectivos con grupo control, por lo que los estudios incluidos se
restringen a estudios de rendimiento diagnostico. Siete de los estudios
incluidos tiene un disefio observacional de cohortes, cinco de estos con
un reclutamiento prospectivo y dos con un reclutamiento retrospectivo.
Los cinco estudios restantes son estudios de casos y controles.
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Tabla 7. Principales caracteristicas de los estudios incluidos. Efectividad

Estudio

Chighizola,
2018 [26]

De Crae-
mer, 2016
[27]

Guo, 2019
[34]

lwaniec,
2017 [49]

Litvinova,
2018 [88]

Liu, 2020
[83]

Meneghel,
2015 [48]

78

Pais

Italia

Polonia

China

Polonia

Francia

China

Italia

Indus-
tria

Si

Si

No

Si

No

Disefio

EO casoy
controles

EO retros-
pectivo

EO prospec-
tivo

EO prospec-
tivo

EO prospec-
tivo

EO retros-
pectivo

EO casos y
controles

Método determinacion
de aD1

QUANTA Flash® B2GPI do-
main | assay (Inova Diagnos-
tics) en la plataforma ACL
AcuStar®

QUANTA Flash® B2GPI do-
main | assay (Inova Diagnos-
tics)

QUANTA Flash® B2GPI do-
main | assay (Inova Diagnos-
tics)

QUANTA Flash® B2GPI do-
main | assay (Inova Diagnos-
tics)

QUANTA Flash® B2GPI do-

main | assay (Inova Diagnos-
tics) en un instrumento BIO-
FLASH®

QUANTA Flash® B2GPI do-
main | assay (Inova Diagnos-
tics) en un instrumento BIO
FLASH® (Biokit s.a., Barce-
lona, Spain)

HemoslIL AcuStar® (Instru-
mentation Laboratory, IL,
Bedford, MA, EE. UU.)

Momento

Al inicio del em-

barazo

09/2009-12/2014

01/2015-12/
2016

09/2015-05/2017

En el diagnéstico

Método determinacion de aFL clasi-
cos

aCls y ap2GPI: métodos ELISA internos
AL: pautas de la International Society on
Thrombosis

aCls y aB2GPI: HemosIL AcuStar® (Instru-
mentation Laboratories)

AL: pautas de la International Society on
Thrombosis - STAR Evolution® Coagulation
Analyzer (Diagnostica Stago, Asni eres,
France)

aCls y ap2GPI: QUANTA Flash® assays
(Inova Diagnostics)

AL: pautas de la International Society on
Thrombosis

aCls y ap2GPI: QUANTA Flash® assays
(Inova Diagnostics)

AL: pautas de la International Society on
Thrombosis

aCls y aB2GPI: ELISA - Cardiolisa (Thera-
diag, Croissy-Beaubourg, France) y QUANTA
Lite® ELISA B2GPI IgG (Inova Diagnostics
Werfen, Les Lilas, France), respectivamente.
AL: pautas de la International Society on
Thrombosis

aCls y ap2GPI: ELISA - QUANTA Lite®
(Inova Diagnostics, Inc., San Diego, CA,
USA)

AL: pautas de la International Society on
Thrombosis

aCLs y ap2GPI: HemosIL AcuStar®(Instru-
mentation Laboratory, IL, Bedford, MA, EE.
UU.) y con métodos ELISA internos
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S/E AUC
No No
Si Si
Si Si
si si
Si Si
Si Si
No No
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IV.1.2.2. Caracteristicas de los participantes

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los/as
participantes en cada estudio se muestran en la Tabla 8.

Todos los estudios proporcionaron al menos detalles basicos de
reclutamiento de los/las participantes. Los criterios de inclusién que mas
estudios compartieron fueron: presentar criterios Sidney para el SAF
[27,28,30,48,49,85-88], ser portadores de aFL [26,30,34,85,88], presentar
manifestaciones clinicas de SAF pero con resultado en los aFL
seronegativos [48,88], presentar un evento trombdtico u obstétrico (no
SAF) [28,50,88], presentar una enfermedad reumatolégica [27,49,87] o
autoinmune [26,28] o ser un control sano [27,28,48,50,87,88]. Con
respecto a los criterios de exclusién, tan solo un estudio detalld la
exclusion de participantes con edades superiores a los 70 afios debido al
mayor riesgo de presentar un falso positivo a los AL.

Entre los 12 estudios se recluté un total de 3.570 pacientes, de los
cuales tan solo se perdieron datos de un 1,45% (N= 41). El tamafo medio
de la muestra fue de 475 pacientes y vari6 entre 44 [86] y 1.322
participantes [28]. Del total de pacientes reclutados, 2.538 eran mujeres
(70,91%), con una edad media de 40,99 afios (DE: +5,95) y un rango entre
los cinco y los 92 afos. Tan solo en el estudio de Chighizola et al., 2018
[26] no se informaron datos relacionados con la edad.

Del total de pacientes reclutados, 1.512 (42,25%) presentaron un
diagnéstico de SAF, con una media de 116 pacientes por estudio (rango:
39-258). El 31,85% (N= 1.140) de los/as pacientes fueron diagnosticados
con SAF de alto riesgo trombdtico u obstétrico con una media de 88
pacientes por estudio (rango: 2-221).

En cuanto a la presencia de eventos trombdéticos u obstétricos en
los/las pacientes reclutados, el 34,25% de los/las pacientes presentd un
evento trombdtico (N= 1.226), mientras que el 21,39% de las mujeres
incluidas desarrollé un evento obstétrico (N= 543).
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IV.1.2.3. Caracteristicas de la intervencion

En todos los estudios se realizé determinaciéon por CLIA de los aD1, asi
como de los aFL clasicos para identificar a pacientes con SAF con alto
riesgo trombético y/o morbilidad durante el embarazo. Sin embargo, tan
solo un estudio compard la determinacion por CLIA de los aD1 junto a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI) frente a la
determinacion unicamente de los aFL clasicos [28], mientas que el resto
de los estudios compararon la determinacién por CLIA de los aD1 de
manera aislada con la determinacién de los aFL clasicos. Los métodos
empleados en la determinacion por CLIA de los aD1 y en la determinacién
de los aFL clasicos se muestran en la Tabla 7.

Todos los estudios evaluaron los aD1 en el suero mediante la
tecnologia de inmunoensayo QUANTA® Flash 2GP1 Domain 1, (Inova
Diagnostics, Werfen), excepto en el estudio de Meneghel et al. (2015) [48]
en el que se empled un inmunoensayo de dos pasos completamente
automatizado (HemosIL AcuStar®, Instrumentation Laboratory, IL,
Bedford, MA, EE. UU.).

En relacién al punto de corte empleado en los estudios incluidos, 11
estudios lo establecieron a priori [26-28,30,48-50,85-88] y ocho de estos
emplearon el punto de corte recomendado por el fabricante (20,0 CU) [26-
28,34,50,85,87,88]. En el estudio de Guo et al. [34], aunque se especificé
que se empleaba ese punto de corte, los resultados en relacién a los
eventos trombéticos y obstétricos provienen de analisis en los que se
emplearon diferentes puntos de corte al especificado previamente (24,6
CU vy 32,4 CU, respectivamente).

IV.1.2.4. Caracteristicas del comparador

Todos los estudios evaluaron, al menos, los aFL clasicos (aCLs, ap2GPI y
AL). La determinacién de aCLs y ap2GPI se realiz6 mediante mdltiples
métodos en cinco de los estudios incluidos [28,30,48,87,88], mientras que
en los restantes se empled un Unico método. Ocho estudios evaluaron la
presencia de aCLs y aB2GPI mediante ELISA [26,28,30,48,85-88], tres de
los cuales emplean métodos internos [26,30,48], cuatro QUANTA Lite®
[28,85,87,88], uno Cardiolisa [88] y uno no especificé el método [86]. Por
otro lado, en ocho estudios se realizé la determinacién de estos aFL por
CLIA [27,28,30,34,48-50,87], en cuatro estudios se emple6 HemosIL
AcuStar® [27,28,30,48] y en otros cuatro estudios QUANTA Flash®
assays [34,49,50,87]. Finalmente, en un estudio se empleé de manera
adicional BioPlex®2200 [28] y Phadia® (Thermo Fisher Scientific/Phadia)
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[28]. Todos los estudios siguieron las pautas de la International Society on
Thrombosis para la determinacioén de los AL (Tabla 7).

IV.1.2.5. Medidas de resultado

No se localizaron estudios que evaluaran las medidas clinicas
consideradas de interés (cambio en la decision de tratamiento,
estratificacion del riesgo paciente, comorbilidad, eventos trombéticos,
morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad prenatal, perinatal y
postnatal, CVRS, PROMs y PREMs).

Las medidas de resultado, en relacién al rendimiento diagndstico,
informadas en cada uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla
7.

IV.1.3 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La Tabla 9 y la Figura 3 muestran el resumen de la valoracién del riesgo
de sesgo de los estudios incluidos. La valoracién completa se puede
consultar en el Anexo 8.

En el primero de los dominios de la herramienta QUADAS-2, el
dedicado a selecciéon de los/as pacientes, cuatro de los 12 estudios
fueron evaluados con un bajo riesgo de sesgo [27,30,34,49], mientras que
los otros ocho presentaron un alto riesgo de sesgo en este dominio
[26,28,48,50,85-88]. De estos ultimos, en cinco estudios se empled un
disefio de casos y controles [26,28,48,50,87]. En cuanto a los tres
estudios restantes, si bien evitaban un disefio de casos y controles, no
disponian de una muestra consecutiva o aleatoria [85], 0 no presentaban
informacion suficiente al respecto [86,88], o sobre si se habian producido
0 no exclusiones inapropiadas [85,86,88].

En el segundo dominio, referente a la realizacién e interpretacion de
la prueba de estudio, 11 de los 12 estudios incluidos fueron evaluados
con un riesgo de sesgo bajo [26-28,30,48-50,85-88] ya que, aunque no
presentaban informacion suficiente para determinar la independencia en
la interpretacién de los resultados de la prueba de estudio, dada la forma
en la que se realizan e interpretan los test de anticuerpos, este hecho no
se considero suficiente para penalizar la valoracién del riesgo de sesgo.
El estudio de Guo et al. (2019) [34] fue evaluado con un alto riesgo de
sesgo, dado que en el mismo no se empled un punto de corte
especificado previamente. Adicionalmente, sobre el estudio de Zhang
[50], es pertinente comentar que se establecieron previamente tres puntos
de corte, aunque finalmente se decidi6é evaluarlo con un riesgo de sesgo
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bajo dado que empled el punto de corte recomendado por el fabricante
(incluy6 en los andlisis de esta RS).

En cuanto al tercer dominio, donde se evalua el riesgo de sesgo
relativo a la realizacion e interpretacion de la prueba de referencia, todos
los estudios presentaron un riesgo de sesgo bajo [26-28,30,34,48-50,85-
88]. Si bien hasta en 11 de ellos [26-28,34,48-50,85-88] no se presentd
informacion suficiente para determinar la independencia en la
interpretaciéon de los resultados de la prueba de referencia, no se
consider6 suficiente para penalizar la valoracién de riesgo de sesgo por
los mismos motivos alegados en cuanto al dominio de la prueba de
estudio.

El cuarto dominio, en el que se evaluan el cronograma y el flujo de
los/as pacientes a lo largo del estudio, fue valorado con un bajo riesgo de
sesgo en nueve de los 12 estudios [26-28,30,34,48,49,85,87]. En los tres
estudios restantes [50,86,88] no se presentd informacion suficiente para
discernir claramente si se habia aplicado un intervalo de tiempo adecuado
entre las pruebas de estudio y referencia que, idealmente, debian
realizarse sobre muestras tomadas en el mismo momento.

Respecto a la aplicabilidad de los resultados presentados en los
estudios a la pregunta de revision, su evaluacion dio como resultado
general una preocupacion baja en los todos los apartados dedicados a
valorarla (Figura 3).

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los estudios in-
cluidos. QUADAS 2

Patient Selection (IR
index Test (I (R
Reference Standard (MM (R
Flow and Timing [
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
| - High D Unclear Low

Applicability Concerns: Preocupaciones de aplicabilidad; Flow and Timing: Flujo y cronograma; High: Alto; Index
Test: Prueba diagnéstica en estudio ; Low: Bajo; Patient selection: Seleccién de los pacientes; Reference Standard:
prueba de referencia; Risk of Bias: Riesgo de sesgo; Unclear: dudoso
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Tabla 9. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Escala QUADAS-2

DOMINIO 1 DOMINIO 2 DOMINIO 3
Seleccion de pacien- Test diagnés- Test de referen-
tes tico cia

DOMINIO 4
Flujo y cronograma

Estudio

A- A- A- A- A- A-
A-2 A-3 A-4 RS AP RS AP A-2 A-3 RS AP RS
2 3 3 4 5 6

Chighizola, 2018126] y n s ® © » s ©® @ § 2 © © § § § § ©
De Craemer, 2016 [27]
Guo, 2019 [34]
lwaniec, 2017 [49]
Litvinova, 2018 [88] 2
Liu, 2020 [85]
Meneghel, 2016 [48] 2
Mondejar, 2014 [87] 2
Nascimento, 2020 [86] 2
Pengo, 2015 [30]
W, DL NN 2?2 ®© ? S 90 S ? © © S 8§ S S O

Zhang, 2016 [50] N NS ®© ? S©®O® S ?2 ®© ® 2 S S S 2

Nota: AP: aplicabilidad; RS: riesgo de sesgo; S: si; N: no; ?: duda; ©: bajo riesgo; ®: alto riesgo

IV.1.4. Descripcion y andlisis de resultados

En las tablas de evidencia incluidas en el Anexo 7 se muestran los
principales hallazgos obtenidos en los estudios incluidos. En el Anexo 9
se muestran los resultados de la estimacion de la magnitud del efecto
global para las medidas de resultado que pudieron ser meta-analizadas.

Del total de 12 estudios incluidos, 11 pudieron ser incluidos en los
meta-andlisis [26-28,30,34,49,50,85-88].

IV.1.4.1. Rendimiento diagnostico: determinacion de los aD1 1gG
junto a los aFL clasicos

Tan solo un estudio compard la determinacion por CLIA de los aD1 junto
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a la determinacién de los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI) frente a los
aFL clasicos [28] para la identificacion de pacientes con SAF con alto
riesgo trombodtico y/o morbilidad durante el embarazo. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Exactitud diagnéstica de aD1 junto a los aFL clasicos

: Punt AUC
Estudio L‘f:nf: ode VP FP FN VN (of) (5) ‘(’(';? ‘{(';';‘ (IC95
corte . . 4 4 %)

Yin, 2019  Trombo- 20 40 15 218 578 1560 97,40 72,73 59,55 NI
[28] tico

Yin, 2019  Obstétrico 20 18 21 103 339 14,70 94,10 46,15 58,66 NI
(28]

aD1: anticuerpos contra el dominio | de la 2GPI ; aFL: anticuerpos antifosfolipidicos; AUC: area bajo la curva ROC; E:
Especificidad; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; NI: No informa; S: sensibilidad; VN: verdaderos negativos;
VP: verdaderos positivos; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo

IV.1.4.1.1. Evento trombdtico

Con un punto de corte de 20 CU, la determinacién conjunta de los aD1
con los aFL clasicos mostré una sensibilidad del 16% (IC95%: 11% a
21%; I12= NA; k= 1; n= 851) y una especificidad del 97% (IC95%: 11% a
21%; I2= NA; k= 1; n= 851) para la identificacién de pacientes con SAF
con alto riesgo de eventos trombéticos (ver Figura 4).

