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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hist_Oria del articulo: Objetivo: La dificultad para el diagnéstico y la variedad de manifestaciones clinicas que pueden determi-
Recibido el 11 de octubre de 2018 nar la eleccién del tratamiento del sindrome antifosfolipido (SAF) primario ha impulsado a la Sociedad
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implicados en el manejo de pacientes con SAF.
Palabras clave:

Sindrome antifosfolipido
Anticuerpos antifosfolipidos
Sindrome antifosfolipido obstétrico

Espaiiola de Reumatologia (SER) en la elaboracién de recomendaciones basadas en la mejor evidencia
posible. Estas recomendaciones pueden servir de referencia para reumatélogos y otros profesionales

Métodos: Se cre6 un panel formado por 4 reumatélogos, una ginecéloga y una hematéloga, expertos en
SAF, previamente seleccionados mediante una convocatoria abierta o por méritos profesionales. Las fases
del trabajo fueron: identificacién de las areas claves para la elaboracién del documento, andlisis y sintesis

Diagnéstico de la evidencia cientifica (utilizando los niveles de evidencia de SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines
Tratamiento Network) y formulacion de recomendaciones a partir de esta evidencia y de técnicas de «evaluacion
Sociedad Espafiola de Reumatologia formal» o «juicio razonado».
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Resultados: Se han elaborado 46 recomendaciones que abordan 5 areas principales: diagnéstico y eva-
luacién, medidas de tromboprofilaxis primaria, tratamiento del SAF o tromboprofilaxis secundaria,
tratamiento del sindrome antifosfolipido obstétrico y situaciones especiales. Esta incluido también el
papel de los nuevos anticoagulantes orales, el problema de las recurrencias o los principales factores
de riesgo identificados en estos individuos. En este documento se reflejan las tltimas 25, referidas a las
areas de: SAF obstétrico y situaciones especiales. El documento contiene una tabla de recomendaciones
y algoritmos de tratamiento.
Conclusiones: Se presentan las recomendaciones de la SER sobre SAF. Este documento corresponde a la
parte 2.2 relacionada con el SAF obstétrico y las situaciones especiales. Estas recomendaciones se conside-
ran herramientas en la toma de decisiones para los clinicos, teniendo en consideracién tanto la decisiéon
del médico experto en SAF como la opinién compartida con el paciente. Se ha elaborado también una
parte I que aborda aspectos relacionados con el diagnéstico, evaluacién y tratamiento.

Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Recommendations of the Spanish Rheumatology Society for Primary
Antiphospholipid Syndrome. Part II: Obstetric Antiphospholipid Syndrome and
Special Situations

ABSTRACT

Objective: The difficulty in diagnosis and the spectrum of clinical manifestations that can determine
the choice of treatment for antiphospholipid syndrome (APS) has fostered the development of recom-
mendations by the Spanish Society of Rheumatology (SER), based on the best possible evidence. These
recommendations can serve as a reference for rheumatologists and other specialists involved in the
management of APS.
Methods: A panel of 4 rheumatologists, a gynaecologist and a haematologist with expertise in APS was
created, previously selected by the SER through an open call or based on professional merits. The stages
of the work were: identification of the key areas for the document elaboration, analysis and synthesis of
the scientific evidence (using the Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN levels of evidence) and
formulation of recommendations based on this evidence and formal assessment or reasoned judgement
techniques (consensus techniques).
Results: Forty-six recommendations were drawn up, addressing 5 main areas: diagnosis and evalua-
tion, measurement of primary thromboprophylaxis, treatment for APS or secondary thromboprophylaxis,
treatment for obstetric APS and special situations. These recommendations also include the role of novel
oral anticoagulants, the problem of recurrences or the key risk factors identified in these subjects. This
document reflects the last 25, referring to the areas of: obstetric APS and special situations. The document
provides a table of recommendations and treatment algorithms.
Conclusions: Update of SER recommendations on APS is presented. This document corresponds to part I,
related to obstetric SAF and special situations. These recommendations are considered tools for decision-
making for clinicians, taking into consideration both the decision of the physician experienced in APS and
the patient. A part | has also been prepared, which addresses aspects related to diagnosis, evaluation and
treatment.

Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.

Resultados

Recomendacion: En las pacientes con SAF obstétrico se reco-
mienda como tratamiento profildctico secundario afiadir al dcido

El total de recomendaciones formuladas sobre sindrome antifos-
folipido (SAF) primario es de 46, que abordan 5 areas principales:
diagnéstico y evaluacién, tromboprofilaxis primaria, tratamiento
del SAF primario o tromboprofilaxis secundaria, tratamiento del
SAF obstétrico y situaciones especiales. En este documento se
reflejan las Gltimas 25, referidas a las areas de: SAF obstétrico y
situaciones especiales (tabla 1).

Tratamiento del sindrome antifosfolipido obstétrico

Embarazo y sindrome antifosfolipido primario

En una paciente con SAF obstétrico, ;qué tratamientos se mues-
tran mas eficaces?

Recomendacion: Se sugiere el uso preconcepcional de dcido ace-
tilsalicilico a dosis de 100mg/dia en todas las pacientes con SAF
obstétrico que quieran quedarse embarazadas y su mantenimiento
durante todo el embarazo (Recomendacion de grado C).

acetilsalicilico la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el
momento en que se confirme el embarazo y mantenerla durante toda
la gestacion. Se debe individualizar la dosis de heparina segtin el riesgo
de cada paciente (Recomendacion de grado C).

Las pacientes con SAF obstétrico presentan buen pronéstico ges-
tacional en un porcentaje reducido de los casos si no se realiza un
tratamiento médico profilictico adecuado durante la gestacién'.
Las complicaciones gestacionales incluyen abortos de repeticion,
muertes fetales, preeclampsia y parto prematuro, entre otros, que
se deben a diversos mecanismos, incluyendo disfuncién placenta-
ria, trombosis e infartos placentarios. Por ello, el tratamiento del
SAF durante la gestacion se ha basado tradicionalmente en atenuar
el estado protrombético de estas pacientes.

En los altimos afios se han usado diferentes tratamientos pre-
ventivos entre los que se incluyen el AAS, heparina no fraccionada,
HBPM, prednisona y otros glucocorticoides e inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV), como tratamiento inico o combinado con la
intencidon de mejorar el prondéstico gestacional. Por todo, ello resulta
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Tabla 1
Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario (parte 2)
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Tratamiento del SAF obstétrico

Recomendacién: Se sugiere el uso preconcepcional de acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg/dia en todas las pacientes con SAF obstétrico
que quieran quedarse embarazadas, y su mantenimiento durante todo el embarazo

Recomendacién: En las pacientes con SAF obstétrico se recomienda como tratamiento profilactico secundario afiadir al acido acetilsalicilico la
heparina de bajo peso molecular en el momento en que se confirme el embarazo y mantenerlo durante toda la gestacion. Se debe
individualizar la dosis de heparina segtin el riesgo de cada paciente

Recomendacién: En el SAF obstétrico refractario al tratamiento convencional se recomienda iniciar hidroxicloroquina previa al embarazo, y
mantenerla durante toda la gestacién, sola o asociada a prednisona o equivalente desde el inicio del embarazo (<10 mg/dia durante el
primer trimestre)

Recomendacién: En pacientes que desarrollan complicaciones relacionadas con insuficiencia placentaria (preeclampsia o retraso crecimiento
intrauterino) a pesar del tratamiento convencional, se recomienda asociar pravastatina (20 mg/dia) desde el inicio de la complicacién

Recomendacién: No se recomienda el uso inicial de inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, si bien podria considerarse en ausencia de
respuesta a otros tratamientos

Recomendacién: En pacientes con SAF trombético previamente anticoaguladas se debe reintroducir los antagonistas de la vitamina K en el
posparto inmediato

Recomendacién: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda después del parto realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas al menos durante 6 semanas

Recomendacién: En pacientes con SAF tromboético, que por algiin motivo no estan no anticoaguladas a largo plazo, se recomienda
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, a dosis intermedias e individualizando por riesgo durante al menos 6-12 semanas
después del parto

Recomendacién: En las pacientes con SAF que van a realizar técnicas de reproduccion asistida, se recomienda individualizar el riesgo para
asociar, como anticoagulante de eleccién, heparina de bajo peso molecular, en dosis profilacticas o terapéuticas

Recomendacién: Las pacientes con SAF y anticoagulacién oral cambiaran a heparina de bajo peso molecular, a dosis terapéuticas, antes de la
estimulacién ovarica y la continuaran durante todo el embarazo

Recomendacidn: Para las pacientes con SAF sin anticoagulacién crénica, se aconseja que realicen tratamiento con acido acetilsalicilico a dosis
antiagregantes y heparina de bajo peso molecular, a dosis individualizadas, desde el inicio de la estimulacién ovérica y que lo mantengan
durante toda la gestacion

Recomendacién: En mujeres con anticuerpos antifosfolipidos con triple positividad o altos niveles de AAF, tanto por riesgo de trombosis como
por aparicién de complicaciones obstétricas, se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular mas acido acetilsalicilico.

Recomendacién: Se recomienda evitar el sindrome de hiperestimulacién ovérica, que es un factor de riesgo de trombosis secundario a las
técnicas de reproduccion asistida, mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo de esta complicacién

Recomendacién: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se recomienda realizar seguimiento después del embarazo y puerperio debido a
que tienen un riesgo trombético mas elevado que la poblacién general.

Recomendacién: En dicho seguimiento se recomienda individualizar el riesgo cardiovascular (identificar la presencia de hipertensién arterial,
diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad, habito tabaquico, dislipidemias, etc.) e informar, eliminar o controlar los factores de riesgo
cardiovascular existentes.

Recomendacién: Durante el seguimiento conviene individualizar el consejo sobre el uso de dcido acetilsalicilico a dosis bajas como profilaxis
antitrombdtica primaria. No hay pruebas concluyentes sobre si debe administrarse solo a las pacientes de mayor riesgo trombético
(aquellas con positividad del anticoagulante ltpico o pacientes con triple positividad de anticuerpos)

Recomendacién: Se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular subcutinea en situaciones de alto riesgo de trombosis venosa
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Situaciones especiales

Recomendacién: Se recomienda un control riguroso de la anticoagulacién antes y después de un trasplante de érgano sélido, especialmente
en caso de trasplante renal

Recomendacién: Se recomienda el despistaje rutinario de anticuerpos antifosfolipidos antes del trasplante de 6rgano sélido en todos los
pacientes con antecedentes de eventos tromboembodlicos

Recomendacién: Se recomienda realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular en pacientes con perfil serolégico de alto
riesgo y neoplasias, especialmente en aquellas situaciones de aumento de riesgo tromboembdlico (cirugia, implantacién de catéter, inicio
de quimioterapia)

Recomendacién: Se recomienda suspender la anticoagulacién en caso de procedimientos invasivos con moderado o alto riesgo hemorragico y
realizar terapia puente

Recomendacién: Como terapia puente se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular a dosis individualizadas ajustadas por peso y
funcién renal y suspenderla al menos 24 h antes del procedimiento invasivo

Recomendacién: En pacientes embarazadas con SAF que utilizan heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas o intermedias, se
recomienda suspenderla al menos 24 h antes del parto u otros procedimientos. Durante el parto, no es necesario suspender el tratamiento
en las pacientes que estan utilizando acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg

Recomendacién: En un paciente con SAF catastréfico el tratamiento inicial debe incluir la denominada triple terapia, que comprende:
anticoagulacién, preferentemente con heparina no fraccionada intravenosa, asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasmaféresis y/o
inmunoglobulinas intravenosas

Recomendacién: En los casos refractarios a la triple terapia se puede considerar asociar rituximab o eculizumab

AAF: anticuerpos antifosfolipidos; GR:grado de recomendacién (ver anexo 1)

pertinente valorar la eficacia de estos farmacos con el objetivo de
ver cudl es el mejor tratamiento para administrar a estas pacientes.

Tratamiento preconcepcional

Existen muy pocos estudios que valoren la necesidad de realizar
un tratamiento profilactico preconcepcional. En un ensayo clinico
aleatorizado? se evalu6 enoxaparina (41 mg) y AAS (81 mg) versus
placebo en pacientes con SAFy abortos previos y se demostré que la
combinacién de enoxaparina y AAS utilizada de forma profilactica

no mejor6 estadisticamente la tasa de nacidos vivos; sin embargo,
mejor6 la tasa de embarazos de 0-6 meses y disminuy6 la tasa de
los abortos espontaneos (NE 1+). Por otro lado, una serie de casos
valoré a 21 gestantes con SAF primario que recibieron AAS a dosis
bajas de forma preconcepcional. En la gestacién previa sin recibir
el tratamiento la tasa de nacidos vivos fue del 6,1% (46 pérdidas
fetales previas y 3 niflos vivos), y tras el tratamiento preconcepcio-
nal se obtuvo un 90,5% de buen resultado con nifio nacido vivo (21
gestaciones y 19 nacidos vivos)® (NE 3).
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Tratamiento durante la gestaciéon

Se han identificado 10estudios que valoran el tratamiento
durante la gestacién y el uso de AAS y heparina en pacientes
con SAF obstétrico. Dos revisiones sistematicas*> mostraron que
la combinacién de AAS y heparina podria reducir la pérdida de
embarazos en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (AAF) (NE
1+). En otra revisién sistematica y metaanalsisis® se propuso que la
combinacién de heparina no fraccionada (5.000-10.000 unidades
cada 12 h) y AAS (81 mg), dadas preconcepcionalmente frente a la
AAS en monoterapia, fue significativamente mas beneficiosa en la
tasa de nacidos vivos. No obstante, existen muy pocos estudios y
ademas tienen un nivel menor de calidad de evidencia que valoren
la combinacién de HBPM y AAS como tratamiento del SAF obsté-
trico durante la gestacién y, por el momento, esta combinacién no
ha demostrado su claro beneficio para mejorar la tasa de nacidos
vivos (NE 1—). Finalmente, la dltima revision sistematica’ valord
la tasa de abortos de repeticién tanto en pacientes con trombofilia
como en pacientes con SAF y no encontrd resultados significativos
en la combinacién de HBPM + AAS vs. AAS sola o placebo en ambos
grupos. Sin embargo, para los pacientes con SAF la heparina no
fraccionada asociada a AAS fue el mejor tratamiento para reducir
las pérdidas fetales (NE 1+).

Un ensayo clinico aleatorizado® mostré que el tratamiento
preventivo con HBPM y AAS presenté mayor tasa de nacimientos
que las IGIV en el tratamiento de mujeres con SAF y abortos de
repeticién (NE 1+). Otro ensayo clinico aleatorizado® compar6
2dosis de enoxaparina (20mg vs. 40mg) y AAS sin mostrar
diferencias entre los grupos (NE 1—). El tercer ensayo'? compa-
raba HBPM y AAS versus inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y
evidencié que el tratamiento con HBPM presenté mejor tasa de
nacimientos vivos (NE 1-). El cuarto de estos ensayos'' compar6
dalteparina y AAS vs. AAS en monoterapia y no hallé diferencias
en trastornos hipertensivos entre los grupos (NE 1-).

Finalmente, un estudio de cohortes'? mostré que la combina-
cién HBPM y AAS es mejor que la AAS aislada para prevenir abortos
y otro segundo estudio de cohortes'> no encontré diferencias
entre el uso de AAS solo o combinado con HBPM para evitar
complicaciones maternas y fetales, como estados hipertensivos
de la gestacion, prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino
o muerte neonatal (NE 2+). También se han identificado otros
estudios que evalGian el uso de otros tratamientos preventivos,
especialmente las IGIV o glucocorticoides. En cuanto al uso de IGIV
en el SAF, los resultados de los diferentes estudios son controver-
tidos. En un estudio de cohortes!* no se objetivaron diferencias en
cuanto al prondstico del embarazo al afiadir IGIV al tratamiento
convencional con AAS y HBPM (NE 2+). Por otro lado, en otro
estudio de cohortes!® se demostré que el uso de IGIV es mejor que
el uso de prednisona y AAS en embarazadas con SAF obstétrico
para prevenir el desarrollo de diabetes gestacional y preeclampsia,
pero no para mejorar el pronéstico fetal (NE 2—).

A la vista de todos estos resultados y a pesar de la escasez de
estudios y la baja calidad de la evidencia encontrada, el grupo de
trabajo considera adecuado recomendar la combinacién de HBPM
y AAS a dosis profilacticas en todas las pacientes con SAF obstétrico.
La AAS se debe iniciar preconcepcionalmente por el posible bene-
ficio y el bajo riesgo de esta actuacién profilactica y la HBPM, tan
pronto sea confirmado el embarazo. Tanto la AAS como la HBPM
deben mantenerse durante toda la gestacion. A pesar de la discor-
dancia en algunos estudios, el uso combinado de HBPM y AAS a
dosis bajas, ademas de incrementar la tasa de nacidos vivos, tam-
bién puede prevenir otras complicaciones durante el embarazo en
pacientes con SAF obstétrico: su efecto es superior a la utilizacién
de tratamiento con AAS en monoterapia. Sin embargo, el grupo de
panelistas reconoce que se debe individualizar la dosis de HBPM
seglin el riesgo de cada paciente.