Figura 4. Rendimiento diagnéstico aFL clasicos + aD lgG+: Evento trombé-
tico en el SAF
Sensibilidad/Especificidad

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Yin, 2020 40 15 218 531 016 [0.11,0.21] 0.97 [0.96,0.89] | - L.}

D 02040608 10020406081

IV.1.4.1.2. Manifestaciones obstétricas

Para la identificacién de pacientes con SAF con alto riesgo de morbilidad
durante el embarazo, la determinacion conjunta de los aD1 con los aFL
clasicos mostré una sensibilidad del 15% (IC95%: 9% a 22%; 12= NA; k=
1; n= 481) y una especificidad del 94% (1IC95%: 91% a 96%; 2= NA; k=
1; n= 481) (ver Figura 5).
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Figura 5. Rendimiento diagnéstico aFL clasicos + aD lgG+: Evento obsté-

trico en el SAF

Sensibilidad/Especificidad

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)

Yin, 2020 18 21 103 334

0.15[0.09, 0.22]

0.94[0.91, 0.96] |

Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
- ey, |
D 02040608 10020406081

IV.1.4.2. Rendimiento diagndstico: determinacion de los aD1 IgG

Ocho estudios evaluaron el rendimiento diagnéstico de la determinacion
por CLIA de los aD1 de manera aislada para las manifestaciones clinicas,

tromboéticas y obstétricas [27,28,30,34,49,86-88]. Los resultados
obtenidos en cada uno de ellos se muestran en la ver Tabla 11.
Tabla 11. Exactitud diagnéstica de aD1
Punt AUC
Estudio ode VP FP FN VN (3) (5) \(/;')D \(/;';‘ (Ic95
corte 4 4 . . %)
Trombético y obstétrico
De Craemer, 2016 [27] 20 101 83 0 79 1000 96,34 97,12 1000 NI
Litvinova, 2014 [88] 20 18 1 18 50 50,00 98,04 94,74 7353 NI
Mondejar, 2014 [87] 20 14 2 25 75 3590 97,40 87,50 75,00 0,85
(0,75,
0,96)
Trombético
De Craemer, 2016 [27] 20 42 1 42 76 50,00 9870 97,67 64,41 NI
Guo, 2019 [34] 0,86
0,73,0
246 16 44 5 102 76,19 69,86 26,67 9533 ,97)
Iwaniec, 2017 [49] 0,75
(0,69,
138 48 12 31 111 60,76 90,24 80,00 78,17 0,81)
Nascimento, 2020 [86] 100,0 100,0
19 4 14 0 26 0 65,00 2222 0 NI
Pengo, 2015 [30]
142 44 1 41 34 51,76 97,14 97,78 4533 NI
Yin, 2020 [28]
20 93 17 128 613 42,08 97,30 84,55 82,73 NI
Obstétrico
Guo, 2019 [34] 324 43 17 46 61 4831 7821 71,67 57,01 0,682
(0,59,
0,76)
Pengo, 2015 [30] 142 16 13 13 3 5517 1875 5517 1875 NI
Yin, 2020 [28] 20 3 22 55 365 39,56 94,32 62,07 8690 NI

aD1: anticuerpos contra el dominio | de la 2GPI ; AUC: area bajo la curva ROC; E: Especificidad; FN: falsos negativos;
FP: Falsos positivos; NI: No informa; S: sensibilidad; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos; VPN: valor
predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo
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IV.1.4.2.1. Manifestaciones clinicas

Ocho estudios pudieron ser incluidos en el analisis, si bien presentaban
puntos de corte para la positividad de los aD1 entre 13,80 y 32,40
[24,25,27,31,46,81,82,84].

La determinacion de los aD1 para la deteccién del paciente con alto
riesgo de presentar una manifestacion clinica mostré una la sensibilidad
y especificidad promedio de 65% (IC95%: 43% a 82%; I2= 92,44%; k= 8;
n= 2.293) y 90% (IC95%: 78% a 96%; [?>= 96,84%; k= 8; n= 2.293),
respectivamente. El AUC fue de 87% (IC95%: 84% a 89%; I2= 98,95%
%; k= 8; n= 2.293) (ver Figura 6).

Figura 6. Rendimiento diagnéstico aD IgG+: Manifestaciones clinicas
(eventos trombéticos y obstétricos) en el SAF
A. Sensibilidad/Especificidad

Study TP FP FN TN § ivity (95% CI} § ificity (95% CI) S i Yy (95% CI) Specificity (95% CI)

De Craemer, 2016 101 3 0 79 1.00 0,86, 1.00] 0,96 [0.90, 0.99] L] -

Guo, 2019 16 44 g5 102 0.76[0.53, 0.92] 0.70 [0.62,0.77] — -

Guo, 2019 43 17 48 B 0.48 0,38, 0.59] 0.78 [0.67, 0.67] —-— —-

Iwaniee, 2017 48 12 31 1M 0.61 [0.49, 0.77] 0.90 [0.84, 0.95] —a -

Litvinova, 2019 18 1 18 a0 0.50[0.332, 0.67] 0.98 [0.90, 1.00] —— —a

Mondejar, 2014 14 2 25 75 0.36 0,21, 0.53] 0.97 [0.91, 1.00] —a— -

Mascimento, 2020 414 0 6 1.00[0.40,1.00] 0.65 [0.48, 0.79] —n —a—

Pengo, 2015 44 1 41 34 0.52 [0.41, 0.63] 0.97 [0.85,1.00] —— —a

Pengo, 2015 16 13 13 3 0.55 [0.36, 0.74] 0.18 [0.04, 0.46] —a— ——

Yin, 2020 93 17 128 613 0.42 0,35, 0.49] 0,97 [0.95, 0.95] - L]

in, 2020 36 22 55 364 0.40[0.29, 0.50] 0.94 [0.92, 0.96] | | —T— } | | } } } } '}
0020406081 0020406081

B. Curva ROC
1
0.9+

0.7+

Sensitivity
o o
b B

o
Py

0.3+

0.2

0.1+

0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Specificity
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La heterogeneidad que alcanzan los andlisis es considerable, sin em-
bargo, es controlada cuando se realizan andlisis por tipo de manifestacion
clinica (trombética y obstétrica), tal y como se muestra en los andlisis si-
guientes.

IV.1.4.2.2. Evento trombatico

La sensibilidad y especificidad promedio de los aD1 (punto de corte:
13,80-24,60 ) para la identificacién del alto riesgo de evento trombético
fueron 29% (IC95%: 18% a 41%; 2= 0%; k= 6; n= 1.545) y 60% (1IC95%:
38% a 79%; 2= 0%; k= 6; n= 1.545), respectivamente, segun los seis
estudios incluidos en el analisis [27,28,30,34,49,86]. El AUC se situ6 en el
34% (1C95%: 30% a 39%; %; I2= 0%; k= 6; n= 1.545) (ver Figura 7).

Figura 7. Rendimiento diagnéstico aD IgG+: Evento trombético en el SAF
A. Sensibilidad/Espeficidad

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)
De Craemer, 2016 42 1 42 76 0.50 0,29, 0.61] 0.98[0.93, 1.00] —— -
Gun, 2019 16 44 5 102 0.76[0.53, 0.92] 0.70[0.62, 0.77] — -
Iwaniec, 2017 48 12 31 111 0.61[0.49,0.72] 0.90[0.84, 0.95] —— -
Nascimento, 2020 414 0 26 1.00[0.40,1.00] 0.65[0.48, 0.79] —a ——
Pengo, 2015 a4 1 41 34 0.52 [0.41, 063 0.97 [0.85,1.00] —— —a
¥in, 2020 93 17 128 B13 0.42 [0.35, 0.49] oorpoeso09e ., # ., . . . @
0020406081 0020406081
B. Curva ROC
1
0.9
0.8+
0.7+
0.6
z
2
£0.5
F]
0.4
0.3+
0.2
0.1+
0.9 08 07 06 05 04 03 0:2 0.1 0
Specificity
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IV.1.4.2.3. Manifestaciones obstétricas

Tres estudios evaluaron la exactitud diagndstica de los aD1 para la
deteccion del alto riesgo de desarrollo de un evento obstétrico [28,30,34]
(ver Tabla 11).

Para el punto de corte de la positividad de los aD1 entre 14,20 y
32,40, la sensibilidad y especificidad promedio fueron 48% (IC95%: 38%
a59%; 2= 0%; k= 3; n=690) y 72% (IC95%: 26% a 94%; 12= 95,30; k= 3;
n= 690), respectivamente. El AUC promedio fue de 52% (IC95%: 47% a
56%; 2= 95,30; k= 3; n= 690) (ver Figura 8).

Figura 8. Rendimiento diagnéstico aD IgG+: Evento obstétrico en el SAF
A. Sensibilidad/Especificidad

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Guo, 2018 43 17 46 61 048038058  0.78[0.67,087] — —a
Pengo, 2015 16 13 13 3 056[036,074]  0.19[0.04,046] —— ——
¥in, 2020 36 22 55 385 040[029,050) 094[00208% | , # ,  , 0®
0020406081 0020406081
B. Curva ROC
1
0.9+
0.8+
0.7+
0.6+
z (@)
5 o)

0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Specificity
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IV.1.4.3. Otros andlisis: asociacién aD1 IgG y manifestaciones clini-
cas del SAF

IV.1.4.3.1. aD1 IgG junto a los aFL clasicos

Un estudio evalué la asociacion entre el resultado positivo al alto riesgo
trombdtico evaluado por la determinacion conjunta de los aD1 IgG+ y los
aFL clasicos y el desarrollo del evento [28]. Se encontré una asociacién
significativa, con un odd ratio (OR) igual a 3,15 (IC95%: 1,7, 5,71%; I2=
NA; k= 1; n=512).

IV.1.4.3.1. aD1 IgG

Siete estudios evaluaron la asociacion entre la positividad de los aD1 para
la deteccion del alto riesgo de manifestaciones clinicas [26-
28,34,50,85,86], seis de trombosis [27,28,34,50,85,86], y cinco de
eventos obstétricos y su desarrollo [26,28,34,50,85].

Se observaron asociaciones significativas entre la positividad de los
aD1 y las manifestaciones clinicas (OR= 7,12; C95%: 4,54, 11,16%; I2=
77%; k= 7; n= 3.493, ver Figura 9), trombéticas (OR= 8,86; C95%: 4,97,
15,79%:; 2= 66%; k= 6; n= 2.680, ver Figura 10) y obstétricas (OR= 4,78;
C95%: 2,26, 10,09%; 12= 83%; k= 5; n= 1.292; ver Figura 11).

Figura 9. Asociacion aD1 IgG con manifestaciones clinicas del SAF (even-
tos trombéticos y obstétricos)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Ambas
De Craemer, 2016 2.8332 0.4426 8.3% 17.00([7.14,40.47] —_—
Subtotal (95% CI) 8.3% 17.00 [7.14, 40.47] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 7= 6.40 (P = 0.00001)
1.1.2 Trombdtico
De Craermer, 2016 26672 0.4467 8.2% 14.40([6.00, 34.56] e
Guo, 2019 3.3969  0.BG6Y 59% 20.87[8.05,110.84] e —
Liu, 2020 24006 02424 105% 12.10[7.68,19.60] —_—
Mascimenta, 2020 25566 1.5212 1.9% 12.891[0.65, 254.19] -+
*¥in, 2020 1.6413 0.2557 10.4% 516313, 8.52] —_—
Zhang, 2016 1.1848 0.3673 9.1% 3.27[1.89,6.73] E—
Subtotal (95% CI) 46.2% 8.86[4.78,16.43] -
Heterogeneity, Tau™= 0.36; Chi*=17.58, df= 5 (P = 0.004); F=72%
Testfor overall effect 2= 6.92 (P = 0.00001)
1.1.3 Obstétrico
Chighizala, 2018 08795 0.3537 9.3% 2.401(1.20, 4.80] —_—
Guo, 2019 21668 0.4798 7.9% 8.73[3.41,22.35) —_—
Liu, 2020 248006 02733 102% 12.30[7.19, 21.04] —
¥in, 2020 17173 02941 10.0% 567 [3.13,9.91] I
Zhang, 2016 0.4383 0.4913 8.2% 1.05 [0.64, 3.79] T
Subtotal (95% CI) 45.5%  4.78 [2.26, 10.09] -~
Heterogeneity: Tau® = 0.59; Chi*= 22.94, df= 4 (P = 0.0001); F= 83%
Testfor overall effect: Z=4.10 (P = 0.0001)
Total (95% CI} 100.0% 7.12[4.54,11.16] <@
Heterogeneity: Tau® = 0.44; Chi*= 47.73, df = 11 (P = 0.00001); F=77% ID T 051 1=D 1DD=
Testfor overall effect 2= 8.55 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subaroun differences: Chi*= 474, df= 2 (P = 0.09), F= 57.9%
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Figura 10. Asociacion aD1 IgG con eventos trombéticos en el SAF

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE_ Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
De Craemer, 2016 26672 04467 176% 14.40[6.00, 34.56] —
Guo, 2019 33969 0663 12.2% 29.87 [B.05, 110.84] —_—
Liu, 2020 26008 0.2424 2348% 12.19[7.48, 19.60] =
MNascimento, 2020 2.5566 1.5212 37% 12.89[0.65, 254.14] I
in, 2020 1.6413 0.2557 231% A16[3.13,8.52] -
Zhang, 2016 1.1848 03679 19.9% 327[1.59,6.73] —_—
Total (95% CI) 100.0% 8.86 [4.78,16.43] <
Heterogeneity: Tau®= 036, Chi#=17.58, df=5 (P=0.004); F=72% oo B o 1000
Testfor overall effect. 2= 8.92 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11. Asociacion aD1 con eventos obstétricos aD IgG+ en el SAF

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chighizola, 2018 0.8755 03537 204% 2.40[1.20,4.80) -
Guo, 2019 21668 04796 17.8%  B73[3.41,22.39) -
Liu, 2020 2A086 02739 214% 1230(7149,21.04] —
fin, 2020 17173 02841 316% 557 [3.13,8.81] —
Zhang , 2016 0.4383 04512 18.4% 1.55 [0.64, 3.75) - T
Total (95% CI) 100.0%  4.78 [2.26,10.09] -
Heterogeneity, Tau®= 0.59; Chi®= 22.94, df= 4 (P = 0.0001); F= §3% =n o n’w 1=n 1nn=
Testfor overall effect Z= 4.10 (7 < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

IV.1.4.4. Sesgo de publicacién

No se encontré evidencia de sesgo de publicacién. Los resultados del
analisis pueden consultarse en el Anexo 9.

IV.1.5 Evaluacion de la calidad de la evidencia

En el Anexo 10 se pueden consultar las tablas de perfil de evidencia
GRADE realizado para la determinacion por CLIA de los aD1 junto a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPl), frente a los aFL
clasicos para la identificacion del SAF de alto riesgo trombotico y
obstétrico, con la valoracién de la calidad de la evidencia para cada uno
de estos desenlaces. Conforme a estos resultados, la calidad global de la
evidencia se considera baja.

IV.2. Revisidon de evaluaciones econdmicas

IV.2.1. Resultado de la busqueda bibliografica

La seleccién de estudios sobre evaluaciones econdmicas parte de la
busqueda bibliografica realizada para el analisis de efectividad clinica y
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seguridad (ver apartado lll.2. Coste-efectividad).

A partir de la lectura de titulos y resumenes de las referencias
recuperadas en la busqueda bibliografica realizada para el andlisis de
efectividad clinica no se pudo seleccionar ninguna referencia que
cumpliera con los criterios de seleccion de coste-efectividad para su
lectura a texto completo, por lo que finalmente ningun estudio fue incluido

en la RS de evaluaciones econémicas.

IV.3. Analisis econOmico

IV.3.1. Analisis de coste-efectividad

IV.3.1.1. Parametros del estudio

Los parametros empleados en la evaluacién econdmica se pueden

consultar en la Tabla 12.

Tabla 12. Uso de recursos y costes unitarios

Parametro Valor

Sensibilidad, estrategia diagndstica evaluada (CLIA

ELISA, drVWTy TTPa) 2l
Especificidad, estrategia diagndstica evaluada 0.97
(CLIA ELISA, drVVT y TTPa)

Sensibilidad, estrategia diagndstica evaluada (CLIA 0.10
ELISA, drVWT y TTPa)

Especificidad, estrategia diagnéstica evaluada 0.96
(CLIA ELISA, drWT y TTPa)

Probabilidad de tener SAF de alto riesgo 0,000005
Anticuerpos a detectar, ELISA 2
Anticuerpos a detectar, drVVT y TTPa 1
Anticuerpos a detectar, CLIA 1
Tiempo del personal de laboratorio, ELISA, drVVT y 2
TTPa (minutos/prueba y anticuerpo)

Tiempo del personal de laboratorio, CLIA 5
(minutos/prueba y anticuerpo)

Coste de la prueba ELISA 16,17
Coste de las pruebas drVVT y TTPa 49,77
Coste de la prueba de CLIA 11

min-
max/SD

1-3

1-3

6,99
7,91
2,2

Fuente

Yin et al.2020 [28]

Estimado a partir de

incidencia [7,8]

Supuesto

Industria

Oblikue [71]
Oblikue [71]

Industria
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Tabla 12. Uso de recursos y costes unitarios

min-
Parametro Valor Fuente
max/SD
: . Estimado a partir de
Coste laboral del personal de laboratorio (€/minuto) 0,51 0,04

datos del INE [72]

SD: Desviacion estandar; ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas; dRVVT: tiempo de veneno de vibora
Russel diluido; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; CLIA: ensayo por quimioluminiscencia

IV.3.1.2. Resultados del caso base

Los resultados del analisis econdmico de este informe, procedentes del
arbol de decisiéon disefiado, muestran que la estrategia diagnéstica en la
que se incluye la determinacién de los aD1 IgG, como prueba adicional a
las ya realizadas habitualmente, genera un mayor coste que la practica
clinica habitual (deteccion de los aFL Unicamente). Tal y como se observa
en la Tabla 13, mientras que el coste de la primera se sitla en 194,38€, el
de la segunda es de 170,34€.