Sindrome antifosfolipido obstétrico refractario

En pacientes con SAF obstétrico que presentan una nueva compli-
cacion obstétrica a pesar del tratamiento convencional, ;cudl debe ser
la actitud terapéutica?

Recomendacion: En el SAF obstétrico refractario al tratamiento
convencional se recomienda iniciar hidroxicloroquina previamente al
embarazo y mantenerla durante toda la gestacion, sola o asociada a
prednisona o equivalente desde el inicio del embarazo (<10mg/dia
durante el primer trimestre) (Recomendacion de grado D).

Recomendacion: En pacientes que desarrollan complicaciones
relacionadas con insuficiencia placentaria (preeclampsia o retraso de
crecimiento intrauterino) a pesar del tratamiento convencional se
recomienda asociar pravastatina (20 mg/dia) desde el inicio de la com-
plicacién (Recomendacion de grado C).

Recomendacion: No se recomienda el uso inicial de IGIV y plas-
mafeéresis, si bien podria considerarse en ausencia de respuesta a otros
tratamientos (Recomendacion de grado /).

El tratamiento convencional del SAF obstétrico es la combina-
cién de aspirina a dosis antiagregante y HBPM a dosis profilacticas®.
Sin embargo, entre un 20 y un30% de estas pacientes no consiguen
alcanzar el objetivo final de un nacimiento vivo'S. Los principa-
les factores de riesgo asociados con el fracaso del tratamiento
convencional se relacionan con la historia obstétrica previay con el
perfil de autoanticuerpos, especialmente con la triple positividad
de AAF'7-19 La identificacién de estos factores de riesgo, junto a un
mejor conocimiento de los mecanismos de accién de la HBPM y a
la utilizacién de nuevos farmacos, ha hecho que se disefien nuevas
estrategias terapéuticas para el SAF obstétrico refractario?°.

La heparina, ademds de su efecto antitrombdtico,
tiene un amplio rango de propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras?!. La actitud actual de la mayoria de los
expertos es utilizar la aspirina y la heparina a dosis profilacticas de
forma mantenida durante todo el embarazo. El inicio de la admi-
nistracion de la heparina puede ser determinante en su eficacia y
se debe administrar en los primeros estadios de la gestacién. En
pacientes con SAF obstétrico se ha observado que, con el ajuste
de la dosis profilactica de heparina por peso de la paciente de
forma progresiva durante todo el embarazo, se obtienen mejores
resultados comparado con una dosis mantenida®2. Sin embargo,
en el SAF obstétrico refractario, los estudios que evaluaron la
modificacién de la dosis de heparina durante el embarazo no han
mostrado resultados concluyentes?3-24,

La hidroxicloroquina (HCQ) se usa cominmente en las enfer-
medades autoinmunes, especialmente en el lupus eritematoso
sistémico (LES), para el que se recomienda su uso en el embarazo?®’.
Aunque la informacién referente a SAF obstétrico es escasa y se
limita a estudios retrospectivos, las propiedades antiinflamatorias,
inmunorreguladoras y antiagregantes hacen de la HCQ una buena
opcién terapéutica’. Ademads, tanto in vitro como en diversos
modelos animales, la HCQ es capaz de corregir diversas funciones
biolégicas alteradas por los AAF?7-3, Varios estudios retrospectivos
muestran la eficacia de la HCQ asociada a la terapia convencional,
tanto en pacientes con SAF obstétrico como en pacientes con SAF
obstétrico refractario!82631-36_ En este sentido, un estudio retros-
pectivo reciente ha demostrado que el uso de HCQ a dosis de
400 mg, especialmente iniciindola de forma preconcepcional, es de
utilidad en pacientes con SAF refractario sin episodios trombéticos
previos3°,

Los glucocorticoides inhiben la via del complemento y dismi-
nuyen el nimero de células NK, por lo que se ha propuesto su
posible efecto beneficioso en pacientes con abortos recurrentes.
En un estudio abierto, con un nimero limitado de pacientes, la
prednisona a dosis de 10 mg/dia durante el primer trimestre del
embarazo incrementa significativamente la tasa de nacimientos
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vivos sin aumento de los efectos secundarios en pacientes con
SAF obstétrico refractario®’. Recientemente, en un estudio mul-
ticéntrico retrospectivo'® en el que se incluy6é a 49 pacientes
con SAF obstétrico refractario, la asociacién de glucocorticoides o
HCQ al tratamiento convencional también se asocié a un aumento
significativo de nacidos vivos. El efecto beneficioso del trata-
miento con glucocorticoides también se mantuvo en el andlisis
multivariable!8,

Las IGIV han sido utilizadas en SAF obstétrico con resultados
contradictorios. Algunos estudios no encuentran diferencias sig-
nificativas entre las pacientes tratadas con IGIV solas o asociadas
al tratamiento convencional cuando se comparan con las que solo
reciben este Gltimo!%33, Otros autores han sefialado resultados
positivos39. A pesar de los resultados discordantes, consecuente-
mente el uso de las IGIV estaria reservado a casos seleccionados de
pacientes con SAF obstétrico refractario. En el momento actual, no
existe acuerdo sobre la duracién, frecuencia o las dosis 6ptimas de
las IGIV40,

En el SAF obstétrico con factores de alto riesgo, como trombosis
previas, complicaciones graves durante el embarazo y refracta-
riedad al tratamiento convencional, junto a la triple positividad
de los AAF, se han utilizado diferentes procedimientos de aféresis
como la plasmaféresis o inmunoadsorcién®!'#2, En un estudio
reciente’>, 14 pacientes embarazadas con SAF de alto riesgo
recibieron el tratamiento convencional y se afiadieron aféresis e
IGIV semanalmente, y se obtuvo un 94% de éxitos. Estos resultados
preliminares han sido confirmados recientemente en un estudio
retrospectivo que incluia un nimero mas elevado de pacientes con
SAF obstétrico refractario®.

El SAF es uno de los principales factores de riesgo para el des-
arrollo de preeclampsia y esta, a su vez, es una de las principales
complicaciones maternas durante el embarazo. Por otra parte, la
prematuridad y el retraso del crecimiento intrauterino son las
2 principales complicaciones fetales*>. Recientemente, en un estu-
dio prospectivo abierto**, se ha descrito el efecto beneficioso de la
asociacion de pravastatina a dosis de 20 mg/d al tratamiento con-
vencional en pacientes con SAF que desarrollaron preeclampsia o
retraso del crecimiento intrauterino. En este estudio, la asociacién
de pravastatina desde el inicio de estas complicaciones mejoro las
cifras de presion arterial, aumenté el flujo placentario y, lo que es
mas importante, obtuvo una tasa de nacidos vivos del 100%.

Posparto

¢Cudl debe ser la duraciéon de la profilaxis trombdtica en el posparto
en pacientes con sindrome antifosfolipido?

Recomendacion: En pacientes con SAF trombdtico previamente
anticoaguladas se debe reintroducir los antagonistas de la vitamina K
en el posparto inmediato (Recomendacion de grado /).

Recomendacion: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda
después del parto realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular a dosis profildcticas al menos durante 6 semanas (Recomen-
dacion de grado /).

Recomendacion: En pacientes con SAF trombético, que por algiin
motivo no estdn no anticoaguladas a largo plazo, se recomienda trom-
boprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, a dosis intermedias
e individualizando por riesgo, durante al menos 6-12 semanas después
del parto (Recomendacioén de grado D).

En el campo de la prevencién de las complicaciones obstétricas
existen diferentes recomendaciones de los expertos, pero no hay
consenso. En la poblacién general, la enfermedad tromboembélica
venosa aparece en un 0,5-2,2 por 1.000 embarazos (riesgo entre
15 y 35 veces mayor que las mujeres no embarazadas) y puede
aparecer tanto durante la gestacién como en el puerperio. Aunque
el nimero absoluto es bajo, sigue siendo una de las primeras causas

de morbimortalidad en el embarazo y puerperio. En el posparto, el
riesgo de trombosis es mayor en las primeras 3-6 semanas, aunque
puede persistir hasta la semana 12446,

La evidencia sobre este tema es muy escasa. Las reco-
mendaciones publicadas en guias de practica clinica sobre la
presencia de trombofilia adquirida como los AAF carecen de
consistencia, al estar basadas en estudios observacionales y
en la extrapolaciéon de estudios de mujeres no embarazadas.
Una revisiéon sistematica de Bain et al. también concluyé que
no encontraron estudios con suficiente calidad para estable-
cer recomendaciones en el manejo posnatal de la enfermedad
tromboembdlica®>->1,

Teniendo en cuenta esta falta de evidencia, diferentes socieda-
des cientificas y grupos de expertos han realizado las siguientes
recomendaciones*’->0;

e En mujeres con SAF (AAF+tromboembolia venosa previos sin
recibir anticoagulacién indefinida) recomiendan 6 semanas con
dosis intermedias o altas de HBPM o paso a antagonistas de la
vitamina K (AVK) (The American Congress of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG; Societat Catalana d’Obstetricia i Ginecologia,
SCOG; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG y las
American College of Clinical Pharmacy, ACCP).