Tabla 13. Resultados del analisis de costes. Caso base

Coste por paciente (€)

Estrategia diagnéstica habitual (aFL) 170,34
Estrategia diagnéstica evaluada (aFL + aD1 IgG) 194,38
Diferencia 24,04

aFL: Anticuerpos antifosfolipidos; aD1 IgG: anti-dominio | B2-glicoproteina |

La inclusién de la prueba CLIA para detectar los aD1 IgG supone
aumentar el coste por paciente en 24,04€ (Tabla 13). Esta prueba es la
que genera el menor coste en comparacion con el resto de pruebas (Tabla
14), que también estarian incluidas en la estrategia evaluada, de acuerdo
a la definicién de esta que se dio en el apartado 11.3.1.1. Alternativas en
comparacion.

Tabla 14. Resultados del analisis de costes. Costes por prueba

Prueba Anticuerpos detectados Coste por paciente (€) *
ELISA aCL, ap2GPI 68,76
drWTy TTPa AL 101,58
CLIA aD1 1gG 24,04

ELISA: Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas ; dRVVT: tiempo de veneno de vibora Russel diluido; TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activada; CLIA: ensayo por quimioluminiscencia; aCL: anticuerpos anticardiolipina;
ap2GPI: anticuerpos anti-p2 glicoproteina |; AL: anticoagulante lupico; aD1 IgG: anti-dominio | B2-glicoproteina |
*Multiplicado por dos dado que las pruebas se tienen que repetir dentro del procedimiento diagnéstico.
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IV.3.1.3. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

En la Tabla 15 se recogen los resultados del andlisis de sensibilidad
deterministico para los parametros aplicados al caso base. Este andlisis
confirma que, en todos los casos sin excepciones, la estrategia
diagnéstica evaluada es mas costosa que la practica habitual,
pudiéndose alcanzar un coste adicional de 28,44 €.

Tabla 15. Resultados del analisis de costes. Analisis de sensibilidad deter-
ministico

. Estrategia
Estrategia i .. Coste
) Valor en Nuevo va- . L diagnéstica |
Parametro diagnéstica incremen-
caso base lor i evaluada
habitual (€) tal (€)
(€
Caso base 170,34 194,38 24,04
11,23 (73) 150,58 174,62 24,04
Coste de la prueba 16.17
ELISA ’
21,12 (73) 190,14 214,18 24,04
38,66 (73) 148,12 172,16 24,04
Coste de las prue- 49.77
bas drVVT y TTPA ’
59,73 (73) 190,26 214,30 24,04
8,8
[Supuesto, 170,34 189,98 19,64
Coste de la prueba 11 -20%]
de CLIA 13,2
[Supuesto, 170,34 198,78 28,44
+20%)]
0,41
Coste laboral del [Supuesto, 169,14 192,78 24,04
-20%)]
personal de labora- 0,51 061
torio (€/minuto) [Supuesto, 171,54 195,98 24,04
+20%)]
Tiempo del perso-
nal de laboratorio, 1 [Supuesto] 168,30 192,34 24,04
ELISA (minu- 2
tos/prueba y anti-
cuerpo) 3 [Supuesto] 172,38 196,42 24,04
Tiempo del perso-
nal de laboratorio, 1 [Supuesto] 169,32 193,36 24,04
drVWWTy TTPa (mi- 2
nutos/prueba y an-
ticuerpo) 3 [Supuesto] 171,36 195,40 24,04
VETES CL) e e 2 1 [Supuesto] 170,34 193,36 23,02
nal de laboratorio,
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Tabla 15. Resultados del analisis de costes. Analisis de sensibilidad deter-
ministico

. Estrategia
Estrategia i .. Coste
) Valor en Nuevo va- . L diagnéstica |
Parametro diagnoéstica incremen-
caso base lor i evaluada
habitual (€) tal (€)
€
CLIA (minu-
tos/prueba y anti- 3 [Supuesto] 170,34 195,40 25,06
cuerpo)

ELISA: Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas ; dRVVT: tiempo de veneno de vibora Russel diluido; TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activada; CLIA: ensayo por quimioluminiscencia

IV.3.1.4. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

En la Tabla 16 se muestran los resultados obtenidos a partir de las 100
iteraciones de Monte Carlo, ejecutadas para evaluar la incertidumbre
existente en torno a los parametros del modelo.

La diferencia en costes entre las dos alternativas confirma el
resultado obtenido en el caso base, que determina el mayor coste de la
estrategia diagndstica evaluada en comparacién con la practica habitual.

Tabla 16. Resultados del analisis de costes. Analisis de sensibilidad proba-
bilistico

Coste (€)
Estrategia diagnéstica habitual (aFL) 173,93 [166,77; 181,08]
Estrategia diagnéstica evaluada (aFL + aD1 IgG) 198,43 [191,23; 205,62]
Diferencia 24,50 [23,61; 25,38]

aFL: Anticuerpos antifosfolipidos; aD1 IgG: anti-dominio | 2-glicoproteina |

IV.3.1.5. Validacion del modelo

Validez de apariencia

La estructura del modelo fue validada por los expertos, que confirmaron
que los supuestos establecidos en él correspondian con la realidad
espafola. Estos, ademas, aportaron informacion que permitié modificar y
adaptar el modelo inicial a la practica habitual.

La verosimilitud de los resultados fue valorada posteriormente, una
vez estos fueron mostrados en la primera y sucesivas versiones de este
informe.
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Validez interna

El modelo fue implementado y ejecutado, de forma adicional, con el
software Microsoft Excel, pudiéndose probar y confirmar la robustez del
analisis.

Por otra parte, los resultados de los test realizados para la
comprobaciéon de la validez interna pueden solicitarse a los autores del
informe.

IV.3.2. Analisis de impacto presupuestario
IV.3.2.1. Poblacion

La poblacién susceptible de entrar en el procedimiento diagnéstico de
SAF de alto riesgo se muestra en la Tabla 17. Esta esta compuesta por
pacientes con sospecha de entre 15 y 50 arios.

Tabla 17. Poblacion diana para el periodo 2022-2024

CCAA 2022 2023 2024 2022-2024
Total nacional 716.418,57 1.438,77 1.445,75 719.303,09
Andalucia 131.817,30 263,59 263,65 132.344,55
Aragon 18.915,43 37,85 37,89 18.991,17
Asturias 13.269,64 26,15 25,77 13.321,55
liles Balears 20.252,54 41,19 41,92 20.335,65
Canarias 36.539,73 73,50 73,92 36.687,15
Cantabria 8.263,61 16,46 16,39 8.296,45
Castillay Leén 31.596,08 62,45 61,83 31.720,36
Castilla-La Mancha 31.029,43 61,93 61,90 31.153,26
Cataluia 118.267,67 239,53 242,63 118.749,84
Comunidad Valenciana 76.144,44 153,35 154,56 76.452,35
Extremadura 15.270,71 30,14 29,78 15.330,64
Galicia 37.047,29 73,52 73,00 37.193,81
Madrid 106.565,74 215,77 218,57 107.000,07
Regién de Murcia 24.317,12 49,10 49,57 24.415,78
C, Foral de Navarra 9.740,39 19,58 19,73 9.779,69
Pais Vasco 30.125,44 60,15 60,10 30.245,70
La Rioja 4.570,66 9,16 9,18 4.588,99
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Tabla 17. Poblacion diana para el periodo 2022-2024

CCAA 2022 2023 2024 2022-2024
Ceuta 1.354,84 2,70 2,68 1.360,22
Melilla 1.330,51 2,67 2,68 1.335,85

IV.3.2.2. Impacto presupuestario

En la Tabla 18 se puede consultar el impacto presupuestario a nivel
nacional.

Los resultados muestran que el impacto presupuestario bruto del
escenario hipotético siempre es mayor que el del escenario actual, dando
lugar a un impacto presupuestario neto positivo, en todos los afos. Si
consideramos el horizonte temporal en su conjunto, el impacto
presupuestario bruto del escenario hipotético y actual se sitia en 139,82
y 122,53 millones de euros, respectivamente, con un impacto neto de
17,29 millones de euros.

Tabla 18. Resultados del analisis de impacto presupuestario a nivel nacio-
nal. Caso base

Impacto presupuestario bruto (€) Impacto
Afio Escenario actual Escenario hipotético presnuer:gezz;arlo
(diagnéstico aFL) (diagnéstico aFL+aD1 IgG)
2022 122.034.739,89 139.257.442,41 17.222.702,52
2023 245.080,69 279.668,81 34.588,12
2024 246.268,36 281.024,10 34.755,73
TOTAL 122.526.088,95 139.818.135,32 17.292 046,37

aFL: Anticuerpos antifosfolipidos; aD1 IgG: anti-dominio | 2-glicoproteina |

En cuanto al impacto presupuestario bruto por CCAA (Tabla 19), la estra-
tegia que incluye la deteccién de los aD1 IgG supone un mayor impacto
presupuestario para los servicios de salud de aquellas regiones donde
existe una mayor poblacién susceptible de recibir esta tecnologia (Anda-
lucia, Cataluiia y Madrid), si suponemos los mismos precios para todo el
territorio nacional. Estos valores podrian estar infravalorados (o sobreva-
lorados) en las regiones que presenten costes unitarios superiores (o in-
feriores) a los utilizados en este informe.
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El andlisis de sensibilidad muestra como varia el impacto presupuestario
neto, a nivel nacional, cuando cambian dos parametros clave en este ana-
lisis: el coste unitario de CLIA y la poblacién diana (Tabla 20).

Teniendo en cuenta las variaciones planteadas, el impacto presupuestario

neto, a 3 afos, podria moverse entre los 13,83 y los 20,75 millones de
euros.
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Tabla 20. Resultados del impacto presupuestario neto a 3 anos. Analisis de
sensibilidad a nivel nacional

Parametro Impacto presupuestario neto (€)
Caso base* 17.292.046,37
Coste unitario de CLIA
8,8 € [Supuesto, -20%] 14.127.112,76
13,2 € [Supuesto, +20%)] 20.456.979,98
Poblacion diana
575 442,47 [Supuesto, -20%] 13.833.637,09 €

863 163,71 [Supuesto, +20%)] 20.750.455,64 €

CLIA: ensayo por quimioluminiscencia
*Caso base: coste unitario de CLIA=11 €; poblacion diana= 719.303,09 personas

IV.4. Anélisis de los aspectos €éticos, legales,
organizativos, sociales y de pacientes, y am-
bientales

IV.4.1. Resultado de la busqueda bibliografica

A partir de la lectura de titulos y resimenes no se seleccioné ninguna
referencia para su lectura a texto completo, por lo que finalmente ningun
estudio fue incluido en la RS de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales, relacionados con los/as pacientes y ambientales
sobre la tecnologia evaluada.

IV.4.2. Informacién aportada por la industria

En la consulta que se llevé a cabo al Laboratorio Werfen, compafiia que
comercializa en Espafa los ensayos para la determinacion
semicuantitativa de los aD1 IgG por CLIA in vitro, con el objetivo de
recabar informacion sobre los requerimientos de infraestructura, recursos
humanos y formacién necesarios para implementar adecuadamente la
determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacion de los/as pacientes
con SAF, asi como sobre los aspectos ambientales y de paciente
relacionados con esta tecnologia, se identificaron los siguientes aspectos:
- El coste unitario de la prueba incluye la adquisicién, la instalacién,

el soporte técnico y el mantenimiento del equipo necesario, bajo

la condicion de que se supere un numero minimo de
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determinaciones por afo. Sin embargo, no se obtuvo informacién
sobre el nUmero minimo de pruebas para cumplir dicha condicioén.
Teniendo en cuenta la baja prevalencia e incidencia del SAF en la
poblacion general (1% [1,6] y dos nuevos casos por cada 100.000
habitantes [7,8], respectivamente), es muy probable que el
namero minimo de determinaciones solo sea alcanzado por
pocos centros a nivel nacional. En el analisis econdmico realizado
en este informe, este coste unitario fue variado en un +/-20% que
supondrian variaciones superiores a tres millones de euros en el
impacto presupuestario neto para el SNS.

- En relaciéon a la capacitacion y apoyo al personal de laboratorio
en relacion con el desarrollo de esta prueba, la compafia informé
que se encarga de esos servicios, pero no proporcion6 detalles
sobre la duracion de la formacion ni sobre las expectativas en
cuanto a la curva de aprendizaje de los profesionales. No
obstante, su coste también esta incluido en el coste unitario de la
prueba.

- En cuanto a otros aspectos organizativos relacionados con la
tecnologia, se debe considerar que el tiempo que debe invertir el
personal de laboratorio en realizar la prueba es inferior a un
minuto para cargar el cartucho de la prueba y menos de otro
minuto para cargar la muestra en el analizador previamente
calibrado para el ensayo a procesar. El tiempo aproximado de
calibracioén es de 36 minutos y se realiza por cada cambio de lote
de reactivo. Por otro lado, el hospital debe asumir los gastos de
electricidad. Para hacer una estimacion del gasto eléctrico,
detallaron que la potencia requerida para el funcionamiento del
AcuStar mas un ordenador es de 525 W y 100 W,
respectivamente. En cuanto a la infraestructura y los dispositivos
especificos necesarios, se requiere el analizador, los reactivos, las
cubetas, los controles de calidad, el enjuague (rinse) y los
disparadores (triggers), cuyo coste también esta incluido en el
coste unitario de la prueba.

- Enrelacién a las implicaciones para el paciente, la incorporacién
de la tecnologia no supondria ninguna prueba adicional.

- En relacion a la informacién ambiental de la tecnologia, la
industria declara que su politica medioambiental se basa en la
directiva europea 2012/19/EU. La vida util del sistema es de ocho
afos y la industria se encarga del reciclado del sistema asi como de
su coste asociado. Este proceso se organiza para no interferir con la
rutina de trabajo del laboratorio.
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IV.5. Necesidades de investigacion

IV.5.1. Necesidades de investigacion identificadas a
partir de las RS realizadas para el presente informe

Las principales necesidades de investigacion identificadas referidas a
seguridad, efectividad, coste-efectividad y los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales, de pacientes y ambientales de la incorporacién
de la determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacién de los/as
pacientes con SAF con alto riesgo trombdtico y/o morbilidad durante el
embarazo son las siguientes:

e Estudios con metodologia robusta y poblaciones homogéneas
para evaluar la efectividad de la determinacién por CLIA de los
aD1 en la identificaciéon de los/as pacientes con SAF con alto
riesgo trombatico y/o morbilidad durante el embarazo, en los que
se incluyan medidas de caracter prondstico.

e Es necesario realizar estudios en los que se proporcionen datos
estratificados para la trombosis arterial o venosa por separado o
para cada uno de los diversos tipos de SAF obstétrico

e Se requiere el desarrollo de estudios que validen la utilidad de la
adiciéon de los nuevos marcadores a la practica habitual.

e Un andlisis de impacto presupuestario preciso requeriria de un
registro o estudio que permita conocer poblacién diana, es decir,
el numero de pacientes con sospecha de SAF de alto riesgo
susceptibles de iniciar el procedimiento diagndstico.

e Es necesario llevar a cabo estudios sobre la comprension de la
tecnologia por parte de los/as pacientes, sus expectativas,
actitudes y valores, asi como sus preocupaciones, para ayudar
en la atencién futura del paciente y la formulacion de politicas.

e Es necesario llevar a cabo estudios sobre el impacto ambiental
(huella de carbono y ciclo de vida) de la tecnologia.

IV.5.2. Necesidades de investigacion identificadas
en estudios especificos de necesidades de investi-
gacion

A continuacién, se enumeran las diferentes necesidades de investigacion

y conjuntos de medidas de resultado estandares identificadas a través de
las diferentes fuentes de informacion consultadas. Las necesidades estan
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clasificadas segun su tematica y fuente de informacion. En el Anexo 11 se
muestra las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

En la base de datos JLA se encontraron tres estudios que realizaron
la identificacion de necesidades de investigacion. El primero de ellos,
relacionado con riesgo trombético, establece un listado de priorizacion
para el tromboembolismo venoso [89]; los otros dos, identifican
necesidades de investigacion relacionadas con las complicaciones
obstétricas como la pérdida fetal [90] y el aborto espontaneo [91]. Segun
la JLA, no se estan llevando a cabo estudios para cubrir estas
necesidades.