En mujeres con SAF tromb6ético ya previamente anticoaguladas,
se recomienda el paso a HBPM a dosis terapéuticas durante el
embarazo y, tras el parto, reiniciar AVK lo antes posible (ACOG,
SOGC, RCOG y ACCP).

En cuanto a la prevencién poscesarea, recomiendan realizar
tromboprofilaxis al menos 6 semanas si hay antecedentes de
trombosis, preeclampsia con retraso de crecimiento intrauterino,
comorbilidades como LES, o trombofilia conocida (ACCP).

Los resultados de los distintos estudios identificados no son con-
sistentes, por lo tanto, la eficacia de la intervencién no ha sido
comprobada con ensayos clinicos aleatorizados y se basan en
recomendaciones de expertos, que en la mayoria de los posibles
escenarios se decantan por la realizacién de tromboprofilaxis, al
menos 6 semanas.

Es un tema controvertido, pero dada su relevancia clinica, a pesar
de que no hay ensayos clinicos ni estudios de calidad, todas las
guias recomiendan tromboprofilaxis®?->4. Ademads, siempre se
debe tener en cuenta la opinion de la paciente. El grupo de pane-
listas considera que, dado el alto riesgo trombético de las mujeres
con SAF trombético o SAF obstétrico durante el puerperio, se debe
realizar tromboprofilaxis a dosis profilacticas o intermedias entre
6y 12 semanas en el periodo posparto (tabla 2 y tabla 3).

Reproduccién asistida

¢Cudl debe ser la actitud terapéutica en mujeres con sindrome anti-
fosfolipido durante las técnicas de reproduccién asistida?

Recomendacion: En las pacientes con SAF que van a realizar téc-
nicas de reproduccion asistida, se recomienda individualizar el riesgo
para asociar, como anticoagulante de eleccion, HBPM en dosis profi-
ldcticas o terapéuticas (Recomendacién de grado D).

Recomendacion: Las pacientes con SAF y anticoagulacién oral
cambiardn a heparina de bajo peso molecular, a dosis terapéuticas,
antes de la estimulacién ovdrica y la continuardn durante todo el
embarazo (Recomendacién de grado D).

Recomendacion: Para las pacientes con SAF sin anticoagulacién
crénica se aconseja tratamiento con dcido acetilsalicilico a dosis antia-
gregantes y heparina de bajo peso molecular, a dosis individualizadas,
desde el inicio de la estimulacion ovdrica y que lo mantengan durante
toda la gestacién (Recomendacién de grado D).

Recomendacion: En mujeres con anticuerpos antifosfolipidos con
triple positividad o altos niveles de AAF, tanto por riesgo de trombosis
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Tabla 2
Dosis de heparina de bajo peso molecular profilacticas

Peso (kg) Enoxaparina (Clexane©) mg/dia Bemiparina (Hibor©) U/dia Tinzaparina (Innhoep®©) U/dia
<50 20 2.500 3.500

50-90 40 3.500 4.500

91-130 60 7.000

131-170 80 9.000

>170 0,6 mg/kg/dia 75 U/kg/dia

Alta profilaxis 40 mg/12 h 4.500U/12 h

Tabla 3
Dosis de heparina de bajo peso molecular intermedias?®

Farmaco Dosis

Bemiparina (Hibor©)
Enoxaparina (Clexane®©)
Tinzaparina (innohep®©)

5.000 U/d sc (75 Ul/d sc aprox.)
1 mg/kg/dia
8.000 Ul/d sc

3 Son estimadas y no se especifican en la ficha técnica.

como por aparicién de complicaciones obstétricas, se recomienda
utilizar heparina de bajo peso molecular mds dcido acetilsalicilico
(Recomendacion de grado D).

Recomendacion: Se recomienda evitar el sindrome de hiperesti-
mulacioén ovdrica, que es un factor de riesgo de trombosis secundario
a las técnicas de reproduccion asistida, mediante el uso de protocolos
hormonales de bajo riesgo de esta complicacién (Recomendacion de
grado D).

El incremento de las concentraciones séricas de estrégenos
durante la estimulaciéon ovarica o induccién de la ovulacién al
realizar TRA produce cambios en la coagulacién que inducen un
estado de hipercoagulabilidad. Debido a estos cambios, el riesgo
de trombosis durante las TRA esta discretamente incrementado en
la poblacién general, pero este riesgo es mayor en pacientes con
trombofilias congénitas o adquiridas®”. Existe evidencia cientifica
que avala la seguridad y eficacia de las TRA en las pacientes con SAF
siempre que se administre una pauta antitrombética adecuada®6-0,
Aunque establecer recomendaciones fijas sobre el tratamiento anti-
trombdtico mas adecuado durante las TRA en pacientes con SAF
es complejo, la evidencia cientifica actual permite establecer reco-
mendaciones antitrombdticas que deben individualizarse.

No existen suficientes estudios que permitan conocer con un
alto nivel de calidad metodolégica la prevalencia de trombosis y
la importancia del tratamiento preventivo de trombosis durante
las TRA en pacientes con SAF o portadoras de AAF°°. Solamente
se han encontrado publicadas algunas series de casos®’-% (NE 3).
Las recomendaciones actuales se basan en los resultados de estos
estudios y en las recomendaciones formuladas en guias de practica
clinica de diferentes sociedades cientificas*6496! (NE 3 y 4). Asi,
en general, se aconseja el mismo tratamiento que en las pacien-
tes gestantes, como profilaxis de trombosis y de complicaciones
obstétricas2649.61-63 (NE 3 y 4). La duracién y la dosis de la trombo-
profilaxis durante y después de las TRA tampoco es bien conocida,
aunque son similares a otros procedimientos quirdrgicos de bajo
riesgo de sangrado®#%> (NE 4). En cuanto al tratamiento anticoa-
gulante durante la puncion folicular, los expertos concluyen que la
HBPM debe suspenderse al menos 12 h antes de realizarla y se rei-
niciara a partir de las 6-12 h tras la puncién, para reducir el riesgo
de sangrado”%-0 (NE 4).

Como las diferentes guias de practica clinica publicadas recien-
temente son concordantes y recomiendan el mismo tratamiento
tromboprofilactico, el grupo elaborador de este documento reco-
noce que estas recomendaciones son de aplicacién directa a nuestro
sistema sanitario y son generalizables a todas las TRA. Asi, aunque
la evidencia cientifica es baja, y a pesar del riesgo de hemorragia, se

recomienda instaurar el tratamiento antitrombético en las pacien-
tes con SAF o portadoras de AAF que van arealizar TRA. No obstante,
no se recomienda determinar AAF a todas las pacientes que van a
realizar TRAS,

Después del embarazo y puerperio

En pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico sin manifes-
taciones trombéticas, ;se debe realizar seguimiento fuera del periodo
de embarazo?

Recomendacion: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se
recomienda realizar seguimiento después del embarazo y puerperio
debido a que tienen un riesgo trombdético mds elevado que la poblacion
general (Recomendacion de grado C).

Recomendacion: En dicho seguimiento se recomienda individua-
lizar el riesgo cardiovascular (identificar la presencia de hipertension
arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad, hdbito tabdquico,
dislipidemias, etc.) e informar, eliminar o controlar los factores de
riesgo cardiovascular existentes (Recomendacion de grado B).

Recomendacion: Durante el seguimiento conviene individualizar
el consejo sobre el uso de dcido acetilsalicilico a dosis bajas como pro-
filaxis antitrombética primaria. No hay pruebas concluyentes sobre si
debe administrarse solo a las pacientes de mayor riesgo trombético
(aquellas con positividad del anticoagulante liipico o pacientes con
triple positividad de anticuerpos) (Recomendacién de grado B).

Recomendacion: Se recomienda el uso de heparina de bajo peso
molecular subcutdnea en situaciones de alto riesgo de trombosis
venosa (Recomendacion de grado /).

Existe evidencia cientifica clara sobre la conducta adecuada en
los pacientes con SAF trombético (trombosis como manifestacién
Gnica de SAF o acompaiiado del antecedente de complicaciones
obstétricas), pero en la actualidad sigue habiendo pocos estudios
que valoren la conducta a largo plazo en pacientes con SAF obs-
tétrico puro sin antecedente de trombosis previas. Se requiere
conocer el riesgo trombético de estas pacientes y valorar e indi-
vidualizar el uso de profilaxis antitrombédtica.

Diferentes estudios prospectivos y retrospectivos de cohortes y
series de casos*366-71 sefialan un incremento del riesgo trombético
enel seguimiento alargo plazo en pacientes con antecedente de SAF
obstétrico sin trombosis previas (NE4). La mayoria de estos estudios
o bien no aportan suficientes datos sobre el uso de AAS a dosis bajas
0 pautan a todas las pacientes dicho tratamiento, por lo que no ayu-
dan a conocer el papel protector de este como profilaxis primaria
antitromboética. Existen 2 estudios retrospectivos caso-control®*72
que incluyen pacientes con SAF y abortos de repeticién o pérdi-
das gestacionales que también muestran un aumento del riesgo
trombdtico en este subgrupo de pacientes con SAF obstétrico (NE
3b). Todos los estudios concluyen en la necesidad de realizar un
seguimiento e informar a estas pacientes del riesgo trombdtico y
de la importancia de controlar los factores de riesgo cardiovascular
asociados.

La prevencion primaria de trombosis a largo plazo con AAS a
dosis bajas en todas las pacientes con SAF obstétrico aislado es
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controvertida. No existen estudios aleatorizados que aclaren el
beneficio del tratamiento con AAS a dosis bajas en todas estas
pacientes ni se dispone de estudios que estratifiquen e individua-
licen el riesgo trombético de estas pacientes. La recomendacién
actual de tratamiento se basa en los resultados de un reciente
metaanalisis que evalud a pacientes portadores de AAF sin trom-
bosis previas y subanaliz6 el grupo de pacientes con SAF obstétrico
aislado’>. Dicho estudi6 mostré un efecto protector del AAS a dosis
bajas en las pacientes con SAF obstétrico aislado, en pacientes
asintomaticos portadores de AAF y en pacientes con LES (NE 3).
Como consecuencia, los autores concluyen que durante el segui-
miento se deberia aconsejar el uso de AAS a dosis bajas como
profilaxis antitrombdtica primaria en las pacientes con SAF obs-
tétrico aislado. No obstante, el andlisis individualizado de estas
pacientes segln el riesgo cardiovascular, el perfil de positivi-
dad de AAF y el tratamiento con HCQ, publicado posteriormente
por el mismo grupo, no hallé efecto protector en las pacien-
tes con SAF obstétrico aislado’ (NE 3). Probablemente, segtin
los autores, la ausencia de relacién se debia al nimero limitado
de pacientes con SAF obstétrico aislado incluido en este dGltimo
metaanalisis. Por todo ello, y debido al riesgo hemorragico del
tratamiento con AAS a dosis bajas, no esta claro el beneficio de
administrar dosis bajas de AAS a todas las pacientes con SAF
obstétrico sin antecedente de trombosis. Las conclusiones obteni-
das son administrarlo en pacientes seleccionadas de alto riesgo,
como se hace en individuos sanos portadores de AAF y, durante
el seguimiento, individualizar el riesgo trombético, detectar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular asociados en estas
pacientes e informar sobre su riesgo trombético, asi como usar
HBPM profilactica en situaciones de alto riesgo trombético’>"’8 (NE
4).

Los resultados de los distintos estudios identificados son consis-
tentes, ya que todos sefialan un incremento del riesgo trombético
en este subgrupo de poblacién y ponen énfasis en la necesidad de
estratificar el riesgo trombético (segiin su perfil de anticuerpos,
factores de riesgo cardiovascular asociados o la presencia de otras
enfermedades autoinmunes) y detectar y controlar los factores de
riesgo cardiovascular. Todos los estudios indican la necesidad de
administrar AAS a dosis bajas en las pacientes seleccionadas de
mayor riesgo trombético y no dejan claro el beneficio de admi-
nistrar dicho tratamiento a todas las pacientes sin individualizar el
riesgo.

Dado que el nimero de pacientes con SAF obstétrico aislado no
es despreciable y debido a que los diferentes estudios, a pesar de sus
limitaciones, muestran un aumento de riesgo trombético en este
subgrupo de poblacién, el grupo elaborador considera que debe
realizarse un seguimiento y asesoramiento de estas pacientes. El
seguimiento, el control de los factores de riesgo cardiovasculary la
prevencién primaria de trombosis con AAS a dosis bajas, al menos
en el subgrupo de pacientes de alto riesgo trombético, tienen un
beneficio claro frente a no realizar ninguna de estas intervenciones.

Situaciones especiales
Trasplante de érgano sélido

En pacientes con sindrome antifosfolipido que precisen un tras-
plante de 6rgano sélido, ;cudl debe ser la actitud terapéutica?

Recomendacion: Se recomienda un control riguroso de la anti-
coagulacion antes y después de un trasplante de érgano soélido,
especialmente en caso de trasplante renal (Recomendacion de grado

V)

Recomendacion: Se recomienda el despistaje rutinario de anti-
cuerpos antifosfolipidos antes del trasplante de 6rgano sélido en todos
los pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos (Reco-
mendacién de grado /).

El origen de la trombosis en los pacientes que precisan un tras-
plante de 6rgano s6lido es multifactorial, sea cual sea lalocalizacién
del trasplante. La propia cirugia, la enfermedad de base que indica
el trasplante y la inmovilizacién prolongada que ambas situacio-
nes conllevan son factores de riesgo de trombosis. En especial,
la insuficiencia renal terminal, la didlisis y los accesos vasculares
permanentes constituyen factores de riesgo de trombosis, siempre
en el caso del trasplante renal, pero también en el trasplante de
otros 6rganos sélidos. Ademas, los pacientes con SAF o con AAF que
precisan trasplante presentan un riesgo adicional de pérdida del
injerto por trombosis sistémica, trombosis del injerto o trombosis
de la anastomosis vascular’?-84, El riesgo es mayor en pacientes con
SAFy trasplante renal® 9>, aunque no hay metaanalisis ni estudios
controlados. Cuatro estudios retrospectivos que suman 2.918 tras-
plantes renales coinciden en que la deteccién de AAF en el momento
del trasplante se asocia con mayor niimero de complicaciones y mas
pérdidas del injerto, tanto en pacientes con LES como en pacientes
con otras enfermedades®6:87.90.92 En un estudio retrospectivo de
178 trasplantes renales sin LES, Ducloux et al.®” encuentran trom-
bosis venosas postrasplante en el 18% de los pacientes con AAF
y en el 6,2% de los pacientes sin dichos anticuerpos, respectiva-
mente (p<0,001). Las trombosis arteriales postrasplante también
son mas frecuentes en pacientes con AAF (8 versus 2,3%, res-
pectivamente; p <0,001). En 85 pacientes con LES, Stone et al.??
encuentran manifestaciones de SAF en 15 de 25 trasplantes rena-
les con AAF y en 5 de 60 trasplantes renales sin dichos anticuerpos
(p <0,0001).

Cuatro estudios prospectivos que suman 2.215 trasplantes rena-
les encuentran mas complicaciones en los pacientes con SAF o
con AAF88:89.9495 Ep cuanto a la evolucién del rifién trasplantado,
los datos son contradictorios. Wagenknecht et al.>> encuentran
mas AAF en el grupo con pérdida del injerto que en el grupo con
trasplante funcionante (57 versus 35%; p = 0,02). Forman et al.®?
no relacionan los anticuerpos anticardiolipina con la pérdida del
injerto. Fernandez-Fresnedo et al.8¢, en un estudio prospectivo de
197 trasplantes renales, la deteccion de AAF antes del trasplante
(27%) no se asocia con mayor riesgo de complicaciones postras-
plante. Sin embargo, el 15,7% de los pacientes con AAF de novo
después del trasplante si presentan un aumento significativo de
rechazo agudo del injerto.

En el caso de los trasplantes hepatico y cardiaco, tampoco exis-
ten metaandlisis ni estudios controlados que evalten el riesgo de
complicaciones en pacientes con SAF o AAF. Un estudio retros-
pectivo de 35 pacientes con trasplante hepatico®> encuentra
anticuerpos anticardiolipina en los 7 pacientes con trombosis de
la arteria hepatica y en 15 de los 28 trasplantes sin trombosis
(53,5%), pero otros estudios no confirman estos hallazgos. Dos estu-
dios prospectivos que incluyen 45 pacientes?%?7 y 2 retrospectivos
con 299 pacientes?®?? no encuentran mayor riesgo de trombosis
después del trasplante hepatico.

A pesar del riesgo de sangrado'9%'91 hay acuerdo entre los
expertos en recomendar un control riguroso de la anticoagula-
cién antes y después del trasplante®*190, Si bien es cierto que se
prefiere utilizar HBPM o heparina no fraccionada por su menor
vida media'®?, los resultados son similares con anticoagulantes
orales®3.