En la priorizacion sobre el tromboembolismo venoso [89] se
identificaron cinco preguntas de investigacion relacionadas,
parcialmente, con el objetivo de este informe y que corresponden a las
siguientes lineas prioritarias: Prioridad 1: investigar cuél es la prevencién
y el mejor tratamiento para personas que sufren secuelas a largo plazo
(sindrome postrombdtico, hipertensién pulmonar tromboembodlica
cronica u otras deficiencias funcionales) tras sufrir trombosis venosa
profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP); Prioridad 2: examinar si los
protocolos de tratamiento anticoagulantes estan adaptados para la
poblaciéon de riesgo trombético; Prioridad 3: investigar cuales son los
impactos psicolégicos del diagndéstico de la TVP o la EP, cdbmo medirlos
y como ayudar a la poblacién para reducir la ansiedad y mejorar la calidad
de vida; Prioridad 9: determinar cual debe ser el seguimiento a corto y
largo plazo de los/as pacientes tras ser diagnosticado de TVP o EP, si
dicho seguimiento debe realizarse en atencion especializada o en
atencion primaria; y Prioridad 10: investigar si se debe tratar de manera
diferente un coagulo de sangre en una persona con SAF frente a otras sin
este sindrome.

Entre las 10 principales prioridades de investigacion sobre la pérdida
fetal [90] solo se identificd una que se relaciona con el objetivo especifico
de este informe: Prioridad 5: investigar si la realizacion de pruebas vy
seguimientos de control, asi como el desarrollar y aplicacién de nuevos
biomarcadores en la madre o en las primeras etapas del embarazo, puede
ayudar a prevenir la pérdida fetal.

Por ultimo, del listado de prioridades de investigacion sobre el aborto
espontaneo [91] se identificaron dos cuestiones que se relacionan con el
objetivo de este informe (Prioridad 3 y 9): Prioridad 3: investigar qué
intervenciones son mas efectivas para predecir o prevenir el aborto
espontaneo (por ejemplo: determinacion de anticuerpos); y Prioridad 9:
buscar las intervenciones mas apropiadas para las mujeres después de
sucesivos abortos espontaneos.
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IV.5.3. Medidas de resultados estandares

En la base de datos del ICHOM Standards Sets, se han encontrado dos
conjuntos de medidas de resultados estandarizadas: uno para el
embarazo y parto [92] y otro para el tromboembolismo venoso [93].

Para el embarazo y parto, Nijagal et al., recomiendan incluir medidas
de resultados clinicas como mortalidad y morbilidad materna y neonatal,
numero de mortinatos, nacimientos prematuros y lesiones de nacimiento.
Ademas, PROMs para evaluar la CVRS y la salud mental, a través de los
instrumentos validados como PROMIS Gilobal-10 y PHQ-2,
respectivamente.

Para el tromboembolismo venoso [93] se recomienda: 1) medir
supervivencia y complicaciones; 2) utilizar los cuestionarios PROMs
Global-10, PEmb-QoL y VEINES-QOL para evaluar la calidad de vida y el
bienestar psicosocial, ademas para este Ultimo, incluir los cuestionarios
PHQ-9 y GAD-7; 3) evaluar la satisfaccién con el tratamiento a través de
la escala de tratamientos anticoagulante; y 4) utilizar la puntuacién de
Villalta para el sindrome postrombaético.

En la base de datos COMET no se encontraron publicaciones
relacionadas con las medidas de resultado de este informe.
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V. Discusion

El presente informe de ETS pretende responder a una pregunta de
investigacion que aborda el analisis de las pruebas cientificas disponibles
sobre la incorporacién de la determinacién por CLIA de los aD1, en la
identificacion de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/o
morbilidad durante el embarazo.

V.1. Efectividad

La evaluacion de la efectividad se basa en los datos derivados de 12
estudios (N= 3.572) que analizan la exactitud diagnéstica de la
determinacion por CLIA de los aD1. La evidencia ha sido calificada de
baja calidad debido al riesgo de sesgo de los estudios incluidos y la
indireccionalidad de las medidas de resultado disponibles respecto a las
medidas de resultado de interés.

Todos los estudios realizaron una determinaciéon por CLIA de los aD1
IgG, asi como de los aFL clasicos para identificar a pacientes con SAF
con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el embarazo. Sin
embargo, tan solo un estudio comparé la determinacion por CLIA de los
aD1 junto a la determinacion de los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI)
frente a la determinacién Unicamente de los aFL clasicos [28], mientras
que el resto de los estudios comparé la determinacion por CLIA de los
aD1 de manera aislada frente a la determinacién de los aFL clasicos. En
cuanto al punto de corte establecido para la positividad en los aD1, ocho
de los 11 estudios incluidos, emplearon el punto de corte recomendado
por el fabricante (20,0 CU) [26-28,34,50,85,87,88], mientras que el resto
mostraron cierta variabilidad. En relacion a la evaluacién de los aFL
clasicos, se observo cierta heterogeneidad dado que, aunque la mayoria
empled ELISA, también fueron evaluados mediante distintas técnicas de
CLIA y otras.

En general, los resultados indican que, tanto la presencia conjunta
de los aD1 con los aFL clasicos, como su presencia aislada se asocian
con un incremento del riesgo tanto trombdtico como obstétrico, datos
consistentes con los de una RS previa [29]. En ese contexto, al que se
suma la necesidad explicita de una mejor definicion del perfil de aFL de
alto riesgo, para la evaluacién de SAF [20], los autores de la RS, ente otros
[26-30,34,48,50,87], proponen la prueba para la deteccion de pacientes
de alto riesgo mediante los aD1 con la finalidad de facilitar el manejo
terapéutico personalizado y, en ultima instancia, una mejora de los
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resultados trombéticos y obstétrico en SAF. Sin embargo, la inclusion de
la determinacién por CLIA de los aD1 IgG para la deteccion del SAF de
alto riesgo parece de limitada utilidad, tal y como indican los resultados
relacionados con su rendimiento diagndstico. En el caso de la
determinacion por CLIA de los aD1 IgG junto a los aFL clasicos para
identificar a pacientes con SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad,
asumiendo que un 16% y un 16,5% de los/las pacientes con SAF son de
alto riesgo trombético y obstétricos segun la literatura previa [6],
aproximadamente el 13,4% y el 14% de los/as pacientes serian
incorrectamente clasificados como bajo riesgo trombdtico y obstétrico,
respectivamente. Por otro lado, con la determinacion por CLIA de los aD1
de manera aislada el porcentaje de pacientes con alto riesgo trombdtico
y obstétrico incorrectamente clasificado seria del 11,4% y 8,6%,
respectivamente. Por tanto, parece que, por el momento, la evidencia
disponible indica que introducir la determinacion de los aD1 por CLIA
como marcador para la deteccion del SAF de alto riesgo, tanto trombético
como obstétrico, es de limitada utilidad, en el mejor de los casos [94].

La evidencia disponible consiste Unicamente en estudios que
evaltan el rendimiento diagndstico de la prueba. Sin embargo, incluir la
determinacion de aFL con evidencia de utilidad clinica no es suficiente
para mejorar directamente las decisiones relacionadas con el diagndéstico
y el tratamiento del SAF. Por lo tanto, se necesita mas investigacioén que,
por un lado, responda a la naturaleza pronéstica, dado que un punto de
vista diagnéstico carece de aplicabilidad clinica relevante en este
contexto. En el entorno de diagnéstico, el resultado ya esta determinado,
pero el investigador lo desconoce, y la clasificaciéon estimada a menudo
se puede comparar con un estandar de oro mas costoso o invasivo. Sin
embargo, en la estratificacién del riesgo, el resultado aun no se ha
desarrollado en el momento en que se evallan los predictores. El estado
futuro de la enfermedad aun debe determinarse mediante un proceso
estocastico, y solo puede estimarse como una probabilidad o riesgo [95].
Tras demostrar su naturaleza predictiva, se necesita determinar el efecto
del uso de la determinacion de los aD1 sobre los resultados del SAF a
medio y largo plazo (por ejemplo, supervivencia sin recurrencia de
eventos tromboticos, morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad
prenatal, perinatal y postnatal, morbilidad y mortalidad después del
tratamiento del SAF basado en sus resultados, calidad de vida).

V.2. Coste-efectividad

La RS no identificd ninguna evaluacion econémica completa que analice
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la estrategia diagnéstica de SAF que incluya la determinacion de los aD1
IgG, adicionalmente a los aFL clasicos, y que cumpliera con los requisitos
establecidos. Tampoco se identificaron evaluaciones econdémicas
parciales en Espana.

Dados los resultados obtenidos en la RS sobre la efectividad de la
tecnologia a evaluar, se desarrollé una evaluacién econdémica parcial,
basada en un andlisis de costes, en la que se disefié un arbol de decision
con un horizonte temporal de 3 meses y desde la perspectiva del SNS.
Teniendo en cuenta los distintos costes asociados a cada procedimiento
diagnéstico (costes de las pruebas y del personal de laboratorio), se
obtuvo que la estrategia a evaluar (determinacién de los aD1 IgG junto
con los aFL clasicos) supone un mayor coste por paciente que la practica
clinica habitual en Espana (determinacion de los aFL clasicos), con una
diferencia incremental de 24,04€, correspondiente al coste total de la
deteccioén de los aD1 IgG por CLIA.

Los andlisis de sensibilidad confirmaron la robustez de los
resultados, en los que se observa un coste incremental positivo cuando
se compara la estrategia a evaluar con la habitual. Estos resultados son
coherentes con las caracteristicas de este nuevo procedimiento
diagnéstico, ya que lo que se plantea es la adicién de una prueba para la
identificacion de un grupo de anticuerpos concretos a la practica clinica
habitual, por lo que su coste siempre sera mayor que esta Ultima.

La implementacion de esta tecnologia supone un impacto
presupuestario neto de 17,29 millones de euros, a tres anos, para el SNS
en Espafa, si se considera una poblacién con sospecha de SAF estimada
en 719.303,09 pacientes.

V.3. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y de pacientes, y ambientales

La RS no identificd ningun estudio en el que se evaluaran los aspectos
éticos, legales, organizativos, sociales, relacionados con los/as pacientes
y ambientales relativos a la tecnologia y que cumpliera con los requisitos
establecidos.

V.4. Fortalezas y limitaciones

La fortaleza de las RS de la literatura realizadas para el presente informe
de ETS sobre efectividad y coste-efectividad radica en el hecho de que
se han llevado a cabo conforme a los principios fundamentales de las RS
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para asegurar su transparencia, replicabilidad y mas facil actualizacion.
La informacion explicita de la metodologia empleada y la disponibilidad
de los datos extraidos permite que también pueda ser objeto de una
evaluacion critica. Por otro lado, desde nuestro conocimiento, es la RS
mas extensa efectuada hasta la actualidad sobre el efecto de la
incorporacién de la deteccién de los aD1 IgG por CLIA para la
identificacion de los/as pacientes con alto riesgo trombético u obstétrico.

La principal limitacién de estas RS, derivada de la metodologia, es la
posibilidad de que no se hayan incluido en el analisis estudios relevantes
como resultado de su no publicacién, porque lo estén en una lengua dis-
tinta del inglés o castellano, o por haberse publicado en revistas no inde-
xadas en las bases de datos consultadas.

Otras limitaciones son debidas a las caracteristicas de los estudios
incluidos. Solo pudieron identificarse estudios de rendimiento diagndstico
de la prueba, adicionalmente, cinco de ellos presentan disefio de casos y
controles. Ademas, muchos estudios incluyeron pacientes con una com-
binacién de diferentes caracteristicas clinicas y no proporcionaron datos
estratificados para la trombosis arterial o venosa por separado o para
cada uno de los diversos tipos de SAF obstétrico. Por otro lado, varios
estudios incluyeron grupos heterogéneos de pacientes. Una considera-
cién importante para futuras investigaciones seria llevar a cabo estudios
que desarrollen y validen modelos predictivos, observacionales bien di-
sefiados y ECA en poblaciones homogéneas de pacientes que aumenten
la calidad de la evidencia para responder adecuadamente a temas con-
trovertidos sobre la estratificacion del riesgo y el manejo personalizado
del SAF.

Entre las limitaciones especificas del meta-analisis realizado desta-
can las relacionadas con la intervencion. Del total de 12 estudios incluidos
en el andlisis, la mayoria evaluaron la determinacién por CLIA de los aD1
de manera aislada. Se requieren, por tanto, estudios que validen la utili-
dad de la adicion de los nuevos marcadores a la practica habitual (aFL
clasicos).

Ademas de la RS de la literatura elaborada en este informe, se ha
desarrollado una evaluacién econdmica para Espafa. Aunque se hayan
seguido métodos robustos en su disefio y ejecucion, incluyendo el ejerci-
cio de validacion, la evaluacion econémica cuenta con ciertas limitacio-
nes. La primera de ellas es que un modelo econémico es solo una simpli-
ficacion de la realidad que imposibilita representar toda la variabilidad de
la practica clinica, unido, ademas, a las limitaciones en la evidencia dis-
ponible.
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Respecto al uso de recursos, no se dispone del valor real del tiempo
invertido por el personal de laboratorio para el analisis de las pruebas
dRVVT, TTPa y ELISA, por lo que se asumié el mismo tiempo que para
CLIA. No obstante, este fue variado en el analisis de sensibilidad,
confirmando los resultados del caso base en todos los supuestos. Los
cambios en el uso de recursos y costes de estas tres pruebas (dRVVT,
TTPa y ELISA) afectarian en la misma medida a las dos estrategias
diagnésticas, ya que todas estan presentes en ambas.

El modelo del analisis de costes ha sido validado durante la
elaboracion de este informe, aplicandose la validez de apariencia e
interna. Sin embargo, no ha sido posible llevar a cabo otros tipos de
validacién, como la validez cruzada, debido a que en la RS no se
identificaron evaluaciones econdmicas completas o parciales sobre esta
tecnologia para el contexto espafol publicadas previamente.

En cuanto al analisis de impacto presupuestario, la principal limita-
cién procede de la escasa informacién existente sobre la poblacion diana,
es decir, el nUmero de pacientes con sospecha de SAF de alto riesgo
susceptibles de iniciar el procedimiento diagnéstico. Por ello, ha sido ne-
cesaria su estimacién, siendo esta una aproximacion de la realidad. Para
esta estimacién se han aplicado los valores de sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN expuestos en Yin et al. 2020 [28], ya que es el Unico estudio
identificado en la RS que compara las mismas dos estrategias diagnésti-
cas que este analisis. No obstante, dado que estos valores divergen de
los estimados en el MA de este informe, la poblacién diana a tres afos se
ha variado en el analisis de sensibilidad. Si la poblacion diana fuese ma-
yor, el impacto presupuestario bruto del caso base estaria infravalorado
(ver analisis de sensibilidad). Por tanto, estos resultados deben interpre-
tarse como aproximaciones.

V.5. Actualizacion del informe

La realizacion de un informe de ETS consume tiempo y recursos,
proporcionando una instantanea del conocimiento valido disponible en el
momento de la incorporacién de los datos extraidos y estimados, a partir
de las fuentes de informacion identificadas durante la Ultima busqueda.
Tanto la omisién de estudios existentes, como la publicacién de nuevos
estudios, podrian conducir a cambios en las conclusiones y/o
recomendaciones de los informes, transformandolos en no validos o
desactualizados, respectivamente; comprometiendo las decisiones y
condicionando las consecuencias sobre la sociedad, los/as pacientes, los
profesionales y la industria sanitaria.
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Existen, por tanto, razones claras e importantes para actualizar, a
corto o medio plazo, algunos de los informes de ETS, ya sea total o par-
cialmente (subpoblacion, efectividad, seguridad, coste-efectividad,...);
especialmente cuando: 1) las conclusiones no permiten elaborar una re-
comendacion de cobertura por requerirse de investigacion adicional, de-
biendo limitarse su uso al ambito investigador; o cuando 2) no es posible
adoptar una recomendacion firme (fuerte en la terminologia GRADE), in-
dependientemente de que esta sea favorable o desfavorable. Mas a largo
plazo, incluso algunos informes con recomendaciones previas fuertes a
favor podrian ser susceptibles de ser revisados, ante la posibilidad de
considerar decisiones de desinversiéon. La adopciéon de nuevos métodos
de investigacion también podria jugar un papel en esta consideracion [96].