Por Gltimo, dado el aumento del riesgo de trombosis y que
la trombosis fulminante intra- o postrasplante puede constituir
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la primera manifestacién de un SAF catastréfico o de un SAF no
diagnosticado®!-193, algunos expertos recomiendan un despistaje
rutinario en todos los pacientes antes del trasplante renal®!. Otros
solo lo recomiendan en pacientes con antecedentes de trombosis
arterial o venosa®6.101,

Anticuerpos antifosfolipidos y neoplasias

En pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y neoplasias, ¢cudl
debe ser la actitud terapéutica?

Recomendacion: Se recomienda realizar tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular en pacientes con perfil serolégico
de alto riesgo y neoplasias, especialmente en aquellas situaciones de
aumento de riesgo tromboembélico (cirugia, implantacion de catéter,
inicio de quimioterapia) (Recomendacion de grado /).

Los pacientes con tumores, tanto sélidos como hematol6gi-
cos, tienen mayor prevalencia de AAF que los controles!04105,
Cuando se evalia si existe una mayor incidencia de las manifes-
taciones tromboembodlicas en estos pacientes, los resultados son
contradictorios. Hay estudios que encuentran un aumento de trom-
bosis en los pacientes que tienen AAF'%6, otros no encuentran esta
asociacion'07.108,

La mayor incidencia de trombosis se ha descrito en tumores séli-
dos y en relacién con AAF de isotipos IgG o IgA'99110 y anticuerpos
dirigidos contra el dominio I de la aB2GPI'!!, Aunque la presencia
de AAF puede contribuir a un aumento de riesgo de trombosis en
pacientes con malignidad!!2, no parece claro que los niveles de los
AAF contribuyan en el mecanismo de la produccién de trombosis en
estos pacientes. Por el contrario, determinadas neoplasias como son
las hematoldgicas o las linfoproliferativas pueden tener efecto en la
produccion de AAF, pero predominan los isotipos IgM, sin tener mas
riesgo de producir trombosis'?, También es conocido que los nive-
les de AAF pueden ir disminuyendo, incluso desaparecer, después
de la instauracién del tratamiento quimioterapico''3. Por lo tanto,
en estos pacientes los expertos coinciden en que es importante la
tromboprofilaxis con HBPM, sobre todo en situaciones de riesgo
de tromboembolia (reposo prolongado, intervenciones quirtrgi-
cas o la implantacién de un catéter). Algunos estudios concluyen
que la instauracion de determinados tratamientos quimioterapi-
cos tienen mads riesgo de producir trombosis!!411>, Basindose en
esto, los expertos entienden que seria recomendable la utilizacién
de tromboprofilaxis primaria y que, ademads, en estos pacientes
en los que han disminuido o desaparecido los niveles de AAF, se
podria plantear la sustitucién de anticoagulacién por antiagrega-
cion.

El seguimiento de individuos sanos con AAF mostré un aumento
de incidencia de tumores linfoproliferativos, concretamente con
linfoma no Hodgkin, respecto a la poblacién general. Los auto-
res concluyeron que la presencia de AAF puede ser un factor de
riesgo para padecer neoplasias hematolégicas y que deberia ser
tenido en cuenta en la evaluacién inicial de pacientes de mayor
edad, con titulos altos de AAF y ante la presencia de trombosis
sin causa conocida''®, Otros estudios encuentran neoplasias hema-
tolégicas en un 26% de los pacientes con AAF'!3, con un riesgo
2,6 veces mayor de presentar este tipo de neoplasia'!’. Ademas,
la neoplasia es una de las principales causas de muerte en estos
pacientes®3. En un estudio retrospectivo, se comparé en pacientes
con neoplasia sélida la presencia de AAF con o sin manifestacio-
nes tromboembélicas y con un grupo control. Encontraron un 8%
de AAF en los pacientes con trombosis frente al 1,4 sin trombo-
sis; solo en 4 pacientes se mantuvo la positividad de AAF; en los
pacientes con trombosis y AAF no hubo diferencias en las carac-
teristicas demograficas, ni en el patrén clinico ni en el prondstico
cuando se compararon con los pacientes con trombosis sin AAF.
Ante estos resultados, junto con la baja titularidad y transitoriedad

de los AAF, los autores concluyeron la ausencia del papel patogé-
nico de los AAF en la trombosis en pacientes con cancer sélido y
trombosis! '8,

Suspension temporal de la anticoagulacion

En caso de necesidad de suspension temporal de la anticoagulacion
en pacientes con sindrome antifosfolipido, ¢cudl debe ser la actitud
terapéutica?

Recomendacion: Se recomienda suspender la anticoagulaciéon en
caso de procedimientos invasivos con moderado o alto riesgo hemorrd-
gico y realizar terapia puente (Recomendacién de grado D).

Recomendacion: Como terapia puente se recomienda utilizar
heparina de bajo peso molecular a dosis individualizadas ajustadas
por peso y funcion renal y suspenderla al menos 24 h antes del proce-
dimiento invasivo (Recomendacion de grado D).

Recomendacion. En pacientes embarazadas con SAF que utilizan
heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas o intermedias,
se recomienda suspenderla al menos 24 h antes del parto u otros
procedimientos. Durante el parto, no es necesario suspender el tra-
tamiento en las pacientes que estdn utilizando dcido acetilsalicilico a
dosis de 100 mg (Recomendacion de grado D).

Es escasa la evidencia sobre coémo suspender la anticoagulacién
en pacientes con SAF o presencia de AAF. Teniendo en cuenta que el
10% de los pacientes anticoagulados (con o sin SAF) van a ser inter-
venidos en un aio, el manejo del perioperatorio en estos pacientes
que pueden ser de alto riesgo tromboético es de vital importancia’!®.

El estudio BRIDGE, que solo incluia pacientes con arritmia
anticoagulados, no encontré diferencias significativas en el riesgo
trombdtico entre los pacientes que llevaron terapia puente y los que
no, pero si se observé un aumento del riesgo hemorragico compa-
rado con los que no realizaron terapia puente, tanto del sangrado
total (13,1 frente a 3,4%), como del sangrado mayor (4,2 frente
a 0,9%)'19, Los diferentes metaanalisis han mostrado resultados
similares!20:121,

Otros ensayos clinicos incluyen pacientes muy heterogéneos o
el tamafio muestral de pacientes con SAF es insuficiente!20-122, lo
que dificulta establecer recomendaciones. Asi las recomendaciones
encontradas en la literatura se basan, principalmente, en las guias
del ACCP (2012), en las que se distingue en funcion del riesgo trom-
bético del paciente y del riesgo hemorragico de la intervencién o
procedimiento! 9123,

Posteriormente, extrapolando los datos del estudio BRIDGE,
grupos de expertos han elaborado nuevas recomendaciones para
pacientes con riesgo trombético bajo o intermedio, como seria la
presencia de trombofilia adquirida'24. Asi, se concluye lo siguiente:
1) en los pacientes con SAF (alto riesgo trombético o trombosis
venosa reciente <3 meses) pueden darse 2 situaciones: a) si el
riesgo hemorragico es moderado o alto, se debe suspender el AVK
al menos 3 o 4 dias antes e iniciar heparina a dosis intermedias y
reiniciar la anticoagulacién lo antes posible con HBPM a dosis inter-
medias o terapéuticas si el paciente no tiene riesgo de sangrado; b)
si el riesgo hemorragico es bajo, no se debe suspender el AVK. 2)
si el paciente es de riesgo tromboético intermedio (como la presen-
cia de AAF o una trombosis venosa los 3 meses anteriores), si el
riesgo hemorragico es intermedio o alto, se debe suspender el AVK
al menos 3 o 4 dias antes e iniciar HBPM a dosis profilacticas, y
mantener hasta poder reiniciar AVK, solapando ambos tratamien-
tos durante al menos 4 dias; si el riesgo hemorragico es bajo, se
recomienda no suspender AVK.