Otras organizaciones que pretendieron mantener actualizada su pro-
duccién de revisiones sistematicas, guias de practica clinica o informes
de ETS; confirman la dificultad de este objetivo; optando por objetivos
progresivamente menos ambiciosos que fueron cambiando desde el ob-
jetivo deseable de actualizar cuando estuviera disponible nueva evidencia
[97]; a actualizar cada cierto tiempo (dos afos en el caso de la Colabora-
cién Cochrane [98-100], o cada 3-5 afos en el caso del NICE [101]; v,
mas recientemente, en funcién de la necesidad y prioridad de cada in-
forme [102,103]). En cualquier caso, se considera que la decision sobre la
fecha de actualizacién de los informes de ETS deberia ser individualizada
para cada uno de ellos, aplicando conjuntamente los criterios de disponi-
bilidad de nueva informacion procedente de la literatura o del mundo real
(efectos, seguridad, costes, aceptabilidad) y de necesidad/prioridad para
el decisor; con la consideracién complementaria de la posible mejora me-
todoldgica o extension de las dimensiones de contexto que fueran preci-
sas en cada momento. Por lo tanto, en el marco del funcionamiento de
RedETS, esta decisién deberia ser tomada conjuntamente entre las agen-
cias evaluadoras, que podrian proponer una fecha razonable, y la Secre-
taria de RedETS, que sefalaria el grado de necesidad/prioridad politica.
Ademas, la determinacién de la fecha de actualizacion del informe tendra
en cuenta las recomendaciones para cada subpoblacion incluida en el
informe, si las hubiera.

Los criterios a utilizar por parte del equipo evaluador para valorar la
fecha de actualizacién de un informe dificilmente pueden ir mas alla de la
consideracion del ritmo de publicaciones observado durante los ultimos
anos del periodo revisado y las fechas de publicacién anunciadas por los
posibles estudios en curso. Otros criterios complementarios de interés,
son mas dificilmente predecibles y no controlados por el evaluador; refi-
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riéndose a: 1) los cambios en los precios de las tecnologias o en los cos-
tes operacionales que justifiquen actualizar el andlisis coste-efectividad y
de impactos (presupuestario y organizativo); 2) los cambios en la situacién
epidemiolégica, expresados en términos de prevalencia o mortalidad, que
repercutan sobre los costes tanto por incrementar el nimero de usuarios
como intensificar el uso de recursos sanitarios; ademas de 3) los posibles
cambios en las indicaciones clinicas.

Al igual que ocurre cuando se adopta un informe de ETS emitido por
agencias externas a RedETS, la actualizacién de cualquier informe propio,
deberia asegurar la calidad del informe de partida y valorar la posibilidad
de incorporar la informacién correspondiente a nuevas dimensiones o po-
sibles mejoras metodolégicas.

Concretamente, para establecer una fecha de actualizacién de este
informe, se ha tenido en cuenta la dinamica de la tasa de publicaciones y
el numero de estudios en marcha que puedan proporcionar resultados en
los préximos anos. Ademas, se propone establecer un sistema de alerta
bibliografica para el seguimiento de futuras publicaciones potencialmente
relevantes sobre la tecnologia evaluada. No obstante, en caso de que lle-
gada la fecha propuesta no existiera nueva evidencia que pudiera modifi-
car las conclusiones y/o recomendaciones del informe, se pospondra su
actualizacién y se mantendra el sistema de alerta bibliografica para el se-
guimiento de publicaciones potencialmente relevantes.
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VI. Conclusiones

A partir de la RS sobre efectividad y coste-efectividad, la evaluacion
econdmica y el analisis de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y de pacientes, y ambientales realizado para el presente informe
de ETS, se pueden establecer las siguientes conclusiones relativas a la
incorporacién de la determinacion por CLIA de los aD1 en la identificacion
de los/as pacientes con SAF con alto riesgo trombdtico y/o morbilidad
durante el embarazo:
¢ |La mejor evidencia disponible para la efectividad proviene de 12 estu-
dios con un total de 3.572 pacientes incluidos que evallan la exactitud
diagndstica de la determinacion por CLIA de los aD1 IgG. Esta eviden-
cia permite establecer las siguientes conclusiones:

Determinaciéon de aD1 IgG junto a los aFL clasicos (1 estudio)

La evidencia disponible sobre la incorporacion de la determinacion
por CLIA de los aD1 IgG junto a la determinacion de los aFL clasi-
cos para la identificacion de los/as pacientes con SAF con alto
riesgo trombdético y obstétrico es escasa (1 estudio).

Con un punto de corte de 20 CU, la determinacién conjunta de los
aD1 con los aFL clasicos mostrd una sensibilidad del 16% (134 de
cada 1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente
como bajo riesgo trombodtico y de cada 160 pacientes con alto
riesgo trombético) y una especificidad del 97% (25 de cada 1.000
pacientes evaluados clasificados incorrectamente como alto riesgo
trombdtico y de cada 840 con bajo riesgo trombético) (calidad de
la evidencia: baja PO O).

Con un punto de corte de 20 CU, la determinacién conjunta de los
aD1 con los aFL clasicos mostré una sensibilidad del 15% (140 de
cada 1.000 pacientes evaluados clasificadas incorrectamente
como bajo riesgo obstétrico y de los 165 pacientes con alto riesgo
obstétrico) y una especificidad del 97% (50 de cada 1.000 pacien-
tes evaluados clasificadas incorrectamente como alto riesgo obs-
tétrico y de los 835 con bajo riesgo obstétrico) (calidad de la evi-
dencia: baja §HSO).

Determinacion de aD1 IgG de manera aislada (11 estudios)

Con un punto de corte para la positividad de los aD1 entre 13,80 y
32,40, la sensibilidad y especificidad de la determinacion por CLIA
de los aD1, de manera aislada, para la identificacién del alto riesgo
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de evento trombdtico, es del 29% (114 de cada 1.000 pacientes
evaluados clasificados incorrectamente como bajo riesgo trombo-
tico y de los 160 pacientes con alto riesgo trombdtico) y 60% (336
de cada 1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente
como alto riesgo trombético y de los 840 con bajo riesgo trombo-
tico), respectivamente (calidad de la evidencia: muy baja @O 6 6).

- Con un punto de corte para la positividad de los aD1 entre 14,20 y
32,40, la sensibilidad y especificidad de la determinacion por CLIA
de los aD1 de manera aislada para la identificacion del alto riesgo
de evento trombético, es del 48% (86 de cada 1.000 pacientes eva-
luados clasificados incorrectamente como bajo riesgo obstétrico y
de los 165 pacientes con alto riesgo obstétrico) y 72% (243 de cada
1.000 pacientes evaluados clasificados incorrectamente como alto
como alto riesgo obstétrico y de los 835 pacientes con alto riesgo
obstétrico y de los 835 pacientes con bajo riesgo obstétrico), res-
pectivamente (calidad de la evidencia: muy baja @656 6).

La estrategia diagndstica que incluye la identificacion de los aD1 IgG,
junto con los aFL clasicos, es mas costosa que la practica clinica habi-
tual (194,38 y 170,34 €/paciente, respectivamente) desde la perspec-
tiva del SNS, con una diferencia incremental de 24,04 € por paciente.

La implantacién de esta estrategia diagnostica supondria un impacto
presupuestario neto de 17,29 millones de euros para el SNS, si se con-
sidera un horizonte temporal de tres afos.

No se identificaron estudios que analizaran aspectos éticos, legales,
organizacionales, sociales y de perspectiva de pacientes relacionados
con la tecnologia evaluada.

No se identificd evidencia sobre el posible impacto ambiental generado
por la fabricacion, transporte, utilizacion y reciclaje o eliminacién de la
tecnologia evaluada

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VII. Recomendaciones

De acuerdo a la evidencia disponible sobre rendimiento diagndstico en el
momento de la elaboracion de este informe, los resultados del analisis de
costes y las consideraciones de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y relacionados con los pacientes, no se puede
recomendar la inclusion de la determinacién por CLIA de los aD1 IgG en
la cartera comun de servicios del SNS como prueba adicional a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aClLs y ap2GPIl) para la
identificacion de pacientes con SAF con alto riesgo trombético
(Recomendaciéon: CONDICIONAL)*.

De acuerdo a la evidencia disponible sobre rendimiento diagnéstico
en el momento de la elaboracion de este informe, los resultados del
analisis de costes y las consideraciones de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y relacionados con los pacientes, no se puede
recomendar la inclusion de la determinacién por CLIA de los aD1 IgG en
la cartera comun de servicios del SNS como prueba adicional a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aClLs y ap2GPIl) para la
identificacion de pacientes embarazadas con SAF con alto riesgo
obstétrico (Recomendacién: CONDICIONAL)*.

Estas decisiones se basan fundamentalmente en la escasa evidencia
y la baja certeza asociada al rendimiento diagnéstico de la tecnologia, asi
como en el aumento de los costes derivados de la implementacion de la
misma frente a la practica clinica habitual. Si bien parece que la tecnologia
evaluada presenta una utilidad limitada en la deteccién de los pacientes
con SAF con alto riesgo trombético y de las pacientes embarazadas con
SAF con alto riesgo obstétrico, la naturaleza de la evidencia supone un
grado importante de incertidumbre asociada a las estimaciones
relacionadas con la efectividad de la determinacion por CLIA de los aD1
para la identificacion de pacientes con SAF con alto riesgo trombdtico y
embarazadas con SAF con alto riesgo obstétrico.

*El marco EtD so6lo se ha realizado para la determinacion de aD1 I1gG
junto a los aFL clasicos para la identificacién de pacientes con SAF con
alto riesgo trombético y pacientes embarazadas con SAF con alto riesgo
de morbilidad durante el embarazo. En el Anexo 12 se puede consultar
dicho marco con los juicios realizados en el proceso de formulacién de
las recomendaciones.
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VII.1. Recomendaciones para futuras inves-
tigaciones

En base a las areas de incertidumbre identificadas a lo largo del proceso
de realizacién del presente informe, el grupo elaborador realiza las
siguientes recomendaciones para futuras investigaciones en esta linea:
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Es necesaria la evaluacion de la factibilidad de la implementacién
de la determinacion por CLIA de los aD1 junto a la determinacion
de los aFL clasicos en la identificacidon de los/as pacientes con
SAF con alto riesgo trombético y/o morbilidad durante el emba-
razo, a través de estudios en los que se incluyan medidas de ca-
racter prondstico y estudios aleatorizados con medidas de salud
a medio y largo plazo (supervivencia sin recurrencia de eventos
trombaticos, morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad pre-
natal, perinatal y postnatal, morbilidad y mortalidad después del
tratamiento del SAF basado en sus resultados, cambios en la de-
cision de tratamiento y experiencias autoinformadas por los/las
pacientes).

Es necesaria la evaluacion estratificada para la trombosis arterial
0 venosa por separado o para cada uno de los diversos tipos de
eventos dentro del SAF obstétrico.

Es necesaria la evaluacion de los aFL evaluados junto a nuevos
aFL para mejorar la estratificacion del riesgo.

Considerando los riesgos obstétricos y de trombosis que pueden
presentarse en las fases criticas del SAF, es necesaria la evalua-
cién, desde una perspectiva cualitativa, de la perspectiva de
los/as pacientes sobre su posible participacion en esta prueba.

Es necesaria la evaluacioén de las cuestiones relacionadas con la
ética y con la equidad en el acceso a los ensayos por CLIA in vitro,
tanto de las personas con sospecha de SAF como aquellas que
ya han sido diagnosticadas.

Es necesaria la evaluacién del impacto ambiental generado por lo
materiales usados en estas pruebas.
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VII.2. Recomendacién de fecha de actuali-
zacion del presente informe
Atendiendo a los criterios expuestos en la seccién de métodos, se prevé

que la posible fecha de actualizacion de este informe sea en cinco afios
(2028).
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Contribucidon de los/las auto-

res/as y revisores/as externos/as

Tasmania del Pino Sedefio. ““J Fundacion Canaria Instituto de Investi-
gacioén Sanitaria de Canarias (FIISC). Red de Investigacién en Servicios
de Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC) — Planificacion, di-
reccion, selecciéon de estudios, extraccion de datos y lectura critica de
los estudios incluidos, disefio y realizacion del meta-analisis, redac-
cién del presente informe y participacion en el proceso de formulacién
de la recomendacion.

Aranzazu Hernandez Yumar. Fundacién Canaria Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Canarias (FIISC) — Revisién de la literatura econé-
mica, disefio, desarrollo, implementacion y analisis del coste-efectivi-
dad, redaccién parcial del informe, revision del primer borrador del in-
forme y participacién en el proceso de formulacién de la recomenda-
cion.

Cristina Valcarcel Nazco. Fundaciéon Canaria Instituto de Investigacion
Sanitaria de Canarias (FIISC) — Supervision del disefo, desarrollo, im-
plementacion y analisis del coste-efectividad y revisién del primer bo-
rrador del informe.

Himar Gonzalez Pacheco. Fundaciéon Canaria Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Canarias (FIISC). Seleccion de estudios, extraccion
de datos, evaluacion y redaccién de necesidades de investigacion fu-
tura y revision del primer borrador del informe.

Lidia Garcia Pérez. Fundacién Canaria Instituto de Investigacién Sani-
taria de Canarias (FIISC). Red de Investigacién en Servicios de Salud
en Enfermedades Croénicas (REDISSEC) — Revision de la literatura eco-
némica, redaccién parcial del informe y revision del primer borrador
del informe.

Alezandra Torres Castario. Fundacién Canaria Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Canarias (FIISC) — Revisién de la literatura de los as-
pectos éticos, sociales, legales, organizativos y relacionados con
los/as pacientes, redaccioén parcial del informe y revisién del primer
borrador del informe.
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Aythami de Armas Castellano. Fundacion Canaria Instituto de Investi-
gacion Sanitaria de Canarias (FIISC) — Seleccién de estudios, extrac-
cién de datos y lectura critica de los estudios incluidos, redaccién par-
cial del informe y revision del primer borrador del informe.

Yadira Gonzalez Hernandez. Fundacién Canaria Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Canarias (FIISC) — Seleccion de estudios, extraccion
de datos y lectura critica de los estudios incluidos y revision del primer
borrador del informe.

Diego Infante Ventura. Fundacion Canaria Instituto de Investigacién
Sanitaria de Canarias (FIISC) — Redaccién parcial del método, selec-
cién de estudios, extraccion de datos y lectura critica de los estudios
incluidos y revisién del primer borrador del informe.

Analia Abt Sacks. Fundacion Canaria Instituto de Investigacién Sanita-
ria de Canarias (FIISC) — Seleccion de estudios y revisiéon del primer
borrador del informe.

Leticia Rodriguez Rodriguez. Fundacién Canaria Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Canarias (FIISC) — Desarrollo de la estrategia de bus-
queda, consulta en bases de datos y revision del primer borrador del
informe.

Elisa Trujillo Martin. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
de Canarias — Asesoramiento clinico durante todo el estudio, revision
del primer borrador del informe y participacion en el proceso de for-
mulacién de la recomendacion.

Yvelise Barrios del Pino. Servicio de Inmunologia. Hospital Universita-
rio de Canarias — Asesoramiento clinico durante todo el estudio y revi-
sién parcial del primer borrador del informe.

Juan Ignacio Martin Sanchez. Instituto Aragonés de Ciencias de la Sa-
lud - Asesoramiento metodoldgico durante todo el estudio y revision
del primer borrador del informe.

Concha Gonzalez Rodriguez. Unidad de Bioquimica Clinica, Laborato-
rios. Hospital Universitario Virgen Macarena - Asesoramiento clinico
durante todo el estudio, revision del primer borrador del informe y par-
ticipacion en el proceso de formulacién de la recomendacion.
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e José Manuel Calvo Villas. Gestion Clinica de la Unidad de Hematologia
y Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza -
Asesoramiento clinico durante todo el estudio, revisién del primer bo-
rrador del informe y participacién en el proceso de formulacién de la
recomendacion.
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Representantes de sociedades cientificas
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Declaracion de intereses

Los autores/as, representantes de asociaciones de pacientes y socieda-
des cientificas y revisores externos del presente informe completaron un
formulario de declaracién de intereses en los ultimos tres afos.

Todos ellos declararon no tener intereses en relacion con las
intervenciones evaluadas y los comparadores considerados.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda para
efectividad.