Por lo que respecta a los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD), las recomendaciones vienen de registros internacionales,
o de estudios pivotales. En general, los expertos no recomiendan
utilizar HBPM, desde que se suspende el anticoagulante oral de
accion directa, al menos 72, 48 o 24 h antes del procedimiento (se
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basan en la funcién renal del paciente para suspender antes) y si
la duracién del postoperatorio o la situacién del paciente no per-
mite reiniciar dicho anticoagulante, se recomienda iniciar HBPM
a dosis profilacticas y manejarlo en funcién de la evolucién del
paciente!24125,

Grupos de expertos internacionales recomiendan, en mujeres
con SAF obstétrico embarazadas, que estan con HBPM a dosis tera-
péuticas o intermedias, suspender el tratamiento al menos 24 h
antes del procedimiento. En el caso de que utilicen AAS, la terapia
se puede mantener y reiniciar la HBPM a dosis adecuadas en menos
de 24-48 h'23,

El grupo de panelistas considera que los resultados del ensayo
BRIDGE y de los metaanalisis son consistentes con respecto al alto
riesgo hemorragico de la terapia puente en general, y que en los
casos de bajo riesgo se recomienda no utilizar HBPM; pero existe
poca evidencia con respecto a los pacientes con alto riesgo de trom-
bosis como los pacientes con SAF. Por ello, el grupo de panelistas
ha tenido en cuenta las recomendaciones de otros grupos de exper-
tos y ha decidido recomendar, en pacientes con SAF, una terapia
puente que sea un balance entre el riesgo/beneficio de trombosis,
pero minimizando el riesgo de sangrado de la cirugia.

Ademas, como en muchos pacientes con SAF existe un alto riesgo
de recurrencia en el periodo de suspensién de la anticoagulacion, el
grupo de panelistas considera que en estos pacientes se debe eva-
luar el riesgo hemorragico de la intervencion y establecer terapias
puente adaptadas a este riesgo, de manera personalizada.

Sindrome antifosfolipido catastréfico

Enun paciente con sindrome antifosfolipido catastréfico, ; cudl debe
ser la actitud terapéutica?

Recomendacion: En un paciente con SAF catastréfico el tra-
tamiento inicial debe incluir la denominada triple terapia, que
comprende: anticoagulacion, preferentemente con heparina no frac-
cionada intravenosa, asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasma-
féresis o inmunoglobulinas intravenosas (Recomendacioén de grado D).

Recomendacion: En los casos refractarios a la triple terapia se
puede considerar asociar rituximab o eculizumab (Recomendacién de
grado D).

Debido a que la prevalencia del SAF catastréfico es
muy baja (<1% de todos los casos del SAF), toda la infor-
macién mas relevante disponible sobre esta rara pero
grave situacién clinica proviene de los datos del registro
internacional de SAF catastréfico y que, segin las cifras
actualizadas, incluye informaciéon de aproximadamente 500
pacientes'26,

Aunque la mortalidad del SAF catastréfico ha disminuido en los
tltimos afios, contintia siendo muy alta (actualmente es del 63%)'%7,
La mejoria en el pronéstico del SAF catastréfico puede haber sido
debida a factores como: un reconocimiento mas precoz, la correc-
cién y tratamiento de los factores precipitantes (por ejemplo, la
infeccién) y, como consecuencia de todo ello, la instauraciéon del
tratamiento mas rapidamente’28.

El diagnéstico del SAF catastréfico se realiza basandose en los
criterios de clasificacién actualizados en 2005'2° (ver tabla 2 de
la parte I). Al ser una entidad poco frecuente, los expertos coin-
ciden en sospechar de un SAF catastréfico, sobre todo en aquellos
pacientes con aparicién rapida de trombosis en varios 6rganos junto
a la presencia de AAF. También como clave del diagnéstico dife-
rencial, los estudios destacan la exclusién de otras enfermedades
que afectan fundamentalmente a la microcirculacién, como son la
anemia hemolitica microangiopatica o la pirpura trombopénica
trombética’3?; asi comola eclampsia, la preeclampsia o el sindrome
HELLP (hemodlisis, elevacién de enzimas hepaticas y trombocitope-
nia) en las pacientes embarazadas'!. Por tltimo, y debido a que

en las 2/3 partes de los pacientes con SAF catastréfico hay algin
factor precipitante, se incide en la identificacién de estos factores,
ya que su tratamiento o correccién puede mejorar la evolucién del
SAF catastréfico!?’. Entre estos factores se incluyen especialmente
las infecciones (47%), el cancer (18%), la cirugia (17%), la anticoa-
gulacién subterapéutica (11%), los anticonceptivos orales (7%) y el
embarazo'2%131,

La evidencia encontrada al respecto del tratamiento del SAF
catastréfico se limita a estudios de series de casos y de consenso
de expertos.

La anticoagulacién es considerada el tratamiento fundamen-
tal del SAF catastréfico. La evidencia proviene del analisis de 280
pacientes con SAF catastréfico, de los cuales 244 recibieron cual-
quier tipo de anticoagulacién, frente a 36 pacientes que no la
recibieron. La supervivencia fue significativamente mayor en los
pacientes anticoagulados (63 vs. 22%; p <0,0001)'2°. Aunque no
existen estudios para determinar el tipo de anticoagulacién espe-
cifica, los autores concluyen en la utilizacién de la heparina no
fraccionada debido sobre todo a la reversibilidad de su efecto y a la
preferencia de la via intravenosa en pacientes mas criticos'?8,

No hay estudios prospectivos ni tampoco datos claramente
significativos de la utilizacién de los glucocorticoides en el SAF
catastréfico. La mayoria de los expertos recomiendan su uso para
disminuir la respuesta inflamatoria tan intensa que se produce
en el SAF catastréfico'?®. En la mayor parte de los casos descritos
en la literatura se ha utilizado la combinacién de anticoagulacién
y glucocorticoides'26128, Cuando se ha analizado de forma espe-
cifica el impacto de los glucocorticoides en el pronéstico del SAF
catastréfico no se han encontrado diferencias significativas'32.
Sin embargo, un gran nimero de los pacientes incluidos en el
registro internacional de SAF catastréfico y en los casos aislados
publicados eran tratados con esta combinacion. Por esto, los grupos
de expertos recomiendan siempre junto a la anticoagulacién la
utilizacién de glucocorticoides a dosis altas en bolos intravenosos
(500-1.000 mg/iv/3 dias) seguidos de glucocorticoides por via
oral (1mg/kg)'?8. En el caso de infecciones graves asociadas,
se deberia considerar la utilizacién de dosis mas moderadas de
glucocorticoides.

Debido al papel beneficioso de la plasmaféresis en pacientes con
diferentes tipos de microangiopatia trombética, asi como el meca-
nismo patogénico aceptado que tienen los AAF'33, la plasmaféresis
también ha sido propuesta como potencial tratamiento asociado a
la anticoagulacién y a los glucocorticoides en los pacientes con SAF
catastréfico’®4. En un estudio en el que 18 pacientes fueron trata-
dos con triple terapia frente a 19 pacientes que solo se trataron con
anticoagulacién y glucocorticoides, se mostré una mayor super-
vivencia (77,8 vs. 55,4%; p=0,083) en los que recibieron triple
terapia’3°.

Conrelacién alas IGIV asociadas a la anticoagulacién y los gluco-
corticoides, los estudios muestran que los pacientes que recibieron
esta combinacién tuvieron mayor supervivencia frente a los que
no las recibieron'28. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes
las IGVI se han utilizado de forma conjunta con la plasmaféresis
y también se ha visto mayor supervivencia con la combinacién.
Aunque no hay una dosis estandarizada definitiva'®!, se utiliza
la pauta de 0,4 g/kg durante 5 dias!?®. Hay autores que reco-
miendan administrar la IGIV después de la plasmaféresis; sin
embargo, otros expertos lo hacen coincidir con la plasmafére-
sis, suplementando al dia siguiente 200 mg/kg, para compensar
las inmunoglobulinas que se han podido retirar durante la
plasmaféresis.

En un dltimo analisis del registro internacional de SAF catas-
tréfico (registro CAPS)!36, se evalué la relacién de la triple terapia
con la mortalidad en estos pacientes. La triple terapia se asoci6 con
una mayor supervivencia cuando se comparé con el grupo que no
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recibia el mismo tratamiento (OR ajustado 7,7; IC 95%: 2,0-29,7) o
de otras combinaciones de tratamiento incluidas en la triple terapia
(OR ajustado 6,8; IC 95%: 1,7-26,9). La triple terapia dio lugar a
una reduccién del 47,1% de la mortalidad comparada con el grupo
que no la recibia y del 34,4% cuando fue comparada con cualquier
otra combinacién de tratamientos. Los autores concluyeron que
la triple terapia se asocia de forma independiente a una mayor
tasa de supervivencia en pacientes con SAF catastréfico!6. Por
tanto, la actitud terapéutica actual de los expertos, ante el SAF
catastrofico, es la utilizacién de la triple terapia: anticoagulacién,
glucocorticoides, recambios plasmaticos o IGIV.