MEDLINE

exp Antiphospholipid Syndrome/

)
2) exp Antibodies, Antiphospholipid/
3) ((antiphospholipid or anti-phospholipid or phospholipid) adj3 (auto$
or antibod$ or syndrome or inhibit$)).tw.
4) 1or2or3
5) exp beta 2-Glycoprotein I/
6) (beta 2-Glycoprotein | or beta 2 glycoprotein I).tw.
7) (@?2GPI or ?72GPI or abeta 2-GPI).ti,ab.
8) 5or6or7
)

10or11or12or13ori14or150r16or17 or 18

Venous Thrombosis/ or Thrombosis/

Venous Thromboembolism/ or Thromboembolism/

22)  (thrombus* or thrombopro* or thrombotic* or thrombolic* or
thromboemboli* or thrombos* or embol* or microembol*).ti,ab.

23)  Pulmonary Embolism/

9 4 and 8
10)  Abortion, Spontaneous/
11)  Fetal Death/
12)  Fetal Resorption/
13)  miscarriage™.tw.
14)  (abortion adj2 (spontaneous or habitual or recurrent)).ti,ab.
15)  (pregnancy adjl1 (loss* or bleeding*)).ti,ab.
16)  Abortion, Habitual/
17)  stillbirth.tw.
18)  (fetal adj2 (loss* or death or resorption)).ti,ab.
)
)
)

24)  (PE or DVT or VTE).ti,ab.

25)  ((vein* or ven*) adj1 thromb*).ti,ab.
26) (blood adj3 clot*).ti,ab.

27)  (lung adj3 clot”).ti,ab.

28)  *Stroke/
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29)

(stroke or cerebrovascular® or poststroke or "post-stroke" or ((brain*

or cerebra* or cerebell* or intracran* or intracerebral*) and (ischem* or
ischaem* or hemorrhag* or haemorrhag* or emboli* or infarct* or accident))
or TIA or TIAs or CVA).ti,ab.

30) 20 o0r 21 or22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29

31) 9and19

32) 9and30

33) 31or32

34) (comment or editorial or letter).pt.

35) case report.tw.

36) Letter/

37)  Historical Article/

38)  Editorial/

39) 34 or35o0r36or37 or38

40) 33 not39

EMBASE

1) 'antiphospholipid syndrome'/exp

2) 'phospholipid antibody'/exp

3) ((antiphospholipid OR 'anti-phospholipid' OR phospholipid) NEAR/3
(auto$ OR antibod$ OR syndrome OR inhibit$)):ti,ab

4) #1 OR #2 OR #3

5) 'beta2 glycoprotein 1'/exp

6) 'beta 2-glycoprotein i':ti,ab OR 'beta 2 glycoprotein i':ti,ab OR 'beta
2-glycoprotein 1':ti,ab OR 'beta 2 glycoprotein 1':ti,ab

7) a?2gpi:ti,ab OR ?2gpi:ti,ab OR 'abeta 2-gpi':ti,ab

8) #5 OR #6 OR #7

9) #4 AND #8

10) 'spontaneous abortion'/exp

11) 'fetus death'/exp

12) 'fetus resorption'/exp

13) miscarriage*:ti,ab

14)  (abortion NEAR/2 (spontaneous OR habitual OR recurrent)):ti,ab

15)  (pregnancy NEAR/1 (loss* OR bleeding®)):ti,ab

16)  'recurrent abortion'/exp

17)  stillbirth:ti,ab

18)  ((fetal OR fetus) NEAR/2 (loss* OR death OR resorption)):ti,ab

19) #100OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18

20) 'vein thrombosis'/mj
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)  'thrombosis'/mj

) 'venous thromboembolism'/mj
23) '‘thromboembolism'/mj

) thrombus*:ti,ab OR thrombopro™:ti,ab OR thrombotic*:ti,ab OR
thrombolic*:ti,ab OR thromboemboli*:ti,ab OR thrombos*:ti,ab OR
embol*:ti,ab OR microembol*:ti,ab

25) 'lung embolism'/exp

26) pe:ti,ab OR dvt:ti,ab OR vte:ti,ab

27)  ((vein* OR ven*) NEAR/1 thromb®):ti,ab

28)  (blood NEAR/3 clot*):ti,ab

29)  (lung NEAR/3 clot*):ti,ab

30) 'cerebrovascular accident'/mj

31) stroke:ti,ab OR cerebrovascular*:ti,ab OR poststroke:ti,ab OR 'post-

stroke':ti,ab OR ((brain*:ti,ab OR cerebra*:ti,ab OR cerebell*:ti,ab OR
intracran*:ti,ab OR intracerebral*:ti,ab) AND (ischem*:ti,ab OR
ischaem*:ti,ab OR hemorrhag*:ti,ab OR haemorrhag*:ti,ab OR
emboli*:ti,ab OR infarct™:ti,ab OR accident:ti,ab)) OR tia:ti,ab OR
tias:ti,ab OR cva:ti,ab

32) #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31

33) #9 AND #19

34) #9 AND #32

35) #33OR#34

36) comment:it OR editorial:it OR letter:it

37)  'case report'ti,ab

38) 'letter'/exp

39) 'editorial'/exp

40)  #36 OR #37 OR #38 OR #39

41) #35 NOT #40

42)  #35 NOT #40 AND ([english)/lim OR [spanish]/lim)
Cochrane

1) MeSH descriptor: [Antiphospholipid Syndrome] explode all trees

2) MeSH descriptor: [Antibodies, Antiphospholipid] explode all trees

3) ((@antiphospholipid or anti-phospholipid or phospholipid) NEAR/3
(auto™ or antibod* or syndrome or inhibit*))

4) #1 or #2 or #3

5) MeSH descriptor: [beta 2-Glycoprotein ] explode all trees

6) ("beta 2-Glycoprotein I" OR "beta 2 glycoprotein I")

7) (@?2GPI or ?72GPI or "abeta 2-GPI")

DETERMINACION POR QUIMIOLUMINISCENCIA DE LOS ANTICUERPOS CONTRA EL DOMINIO | DE LA 139
BETA2 GLICOPROTEINA IGG EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO



W W
W N

w W
gsabn

#5 or #6 or #7

#4 and #8

MeSH descriptor: [Abortion, Spontaneous] explode all trees
MeSH descriptor: [Fetal Death] explode all trees

MeSH descriptor: [Fetal Resorption] explode all trees
miscarriage*:ti,ab

(abortion NEAR/2 (spontaneous or habitual or recurrent)):ti,ab
(pregnancy NEAR/1 (loss* or bleeding®)):ti,ab

MeSH descriptor: [Abortion, Habitual] explode all trees
stillbirth:ti,ab

(fetal NEAR/2 (loss* or death or resorption)):ti,ab

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18
MeSH descriptor: [Venous Thrombosis] explode all trees

MeSH descriptor: [Thrombosis] explode all trees

MeSH descriptor: [Venous Thromboembolism] explode all trees
MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees
(thrombus* or thrombopro* or thrombotic* or thrombolic* or
thromboemboli* or thrombos* or embol* or microembol*):ti,ab
MeSH descriptor: [Pulmonary Embolism] explode all trees

(PE or DVT or VTE):ti,ab

((vein* or ven*) NEAR/1 thromb*):ti,ab

(blood NEAR/3 clot*):ti,ab

(lung NEAR/3 clot*):ti,ab

MeSH descriptor: [Stroke] this term only

(stroke or cerebrovascular* or poststroke or "post-stroke" or ((brain*
or cerebra* or cerebell* or intracran* or intracerebral®) and (ischem* or
ischaem™* or hemorrhag* or haemorrhag* or emboli* or infarct* or
accident)) or TIA or TIAs or CVA):ti,ab

#20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29
#9 and #19

#9 and #32

#33 or #34
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Anexo 2. Herramientas utilizadas para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos.

Escala QUADAS-2
DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describir los métodos para la seleccion de los pacientes

A.2. i Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Si/ No/ Duda
A.3. (Se evité un disefio de casos y controles?

Si/ No/ Duda
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Si/ No / Duda

A.5. ;Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la
prueba en estudio y ambito)
B.2. {Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
PREOCUPACION: BAJA/ALTA/DUDA
DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO
Si se utilizé mas de una prueba diagnéstica, por favor complete para cada prueba
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnoéstica, como se realiz6 e interpreté
A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-
rencia?
Si/ No/ Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢ se especificéd previamente?
Si/ No / Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. ;Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-
si6n?
PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA
DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
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Anexo 3. Niveles de evidencia y grados de
recomendacion. Criterios GRADE.

a. Factores determinantes de la calidad de la evidencia

Factores Descripcion Valoracién
[ I I
Factores que pueden ba- Riesgo de sesgo de los estudios Serio: -1
jar la calidad Muy serio: -2
Inconsistencia de los resultados Serio: -1
Muy serio: -2
Caracter indirecto de la evidencia Serio: -1
Muy serio: -2
Imprecision de la estimacion Serio: -1
Muy serio: -2
Sesgo de publicacion Probable: -1

Muy probable: -2

Factores que pueden in- Tamano del efecto observado Grande: +2

crementar la calidad Muy grande: +1
Gradiente dosis/respuesta Presente: +1
Todos los posibles factores de confusion Presente: +1

habrian reducido el efecto demostrado, o
incrementado un efecto no observado

b. Niveles de calidad de la evidencia

Represen-
Nivel Descripcion tacion gra-
fica
Mucha confianza en que el verdadero efecto esta cerca de la estima-
Alta cion del efecto. Es muy poco probable que nuevos estudios modifi- DODD

quen la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Confianza moderada en la estimacion del efecto. El verdadero efecto

b L ERE es probable que esté cerca del efecto estimado, pero hay posibilidad OO0
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c. Grados de recomendacién y sus implicaciones
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Anexo 4. Algoritmo de decision y criterios para la actualizacién de los
informes de ETS.

Estimacion fecha actualizacién informes RedETS

Recomendacién fuerte Recomendacién débil
(favorable o no favorable) (favorable o no favorable)

Sin fecha de
actualizacion -

Ritmo Estudios en Cambio Cambio Cambio
Ritmo Estudios en Cambio Cambio Cambio publicaciones curso costes/org. epidemioldgico indicaciones
publicaciones curso costes/org. epidemiolégico indicaciones

Ausencia de recomendacién por
requerir investigacion

(uso limitado a investigaci6n)
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Anexo 5. Revisiones del informe realizadas
por la industria y revisores externos.

Revisiones realizadas por la industria

Werfen: NA

Revisiones realizadas por revisores externos

Seccion del in-
forme

RESUMEN EJECUTIVO

Alegaciones

NA

IIl. OBJETIVOS Y ALCANCE

IIl. METODOLOGIA

111.3.1.1. Alternativas
en comparacion

IV. RESULTADOS

1IV.3.1.2. Resultados
del caso base

146

NA

¢Se podria aclarar si no es posible que
la prueba evaluada sustituya, en lugar
de complementar, a la habitual?

¢ Se considero6 ese escenario?

Se entiende que los resultados proce-
den del arbol de decisiéon que se mos-
tr6 en el apartado de Metodologia. ¢Y
el resto de parametros que se usaron
en ese arbol donde se encontrarian?
¢ Coémo se puede saber como se llega
a ese 170€ o 194€, es decir, como se
relacionan el uso de recursos y costes
que se resumen en la Tabla 12 con los
resultados de la Tabla 13?

Respuestas autores

NA

NA

Se ha incluido la siguiente infor-
macién al final del apartado:

No se ha considerado el escenario
del diagnéstico de SAF mediante
la deteccion Unica de los aD1 1g9G,
a través de CLIA, dado que iria en
contra de los criterios vigentes
para el diagnostico del SAF [1], asi
como de las recomendaciones
actuales de no realizar el diagnés-
tico a través de la deteccion de
aFL no incluidos en los criterios de
clasificacion actuales [20,39].
Ademas, bajo este escenario tam-
poco se observa una mejora en el
rendimiento diagnéstico respecto
a la practica habitual.

Los resultados proceden del arbol
de decision descrito en la meto-
dologia.

Respecto a otros parametros utili-
zados en el modelo, como son la
sensibilidad y especificidad de las
estrategias diagnésticas y la pro-
babilidad de tener SAF de alto
riesgo, se han incluido en la tabla
12 y descrito en la seccion de
Metdologia.
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Anexo 8. Riesgo de sesgo de los estudios
incluidos: Escala Quadas-2.
Chighizola, 2018 [26]

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES
A. RIESGO DE SESGO

A.1. Describir los métodos para la seleccion de los pacientes

Muijeres con positividad persistente para anti-b2GPI IgG en titulos medios/altos en pruebas de rutina
por ELISA, sin enfermedad autoinmune sistémica asociada y al menos un embarazo fueron
reclutadas retrospectivamente en 3 centros de referencia reumatolégica con clinicas dedicadas al
embarazo.

A.2. i Es una muestra consecutiva o aleatoria?

No
A.3. ;Se evité un disefio de casos y controles?
No
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?
Si
A.5. i Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
RIESGO: ALTO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD

B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la

prueba en estudio y &mbito)

En este estudio se incluyeron un total de 135 mujeres que cumplian con los criterios de inclusion.

Los pacientes fueron clasificados en 4 subgrupos:

- Grupo 1: 27 mujeres con al menos 5 afios de positividad persistente de aPL, sin manifestaciones

de SAF criterio y uno (o mas) embarazos exitosos sin tratamiento ("portadoras de aPL");

- Grupo 2: 53 mujeres con SAF con MP puro y sin antecedentes de trombosis (“SAF obstétrico”);

- Grupo 3: 20 mujeres con SAF con manifestaciones vasculares (trombosis arterial, venosa o ambas)

y sin PM (“SAF trombético”);

- Grupo 4: 35 mujeres con SAF con eventos tromboticos y PM (“SAF trombético y obstétrico”).

B.2. {Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
PREOCUPACION: BAJA

DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO

Si se utilizé mas de una prueba diagnéstica, por favor complete para cada prueba

A. RIESGO DE SESGO

A. 1. Describa la prueba diagnoéstica, como se realizo e interpreto

Anti-b2GPI y anti-D1 IgG fueron probados por un quimioluminiscente inmunoensayo que explota la

tecnologia BIO-FLASH® (QUANTA Flash® b2GPI IgG y QUANTA Flash® b2GPI Dominio 1 IgG;
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Inova Diagnostics, San Diego, CA, EE. UU.). Los valores de corte para anti-b2GPI y anti-D1 IgG
positivos fueron 20 unidades quimioluminiscentes (CU).Anti-D4/5 1gG fueron probados por ensayo
ELISA de investigacion (QUANTA Lite® b2GPI D4/5, Inova Diagnostics). Para asegurar la
reproducibilidad entre ensayos, se realizaron pruebas ELISA en un corto periodo de tiempo, en el
mismo laboratorio y bajo condiciones controladas. Curvas de dilucién del estandar positivo interno y
se sembraron muestras de referencia positivas bajas para cada ensayo.

A.2. iSe interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-

rencia?
Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢se especificé previamente?
Si
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. ;Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-
sién?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, coémo se realizé e interpretd
Se investigo a todas las mujeres utilizando ensayos de aPL de criterio: LA se realizé de acuerdo con
las directrices internacionales; Se detectaron aCL y anti-b2GPI IgG/IgM mediante métodos ELISA
internos validados internacionalmente. Los valores umbral para definir una positividad media-alta
para los ensayos ELISA se establecieron en el percentil 99 de una poblacién de control de 100
donantes sanos, segun Miyakis.

A.2. jLa prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad en estudio?

Si
A.3. ¢ Los resultados de la prueba de referencia se interpretaron independientemente de la prueba
de estudio?
Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion o interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. ;Hay dudas de que la condicién de estudio (enfermedad), definida por la prueba de referencia,
no se ajuste a la pregunta de revision?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 4: FLUJO Y CRONOGRAMA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa los pacientes que no recibieron la prueba de estudio o el estandar de referencia o

quiénes fueron excluidos de la tabla 2x2 (ver diagrama de flujo)
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DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO

Si se utilizé mas de una prueba diagnoéstica, por favor complete para cada prueba

A. RIESGO DE SESGO

A. 1. Describa la prueba diagnéstica, coémo se realizo e interpretd

Se recogié sangre utilizando tubos de vacio que contenian citrato trisédico al 3,2%. El plasma se
obtuvo mediante doble centrifugacion en 2h (15 min, 2000g). El plasma y el suero se almacenaron a
-80°C. Se detecto anti-D1 IgG mediante inmuensayo de quimioluminiscencia en un analizador qui-
mioluminiscente BIO-FLASH de acuerdo con las recomendaciones.

A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-

rencia?
Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢ se especificéd previamente?
No
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: ALTO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-
siéon?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, coémo se realiz6 e interpretd
Se recogié sangre utilizando tubos de vacio que contenian citrato trisédico al 3,2%. El plasma se
obtuvo mediante doble centrifugaciéon en 2h (15 min, 2000g). El plasma y el suero se almacenaron a
-80°C. Se recogieron muestras de sangre y se analizaron los sueros. LA se determiné de acuerdo
con las recomendaciones ISTH (tiempo de coagulacion de silice y tiempo de veneno de vibora de
Russell diluido (dRVVT). aCL (IgG, IgM and IgA) y anti-B2GPI (IgG, IgM y IgA) mediante inmuensayo
de quimioluminiscencia en un analizador quimioluminiscente BIO-FLASH de acuerdo con las reco-
mendaciones.

A.2. iLa prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad en estudio?

Si
A.3. s Los resultados de la prueba de referencia se interpretaron independientemente de la prueba
de estudio?
Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion o interpretacién de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la condicion de estudio (enfermedad), definida por la prueba de referencia,
no se ajuste a la pregunta de revision?

La prueba de referencia se realiza mediante Quimioluminiscencia en lugar de ELISA.
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B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la

prueba en estudio y ambito)

Todos los sujetos estudiados eran caucasicos. Entre 202 pacientes, APS fue diagnosticado en 103-

58 con APS primario (PAPS) y 45 con APS secundario (SAPS). Se diagnosticé LES en 99 pacientes.

En el grupo SAPS, 44 pacientes fueron diagnosticados con LES y 1 con EMTC.

B.2. ;Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
PREOCUPACION: BAJA

DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO

Si se utiliz6 mas de una prueba diagnoéstica, por favor complete para cada prueba

A. RIESGO DE SESGO

A. 1. Describa la prueba diagnoéstica, como se realizo e interpreté

Las muestras de sangre para la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos se recolectaron en tubos

de separacion de suero y se centrifugaron durante 10 min a 3500 rpm a temperatura ambiente

dentro de las 2 h posteriores al muestreo. Luego, las muestras de suero se almacenaron a -80 °C

para su posterior estudio.

La IgG anti-D1 se midié mediante un ensayo quimioluminiscente (QUANTA Flash Domain | IgG;

Inova Diagnostics) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. También se calcul6 el punto de

corte para IgG anti-D1 como percentil 99 de los resultados obtenidos en 120 donantes sanos.

A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-

rencia?
Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢ se especificéd previamente?
Si
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-
si6n?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, cémo se realiz6 e interpretd
Las muestras de sangre para la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos se recolectaron en tubos
de separacion de suero y se centrifugaron durante 10 min a 3500 rpm a temperatura ambiente
dentro de las 2 h posteriores al muestreo. Luego, las muestras de suero se almacenaron a -80 °C
para su posterior estudio.
Todas las muestras se analizaron para anticuerpos aCL y 2GPI de isotipos IgG e IgM con
inmunoensayo quimioluminiscente (CIA) QUANTA Flash de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. De acuerdo con las pautas ISTH SSC sobre aCL y a 2GPI, los valores de prueba por

encima del percentil 99 de 120 sujetos sanos del mismo sexo y edad se definieron como positivos.
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Dos pruebas de coagulacion diferentes para anticoagulante lupidico (LA) de acuerdo con las reco-
mendaciones ISTH: tiempo de vibora de veneno de Russell diluido con reactivos LA1y TTPa con
TTPa automatizado. La dependencia de los fosfolipidos se confirmé mediante ensayos de neutrali-
zacion de fosfolipidos positivos para ambas pruebas. Anticuerpos anti-CL y a 2GP1 de isotipo IgG
fueron detectados en suero por los métodos ELISA usados rutinariamente. Los anticuerpos anti-CL
y a 2GP1 de isotipo IgM fueron detectados por la técnica de immunodot. Los anticuerpos anti-fosfa-
tidilserina-protrombina (aPS/PT) de los isotipos IgM e IgG se midieron en suero mediante ELISA.

A.2. iLa prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad en estudio?

Si
A.3. ¢ Los resultados de la prueba de referencia se interpretaron independientemente de la prueba
de estudio?
Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion o interpretacién de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la condicién de estudio (enfermedad), definida por la prueba de referencia,
no se ajuste a la pregunta de revision?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 4: FLUJO Y CRONOGRAMA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa los pacientes que no recibieron la prueba de estudio o el estandar de referencia o
quiénes fueron excluidos de la tabla 2x2 (ver diagrama de flujo)
Todos los pacientes recibieron la prueba de estudio o estandar.
A.2. Describir el intervalo de tiempo y cualquier intervencién entre la prueba de estudio y la de refe-
rencia:
No especifica.

A.3. ;Se aplicé un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba en estudio y la de referencia?

Duda
A.4. iSe aplicé a todos los pacientes el patron de referencia?
Si
A.5. ; Todos los pacientes recibieron la misma prueba de referencia?
Si
A.6. ;Se incluyeron todos los pacientes en el analisis?
Si
A.7. ¢ El flujo de seguimiento del paciente podria haber producido algin sesgo?
RIESGO: DUDA

Liu, 2020 [85]

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES
A. RIESGO DE SESGO

DETERMINACION POR QUIMIOLUMINISCENCIA DE LOS ANTICUERPOS CONTRA EL DOMINIO | DE LA 191
BETA2 GLICOPROTEINA IGG EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

192



o
i
m
T
S
z
>
Q
O
z
e}
o
o
2
c
<
[e]
o
C
=
Z
@
(@]
m
z
(<]
>
o
m
-
o]
7]
>
z
=
o]
C
m
T
e}
o]
7]
Q
o
zZ
3
m
m
o}
o
=
Z
o
o
m
5

19

Jos}
m
%
(0]
[
Q
o
3
o}
o
1
m
Z
>
[9]
[9)
m
z
m
m
@
z
s}
3
[e]
<
m
b
z
=
3
o
7]
m
o
[
3
9
Q
o
)



A.2. i Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Duda
A.3. ;Se evité un disefio de casos y controles?
No
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?
Si
A.5. ;Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
Duda.
RIESGO: ALTO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la
prueba en estudio y &mbito)
Ninguno de los pacientes mostr6 caracteristicas clinicas o de laboratorio de otras enfermedades au-
toinmunes sistémicas. Treinta y cuatro tenian morbilidad del embarazo, 39 antecedentes de trombo-
sis (trombosis venosa, arterial o de pequefio vaso) y 15 tanto trombosis como morbilidad del emba-
razo (grupo mixto). Se recogieron muestras de sangre de 63 pacientes denominados seronegativos
(58 mujeres y 5 hombres) que cumplian los criterios clinicos para APS pero dieron negativo para los
criterios de laboratorio cuando se utilizé un método ELISA. Treinta y ocho de estos tenian morbili-
dad del embarazo y 25 antecedentes de trombosis. También se evalué un grupo de control de 166
individuos: 120 eran donantes de sangre sanos emparejados con los pacientes por edad y sexo y 46
(42 mujeres y 4 hombres; edad media 46,1 + 15,3 afios; rango 15-76) eran pacientes afectados de
diversas enfermedades reumaticas. (11 LES, 10 sindrome de Sjoégren, 7 polimiositis, 10 esclerosis
sistémica, 6 artritis reumatoide y 2 espondiloartritis).
B.2. ;Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
No

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnéstica, coémo se realizo e interpretd
Quimioluminiscencia - HemoslIL AcuStar® (Instrumentation Laboratory, IL, Bedford, MA, EE. UU.).

A.2. iSe interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-

rencia?
Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢se especificé previamente?
Si
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
Si.
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-

siéon?
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Pengo, 2015 [30]
DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES
A. RIESGO DE SESGO

A.1. Describir los métodos para la seleccién de los pacientes

Se evaluaron individuos consecutivos remitidos a un ambulatorio de reumatologia dedicado a pa-
cientes con SAF e inicialmente positivos para anticuerpos aPL. Los criterios de seleccion de indivi-
duos no se basaron en el diagndstico de los pacientes, sino en la presencia de sintomas relaciona-
dos con el SAF (trombosis y morbilidad del embarazo) y la positividad de anticuerpos aPL.

A.2. i Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Si
A.3. ;Se evité un disefio de casos y controles?

Si
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Si
A.5. ;Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
No.

RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la
prueba en estudio y &mbito)
Durante el periodo 2009-2013, 1120 personas fueron analizadas para detectar la presencia de anti-
cuerpos aPL (LAC, aCL IgG e IgM, ab2GPI IgG e IgM). Los motivos de la prueba fueron trombosis
vascular, morbilidad en embarazos anteriores, LES u otras enfermedades autoinmunes, aPL familiar,
anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal, hallazgo accidental de tiempo de trombo-
plastina parcial activado prolongado o resultados falsos positivos para sifilis. La cohorte final del es-
tudio se seleccioné en funcién de la positividad del anticuerpo aPL y la positividad del anticuerpo
anti b2GP1. Entre los 106 individuos positivos para una o mas pruebas, 65 fueron positivos para la
presencia de IgG ab2GP1.
B.2. ;Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
No.

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO
Si se utiliz6 mas de una prueba diagnoéstica, por favor complete para cada prueba
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnéstica, coémo se realizo e interpretd
Quimioluminiscencia - QUANTA Flash Domain 1 IgG (Inova Diagnostics).
A.2. iSe interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-
rencia?

Si

A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢se especificé previamente?
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Si
A.6. ;Se incluyeron todos los pacientes en el analisis?
Si
A.7. ¢ El flujo de seguimiento del paciente podria haber producido algin sesgo?
No
RIESGO: BAJO

Yin, 2020 [28]

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES

A. RIESGO DE SESGO

A.1. Describir los métodos para la seleccion de los pacientes

Se recogieron muestras de pacientes y controles de ocho centros médicos europeos. Se registraron
las caracteristicas generales, caracteristicas clinicas y determinaciones de laboratorio previas (p. €j.,
pruebas de LAC, anti-CL IgG/IgM y reactividad anti- 2GPI). En total, la base de datos registré6 1005
muestras y las muestras se asignaron a seis grupos diferentes segun la informacién de los centros.

A.2. i Es una muestra consecutiva o aleatoria?

No
A.3. Se evité un disefio de casos y controles?
No
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?
Duda
A.5. i Podria haber sesgos en la seleccion de los pacientes?
RIESGO: ALTO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD

B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso previsto de la

prueba en estudio y ambito)

Se registraron las caracteristicas generales, caracteristicas clinicas y determinaciones de laboratorio

previas (p. €j., pruebas de LAC, anti-CL IgG/IgM y reactividad anti- 2GPI). La clasificacion de APS se

basoé en los criterios de Sydney. La clasificacion se determiné usando el panel de ensayo local aPL

para LAC y anticuerpos IgG/IgM anti-CL o anti- 2GPI.

Las poblaciones de control consistieron en pacientes con una enfermedad autoinmune distinta del

SAF (p. €j., LES y esclerosis sistémica), que cumplian los criterios para la clasificacion de

enfermedad autoinmune sin complicaciones trombéticas o de morbilidad del embarazo segun los

criterios de Sydney; pacientes que fueron remitidos para pruebas de aPL por otras razones distintas

a los criterios clinicos de APS; pacientes con un evento trombético previo con resultados negativos

para aPL; y pacientes que experimentaron complicaciones obstétricas en ausencia de aPL.

B.2. {Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revisién?
PREOCUPACION: BAJA

DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO
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Si se utiliz6 mas de una prueba diagnoéstica, por favor complete para cada prueba

A. RIESGO DE SESGO

A. 1. Describa la prueba diagnoéstica, como se realiz6 e interpret6

El Anti-DI IgG fue detectado por la CIA del ensayo de dominio | QUANTA Flash® 2GPI (Inova
Diagnostics) en la plataforma ACL AcuStar®.

Todas las pruebas fueron realizadas entre febrero de 2016 y octubre de 2016 por un solo técnico en
el Hospital Universitario de Gante siguiendo las instrucciones del fabricante. Los valores por debajo
del limite de deteccién calculado (LOD) fueron reemplazados por el LOD. Los valores de corte de la
recomendacioén de los fabricantes se confirmaron en 20 individuos sanos de acuerdo con las pautas
del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) y la guia del Comité Cientifico y de
Estandarizacién (SSC) de la Sociedad Internacional sobre Trombosis (ISTH).

Basado en los valores de corte (20 unidades de quimioluminiscencia [CU] en QUANTA Flash® para
anti-DI 1gG), se identificaron muestras positivas.

A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la prueba de refe-

rencia?
Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢ se especificéd previamente?
Si
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. ;Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la pregunta de revi-
si6n?

PREOCUPACION: BAJA
DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, cémo se realiz6 e interpretd
Se detectaron anti-CL IgG, anti-CL IgM, anti- 2GPI IgG y anti- 2GPI IgM mediante cuatro ensayos en
fase sélida: BioPlex®2200 (Bio-Rad, Bio-Rad Laboratories), Phadia® (Thermo Fisher
Scientific/Phadia ), HemosIL AcuStar® (Laboratorios de instrumentacién) y QUANTA Lite® ELISA
(Inova Diagnostics).
Todas las pruebas fueron realizadas entre febrero de 2016 y octubre de 2016 por un solo técnico en
el Hospital Universitario de Gante siguiendo las instrucciones del fabricante. Los valores por debajo
del limite de deteccién calculado (LOD) fueron reemplazados por el LOD. Los valores de corte de la
recomendacion de los fabricantes se confirmaron en 20 individuos sanos de acuerdo con las pautas
del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) y la guia del Comité Cientifico y de
Estandarizacién (SSC) de la Sociedad Internacional sobre Trombosis (ISTH).
Basado en los valores de corte (20 unidades arbitrarias, es decir, U/mL, GPL, MPL, SGU, SMU en
plataformas de HemosIL AcuStar®, BioPlex®2200 y QUANTA Lite® E LISA; 10 unidades arbitrarias
en Phadia® para anti -CL | gG/IgM y anti- 2GPI IgG/IgM), se identificaron muestras positivas. La

positividad de LAC fue determinada por el centro individual, de acuerdo con las pautas de ISTH.
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Anexo 9. Resultados del meta-analisis, analisis de subgrupos y sesgo
de publicacidén de efectividad.
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Anexo 10. Perfiles de evidencia GRADE.

Determinacién por CLIA de los aD1 junto los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI): riesgo trombatico

e
e — Do
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Nota: QoE: calidad de la evidencia (del inglés, Quality of Evidence)

Explicaciones

a. No se evito el disefio de casos y controles, ni se evitaron exclusiones que podrian ser consideradas como inapropiadas.
b. El desenlace es subrogado de los desenlaces clave.

c. No evaluable.

Referencias

1. Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ, et al. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a multicentre prospective study of 1000 patients. Ann Rheum Dis.
2015;74(6):1011-1018.

2.Yin D, Chayoua W, Kelchtermans H, de Groot PG, Moore GW, Gris JC, et al. Detection of anti-domain | antibodies by chemiluminescence enables the identification of high-risk antiphospholipid
syndrome patients: A multicenter multiplatform study. J. Thromb. Haemost. 2020;18(2):463-78.
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Determinacion por CLIA de los aD1 junto los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI): riesgo obstétrico

hotét "

Pregunta: ¢;Deberia usarse la determinacion por CLIA de los aD1 junto los aFL clasicos (AL, aCLs y a 2GPI) para diagnosticar el alto riesgo c con SAF?

ico en paci
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Nota: QoE: calidad de la evidencia (del inglés, Quality of Evidence)

Explicaciones

a. No se evito el disefio de casos y controles, ni se evitaron exclusiones que podrian ser consideradas como inapropiadas.
b. El desenlace es subrogado de los desenlaces clave.

c. No evaluable.

Referencias

1. Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ, et al. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a multicentre prospective study of 1000 patients. Ann Rheum Dis.
2015;74(6):1011-1018.

2.Yin D, Chayoua W, Kelchtermans H, de Groot PG, Moore GW, Gris JC, et al. Detection of anti-domain | antibodies by chemiluminescence enables the identification of high-risk antiphospholipid
syndrome patients: A multicenter multiplatform study. J. Thromb. Haemost. 2020;18(2):463-78.
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Determinacion por CLIA de los aD1: riesgo trombético

Pregunta: ;Deberia usarse la determinacion por CLIA para diagnosticar el alto riesgo trombético en pacientes con SAF?
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Factores que pueden disminuir la certeza de la eviden-

Efecto per 1000 pacientes

cia evaluados
QoE de
N°. de estudios Disefio de es- " "
Desenlace . probabili- probabili- precision  Importancia
(N2 de pacientes)  tudio . Eviden-  Incon- Sesgo de
Riesgo de Impre- dad pre- dad pre- del test
ciaindi-  sisten- publica-
sesgo cisiéon test de test de
recta cia cién
16% 15%
Falsos positivos 336 (176a 340(178a CRITICO
(pacientes clasificados in- 521) 527)

correctamente como alto

riesgo trombético)

Nota: QoE: calidad de la evidencia (del inglés, Quality of Evidence)

Explicaciones

a. No se evito el disefio de casos y controles , ni se evitaron exclusiones que podrian ser consideradas como inapropiadas (Nascimento et al., 2020; Yin et al. 2020). En el estudio de Guo et al. (2019)
[31] no se empled un punto de corte especificado previamente.

b. El desenlace es subrogado de los desenlaces clave.

c. 1C95% amplio.