En la revision del registro internacional de SAF catastréfico’37,
se han analizado los pacientes que han estado en tratamiento con
rituximab. Se identificé a 20 pacientes en tratamiento con rituxi-
mab, en 8 de ellos como primera linea de tratamiento, y en el resto
el rituximab fue administrado como terapia de rescate. En 15 de los
20 pacientes se describié una respuesta adecuada a rituximab.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
inhibe la activacién de la fraccion C5 del complemento, y que
esta indicado en el sindrome urémico-hemolitico atipico y en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna'3®. Como la activacién del
complemento ha sido considerada un factor clave en modelos ani-
males de SAF'3?, el eculizumab ha sido utilizado en casos aislados
graves de SAF catastrofico'*?. Teniendo en cuenta que el eculizu-
mab solo se ha utilizado en un niimero muy reducido de pacientes
con SAF catastrofico, a la espera de ensayos clinicos bien disefiados,
los autores concluyen que el eculizumab podria utilizarse en situa-
ciones de SAF catastréfico refractario a la triple terapia!39.149,

Algunos autores recomiendan utilizar ciclofosfamida en el SAF
catastroéfico asociado a LES. En un estudio se compararon las carac-
teristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de 103 pacientes
con LES y SAF catastroéfico asociado frente a 127 pacientes solo con
SAF catastréfico primario'4!. En el 47% de los pacientes LES-SAF
a los que se les administré la ciclofosfamida disminuy6 significa-
tivamente la mortalidad (odds ratio=0,20; 0,006-0,71; p=0,013).
Los pacientes con SAF catastrofico sin LES asociado presentaron un
incremento de la mortalidad (odds ratio=8,5; 1,91-37,83), aunque
estos pacientes eran mas graves y con mayor nimero de érganos
afectados.

Conclusiones

Se presenta el primer consenso oficial de 1a SER sobre el diagnés-
tico y tratamiento del SAF primario. Tras una exhaustiva revisién
de la evidencia cientifica y al no existir muchos estudios de alta
calidad, las recomendaciones se han basado fundamentalmente en
revisiones sistematicas, estudios de cohortes y de casos y controles,
y en la opinién de expertos.

Se han elaborado 25 recomendaciones para las areas de trata-
miento del SAF obstétrico y situaciones especiales, como el SAF
catastrofico. A partir de las recomendaciones se han elaborado
algoritmos de manejo que presentan de forma resumida la apro-
ximacion al tratamiento del SAF (figs. 1y 2).

En cuanto al tratamiento en el SAF obstétrico, basandose en la
evidencia cientifica que hay actualmente, se recomienda el uso pre-
concepcional de dosis antiagregantes de AAS y HBPM desde del
inicio del embarazo. Este tratamiento se mantendra durante toda la
gestacion. La heparina debe continuarse después del parto entre 6 y
12 semanas, dependiendo del riesgo trombético de cada paciente.
En los casos de aparicién de nuevas complicaciones obstétricas a
pesar del tratamiento estandar, el panel de expertos recomienda
afiadir HQGC, sola o asociada a prednisona a dosis bajas. En pacien-
tes que a pesar del tratamiento estandar desarrollen preeclampsia o
CIR graves, puede considerarse asociar pravastatina (a dosis 20 mg)

al tratamiento convencional. La utilizacién de IGIV y plasmaféresis
en el SAF obstétrico sigue siendo una opcién terapéutica muy con-
trovertida, pero, no obstante, el panel de expertos la considera como
una Gltima opcién en ausencia de respuesta a los otros tratamien-
tos.

En pacientes con SAF obstétrico sin trombosis, después del
embarazo existe mayor riesgo de eventos trombéticos que en la
poblacién general, por lo que el panel de expertos recomienda
el seguimiento y corregir los factores de riesgo cardiovascular.
En aquellas pacientes consideradas de mayor riesgo trombdético
se debe considerar asociar profilaxis con dosis antiagregantes de
AAS.

Como novedoso de estas recomendaciones, se ha revisado la
evidencia existente sobre la actitud terapéutica para mujeres con
SAF durante las TRA. No existen suficientes estudios de calidad que
permitan establecer unas normas terapéuticas en esta situacion.
Basandose sobre todo en estudios de series de casos y en las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica existentes, el panel
de expertos recomienda evitar el sindrome de hiperestimulacién
ovarica mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo
de esta complicacién. También, durante la técnica de reproduccién
de forma individualizada, se recomienda la misma profilaxis de
trombosis y complicaciones obstétricas (AAS a dosis bajas asociada
a dosis profilacticas o terapéuticas de HPBM) que para la mujer
gestante con SAF.

Finalmente, el panel de expertos ha realizado recomendacio-
nes en lo que ha denominado como situaciones especiales. En los
pacientes con SAF y que necesiten trasplante de é6rgano sélido
se recomienda un control riguroso de la anticoagulacién antes y
después del trasplante, sobre todo renal. En situaciones de pro-
cedimientos invasivos de moderado y alto riesgo de sangrado,
se recomienda suspender la anticoagulacién y realizar un control
riguroso de la terapia puente con heparina. Por Gltimo, en el SAF
catastrofico, una situaciéon de especial gravedad clinica, el panel
de expertos, basandose fundamentalmente en los resultados del
registro de pacientes con SAF catastréfico, recomienda junto a la
pronta identificacién y correccién de los factores precipitantes,
iniciar la denominada triple terapia consistente, en heparina no
fraccionada a dosis terapéutica, asociada a corticoides, plasmafé-
resis e IGIV.

Después de la exhaustiva revision del diagnéstico y tratamiento
del SAF, es evidente que se necesitan ensayos multicéntricos bien
diseflados en los que se estratifique a los pacientes no solo de
acuerdo con las diferentes manifestaciones clinicas sino también
de acuerdo con el perfil serolégico y la presencia de comorbilidades
y que permitan determinar cudl es la mejor opcién terapéutica en
cada situacién clinica. También son necesarios mas estudios que
proporcionen un conocimiento mas profundo de la patogenia de
la enfermedad, asi como nuevos estudios que permitan aclarar el
papel de los AAF no incluidos en los criterios de clasificacién y su
posible utilidad en pacientes con sospecha de SAF, pero que no
cumplen los criterios vigentes en este momento.

Estas recomendaciones derivan de los datos disponibles en la
actualidad y deben ser consideradas como una ayuda a la toma
de decisiones del clinico directamente implicado en el cuidado del
paciente con SAF. Las recomendaciones se consideran herramientas
en la toma de decisiones para los clinicos, pero hay que tener en
consideracion tanto la decisién del médico experto en SAF como la
opinién compartida con el paciente.

Agenda de investigacion

Después de la revision sistematica sobre la evidencia cienti-
fica existente para el manejo del SAF primario, realizada para la
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[ Tratamiento del SAF obstétrico J
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento del sindrome antifosfolipido obstétrico.

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; SAF: sindrome antifosfolipido.

elaboracién de estas recomendaciones, el panel de expertos consi-

dera que quedan multiples aspectos por incluir en la futura agenda

de investigacién. Entre otros se pueden mencionar los siguientes:
SAF obstétrico:

- Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados, con calidad
metodoldgica, para investigar la eficacia de la HBPM y el AAS a
dosis bajas como tratamiento en el SAF obstétrico en sus dife-
rentes variantes, asi como el uso de otros tratamientos aislados o
combinados.

- Se constata la necesidad de realizar estudios, bien disefiados y a
largo plazo, sobre el seguimiento y manejo individualizado de las
pacientes con SAF obstétrico tras el embarazo.

- Son necesarios estudios de calidad sobre la necesidad de admi-
nistrar profilaxis antitrombotica a las pacientes con SAF que van
a realizar técnicas de reproduccién asistida.

SAF obstétrico refractario:
- Se deben desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan

identificar a aquellos pacientes con SAF obstétrico que presenten
un alto riesgo de recurrencia.

- Es necesario disefiar estudios prospectivos multicéntricos que
permitan determinar cudl es el papel de la HCQ o de la prednisona
en el tratamiento del SAF obstétrico refractario.

SAF recurrente:

- Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que permitan
determinar el papel de la HCQ en la prevencién de recurrencia
trombética en pacientes de alto riesgo.

- Es necesario disefiar estudios prospectivos multicéntricos que
permitan determinar el papel del rituximab en la prevencién de
recurrencia trombética en pacientes de alto riesgo.

SAF catastrofico:

- Hay que desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan
identificar a aquellos individuos con SAF en alto riesgo de desa-
rrollar un SAF catastréfico.

- Son necesarios mas estudios prospectivos multicéntricos que per-
mitan determinar el papel de la terapia biol6gica en pacientes con
SAF catastroéfico refractario a la triple terapia.
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Tratamiento de pacientes con SAF catastréfico
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*En caso de infecciones graves asociadas disminuir la dosis
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de pacientes con sindrome antifosfolipido catastréfico.
IGIV: inmunoglobulina intravenosa; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipido.
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Anexo 1. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.reuma.2018.11.004.
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