Referencias

1. Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ, et al. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a multicentre prospective study of 1000 patients. Ann Rheum Dis.
2015;74(6):1011-1018.

2. De Craemer AS, Musial J, Devreese KMJ. Role of anti-domain 1- 2glycoprotein | antibodies in the diagnosis and risk stratification of antiphospholipid syndrome. J. Thromb. Haemost.
2016;14(9):1779-87.

3.Guo H, Zhang Y, Li A, Wang C, Yang S, Zhang Y, et al. Anti-domain 1 of beta2-glycoprotein | aids risk stratification in lupus anticoagulant-positive patients. Clin. Exp. Med. 2019;19(3):339-45.

4. lwaniec T, Kaczor MP, Celi ska-Léwenhoff M, Pola ski S, Musiat J. Clinical significance of anti-domain 1 2-glycoprotein | antibodies in antiphospholipid syndrome. Thromb. Res. 2017 May;153:90-4.
5. Nascimento IS, Radin M, Gandara APR, Sciascia S, de Andrade DCO. Global antiphospholipid syndrome score and anti-B2-glycoprotein | domain | for thrombotic risk stratification in antiphospholipid
syndrome: A four-year prospective study. Lupus. 2020 Jun;29(7):676-85.

6. Pengo V, Ruffatti A, Tonello M, Cuffaro S, Banzato A, Bison E, et al. Antiphospholipid syndrome: Antibodies to Domain 1 of 2-glycoprotein 1 correctly classify patients at risk. J. Thromb. Haemost.
2015;13(5):782-7.

7.Yin D, Chayoua W, Kelchtermans H, de Groot PG, Moore GW, Gris JC, et al. Detection of anti-domain | antibodies by chemiluminescence enables the identification of high-risk antiphospholipid
syndrome patients: A multicenter multiplatform study. J. Thromb. Haemost. 2020;18(2):463-78.
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Determinacion por CLIA de los aD1: riesgo obstétrico

Pregunta: ¢;Deberia usarse la determinacion por CLIA de los aD1 para diagnosticar el alto riesgo obstétrico en pacientes con SAF?
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Nota: QoE: calidad de la evidencia (del inglés, Quality of Evidence)

Explicaciones

a. Yin et al. 2020 no evitaron el disefio de casos y controles , ni exclusiones que podrian ser consideradas como inapropiadas . En el estudio de Guo et al. (2019) no se empled un punto de corte
especificado previamente.

b. El desenlace es subrogado de los claves.

c. Inconsistencia no explicada (I2= 95,30)

d. IC95% amplio.

Referencias

1. Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ, et al. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a multicentre prospective study of 1000 patients. Ann Rheum Dis.
2015;74(6):1011-1018.

2 .Guo H, Zhang Y, Li A, Wang C, Yang S, Zhang Y, et al. Anti-domain 1 of beta2-glycoprotein | aids risk stratification in lupus anticoagulant-positive patients. Clin. Exp. Med. 2019;19(3):339-45.

3. Pengo V, Ruffatti A, Tonello M, Cuffaro S, Banzato A, Bison E, et al. Antiphospholipid syndrome: Antibodies to Domain 1 of 2-glycoprotein 1 correctly classify patients at risk. J. Thromb. Haemost.
2015;13(5):782-7.

4.Yin D, Chayoua W, Kelchtermans H, de Groot PG, Moore GW, Gris JC, et al. Detection of anti-domain | antibodies by chemiluminescence enables the identification of high-risk antiphospholipid
syndrome patients: A multicenter multiplatform study. J. Thromb. Haemost. 2020;18(2):463-78.
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Anexo 11. Necesidades de investigacion y
medidas de resultado estandares sobre la
determinacion de anticuerpos en pacien-
tes con afecciones vasculares u obstétri-

cas.

Autor Objetivo Disefio / Poblacién
principal, Tipo de
aho) Estudio
Heazell, Identificar prioridades de investiga- Metodolo- N= 574 (185 padres, 48 fa-
2015 [90] cion para la muerte fetal gia Delphi miliares, 285 profesionales
de con-  sanitarios/investigadores,
senso de la 56 otros perfiles)
JLA
Gwozdz, Definir un conjunto estandar interna- Metodolo-  N=51 (22 personas con an-
2022 [93] cional de medidas de resultado para gia Delphi tecedentes de tromboem-
pacientes con tromboembolismo ve- modifi- bolismo venoso y 29 profe-
noso cado sionales expertos)
Nijaga, 2018  Definir un conjunto minimo e interna-  Metodolo- N= 21 expertos
[92] cionalmente apropiado de medidas gia Delphi
de resultados para evaluar y mejorar ~ modificado
la atencion perinatal, centrandose en
los resultados que importan a las mu-
jeres y sus familias
Prior, 2017 Identificar y priorizar las cuestiones Metodolo- N= 1.093 (932 muijeres que
[91] importantes de la investigacion sobre  gia Delphi  sufrieron aborto esponta-
el aborto espontaneo de con- neo, 8 parejas, 17 familia-
senso de la  res, 104 profesionales sani-
JLA tarios y 8 organizaciones

218

benéficas)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 12. Marcos GRADE de la evidencia
a las recomendaciones (EtD).

Determinacion por CLIA de los aD1 junto los aFL clésicos
(AL, aCLs y ap2GPI): riesgo trombdtico

Pregunta

¢ Deberia incluirse en la cartera de servicios comunes del SNS la detec-
cién de los aD1 IgG para la identificacion de pacientes con SAF con alto
riesgo trombético con el objetivo de orientar el tratamiento?

Detalles de la pregunta (formato pico)
Poblacioén: Personas con SAF con sospecha de alto riesgo trombético.

Intervencién: Determinacién por CLIA de los aD1 IgG junto a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aCLs y a 2GPI).

Comparador: Determinacién de AL de acuerdo con las recomendaciones
de 1aISTH y aCLs y a 2GPI por cualquier método (ELISA, CLIA u otro).

Medidas de resultado: cambio en la decision de tratamiento,
estratificacién del riesgo paciente, comorbilidad, eventos trombdticos,
morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad prenatal, perinatal y
postnatal, calidad de vida relacionada con la salud y otros resultados
informados por los/as pacientes o experiencias del cuidado informadas
por los/as pacientes.

Subrogadas: Verdadero positivo, falso positivo, falso negativo y
verdadero negativo.

Setting: Atencion especializada.
Perspectiva: Perspectiva del SNS.

Antecedentes: Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS)
surge a peticion de la Comisién de prestaciones, aseguramiento y
financiacién en el proceso de identificacidn y priorizaciéon de necesidades
de evaluacién que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafola de Agencias de ETS y prestaciones del Sistema
Nacional de Salud (RedETS). Su objetivo es evaluar el valor de la
tecnologia para los pacientes, el sistema sanitario y, en un sentido mas
amplio, para la sociedad, con la finalidad de informar la decision de
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incluirla en la cartera de servicios comunes del SNS.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno autoinmune
sistémico, de etiologia desconocida, caracterizado por el desarrollo de
trombosis arterial o venosa, asociado con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (aFL) persistentemente positivos. Se calcula que la
prevalencia del SAF es inferior al 1% en la poblacion general y la tasa de
supervivencia a los 10 afios tras el diagnéstico del 80-90%. Los/as
pacientes con SAF tienen tasas de recurrencia trombética en los primeros
cinco afios después del primer evento se encuentran alrededor de los
7,5/100 paciente/afio y una primera recurrencia ocurre con frecuencia, en
torno al 45% de las ocasiones, en pacientes que no se encuentran en
tratamiento con anticoagulantes orales. En este contexto, la
estratificacion de los/as pacientes mediante grupos de riesgo de
desarrollar complicaciones del SAF en el futuro es un aspecto crucial para
adoptar medidas de profilaxis primaria en esta poblacién y un aspecto
crucial para la toma de decisiones. En las ultimas décadas, con el objetivo
de personalizar aun mas la estratificacion del riesgo de padecer un nuevo
evento trombdtico y/o predecir el prondstico de los pacientes ya
diagnosticados, se ha desarrollado y comercializado varios ensayos para
la determinacion semicuantitativa de los aD1 IgG por CLIA in vitro. Por el
momento, no hay consenso sobre los aFL que se deben incorporar en el
proceso diagnéstico del SAF, mas alla de los tradicionales, y cuales son
los aFL éptimos.

Si bien esta en entredicho la utilidad diagnéstica de los aD1 IgG
debido a los altos grados de correlacién con otros anticuerpos,
especialmente con los aB2GPI IgG, su presencia conjunta con la triple
positividad en los aFL clasicos, asi como su relacién con la aparicién de
eventos trombéticos le confiere un posible papel en la estratificacion del
riesgo en pacientes con SAF, por lo que podria utilizarse en la toma de
decisiones clinicas.
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Figura 12. Arbol de decisién para la identificacion de pacientes con SAF con alto riesgo trombético a través de la deteccién por
CLIA de la positividad en los aD1 IgG

Personas con sospecha de SAF de alto riesgo trombético

aD1 + aFL césicos
(aL, aCLs y ap2GPI)
1.000 pacientes)
Bajo riesgo Alto riesgo
(840 pacientes) (160 pacientes)
Falso Positivo Falso Positivo
(25 pacientes) (815 pacientes) (26 pacientes) (134 pacientes)
No tratamiento No tratamiento Tratamiento Tratamiento
Posibles efectos Efectividad Posibles efectos
secundarios no del
tratamiento tratamiento

Nota: aD1 IgG: anticuerpos IgG dirigidos contra el dominio | de la 2GPI; aB2GPI: Anticuerpos anti-beta2 glicoproteina; aCL: Anticuerpos anticardiolipina; aFL: anticuerpos antifosfolipidicos;
AL: anticoagulante lupico; CLIA: quimioluminiscencia; SAF: sindrome antifosfolipidico.
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Tipo de recomendacién
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Recomendacion

De acuerdo a la evidencia disponible sobre rendimiento diagndstico en el momento de la elaboracién de este informe, los
resultados del analisis de costes y las consideraciones de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y relacio-
nados con los pacientes, no se puede recomendar la inclusién de la determinacion por CLIA de los aD1 IgG en la cartera
comun de servicios del SNS como prueba adicional a la determinacién de los aFL clasicos (AL, aCLs y ap2GPI) para la
identificacion de pacientes con SAF con alto riesgo trombdético (Recomendacién: CONDICIONAL).
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Determinacioén por CLIA de los aD1 junto los aFL clasicos
(AL, aCLs y ap2GPI): riesgo obstétrico

Pregunta

¢ Deberia incluirse en la cartera de servicios comunes del SNS la detec-
cién de los aD1 IgG para la identificaciéon de pacientes embarazadas con
SAF con alto riesgo obstétrico con el objetivo de orientar el tratamiento?

Detalles de la pregunta (formato pico)

Poblacién: Personas embarazadas con SAF con sospecha de alto riesgo
obstétrico.

Intervencién: Determinacién por CLIA de los aD1 IgG junto a la
determinacion de los aFL clasicos (AL, aCLs y a 2GPI).

Comparador: Determinacién de AL de acuerdo con las recomendaciones
de 1aISTH y aCLs y a 2GPI por cualquier método (ELISA, CLIA u otro).

Medidas de resultado: cambio en la decision de tratamiento,
estratificacién del riesgo paciente, comorbilidad, eventos trombdticos,
morbilidad y mortalidad de la madre, mortalidad prenatal, perinatal y
postnatal, calidad de vida relacionada con la salud y otros resultados
informados por los/as pacientes o experiencias del cuidado informadas
por los/as pacientes.

Subrogadas: Verdadero positivo, falso positivo, falso negativo y
verdadero negativo.

Setting: Atencion especializada.
Perspectiva: Perspectiva del SNS.

Antecedentes: Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS)
surge a peticion de la Comisién de prestaciones, aseguramiento y
financiacién en el proceso de identificacidn y priorizaciéon de necesidades
de evaluaciéon que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafola de Agencias de ETS y prestaciones del Sistema
Nacional de Salud (RedETS). Su objetivo es evaluar el valor de la
tecnologia para los pacientes, el sistema sanitario y, en un sentido mas
amplio, para la sociedad, con la finalidad de informar la decision de
incluirla en la cartera de servicios comunes del SNS.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno autoinmune
sistémico, de etiologia desconocida, caracterizado por el desarrollo de
morbilidad durante el embarazo, asociado con la presencia de
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anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) persistentemente positivos. Se calcula
que la prevalencia del SAF es inferior al 1% en la poblacién general y la
tasa de supervivencia a los 10 afos tras el diagnéstico del 80-90%. Las
pacientes con SAF tienen tasas de recurrencia obstétrica en los primeros
cinco anos después del primer evento se encuentran alrededor del
16,5%. En este contexto, la estratificacion de las pacientes mediante
grupos de riesgo de desarrollar complicaciones del SAF en el futuro es un
aspecto crucial para adoptar medidas de profilaxis primaria en esta
poblacién y un aspecto crucial para la toma de decisiones. En las ultimas
décadas, con el objetivo de personalizar ain mas la estratificacién del
riesgo de padecer un nuevo evento obstétrico, se ha desarrollado y
comercializado varios ensayos para la determinacion semicuantitativa de
los aD1 IgG por CLIA in vitro. Por el momento, no hay consenso sobre los
aFL que se deben incorporar en el proceso diagnéstico del SAF, mas alla
de los tradicionales, y cuales son los aFL éptimos.

Si bien esta en entredicho la utilidad diagnéstica de los aD1 IgG
debido a los altos grados de correlacién con otros anticuerpos,
especialmente con los ap2GPI IgG, su presencia conjunta con la triple
positividad en los aFL clasicos, asi como su relacién con la aparicién de
eventos obstétricos le confiere un posible papel en la estratificacion del
riesgo en pacientes con SAF, por lo que podria utilizarse en la toma de
decisiones clinicas.
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Figura 13. Arbol de decision para la identificacion de pacientes embarazadas con SAF con alto riesgo obstétrico a través de la
deteccion por CLIA de la positividad en los aD1 IgG

Personas con sospecha de SAF de alto riesgo obstétrico

aD1 + aFL césicos

(aL, aCLs y ap2GPI)
1.000 pacientes)
Bajo riesgo Alto riesgo
(835 pacientes) (165 pacientes)
Falso Negativo Verdadero Negativo Verdadero Positivo Falso Positivo
(50 pacientes) (785 pacientes) (25 pacientes) (140 pacientes)
No tratamiento No tratamiento Tratamiento Tratamiento
Posibles efectos Posibles efectos
Efectividad
secundarios no secundarios del
tratamiento iAot tratamiento

Nota: aD1 IgG: anticuerpos IgG dirigidos contra el dominio | de la 2GPI; ap2GPI: Anticuerpos anti-beta2 glicoproteina; aCL: Anticuerpos anticardiolipina; aFL: anticuerpos antifosfolipidicos; AL: anticoa-
gulante lupico; CLIA: quimioluminiscencia; SAF: sindrome antifosfolipidico.
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RESUMEN DE JUICIOS
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Tipo de recomendacion

Recomendacién fuerte en contra de Recomendacion débil en contra de  Recomendacién débil ni a favor ni  Recomendacioén débil a favor de la  Recomendacién fuerte a favor de la

la intervencion la intervencion en contra de la intervencién o el intervencion intervencion
comparador
O [} O o o
Conclusiones

De acuerdo a la evidencia disponible sobre rendimiento diagndstico en el momento de la elaboracién de este informe, los
resultados del analisis de costes y las consideraciones de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y relacio-
nados con los pacientes, no se puede recomendar la inclusién de la determinacion por CLIA de los aD1 IgG en la cartera
comun de servicios del SNS como prueba adicional a la determinacién de los aFL clasicos (AL, aCLs y aB2GPI) para la
identificacion de pacientes embarazadas con SAF con alto riesgo obstétrico (Recomendaciéon: CONDICIONAL).
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