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Debido al riesgo trombdtico, y a sus implicaciones en la
fertilidad, el sindrome antifosfolipidico (SAF) conlleva
consideraciones particulares respecto a cualquier tipo de
terapia hormonal y a la gestacién. En el presente articulo,
se procede a revisar ampliamente todos estos aspectos. Se
desglosa lo referente a anticoncepcién, terapia hormonal
sustitutiva y moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos en el SAF. Se revisa la fertilizacién in
vitro/transferencia embrionaria y la induccién ovérica en
estas pacientes. Por dltimo, se detallan las posibles
complicaciones fetales y maternas durante la gestacion, y
basdndose en la bibliografia, se indica una posible guia
para el manejo del embarazo en mujeres con SAF.
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Fertilidad.

Hormone therapy, fertility and pregnancy
in antiphospholipid syndrome

Antiphospholipid syndrome (APS) carries a risk of
thrombosis and infertility. Consequently the use of any
type of hormone therapy and pregnancy in APS requires
special considerations. The present article provides a
broad review of all these issues. The use of contraception,
hormone replacement therapy and selective estrogen
receptor modulators in APS are described. In vitro
fertilization/embryo transfer and ovarian induction in
these patients are reviewed. Lastly, the possible fetal and
maternal complications that can occur during pregnancy
are described and, based on the literature,
recommendations for the management of pregnancy in
women with APS are provided.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) o sindrome de
Hughes, es un tipo de trombofilia adquirida que afec-
ta predominantemente a mujeres jévenes. Clinica-
mente se caracteriza por producir trombosis venosas
(TV) o arteriales, abortos de repeticién y trombocito-
penia. Analiticamente, se asocia a la presencia de an-
ticuerpos antifosfolipidico (AFL) (fundamentalmente
anticuerpos anticardiolipina [ACL]) y/o anticoagu-
lante lapico (AL).

Los AFL son una familia de anticuerpos con diferentes
especificidades frente a fosfolipidos aniénicos: cardioli-
pina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, dcido fosfatidico
y la fosfatidiletanolamina. Con excepcién de los ACL,
la determinacién del resto de los AFL es de dificil in-
terpretacién porque ninguno ha sido estandarizado, o
tiene un patrén de positividad establecido!. Los AFL
pueden positivizarse de forma transitoria por diversas
causas, como son las infecciones, las neoplasias, las en-
fermedades inflamatorias, los traumatismos, la cirugia o
las reacciones medicamentosas.

Sélo algunos pacientes con AFL y/o AL experimenta-
rin complicaciones clinicas, por lo que se sospecha que
en la fisiopatologia estdn involucrados otros factores. Se
ha demostrado que los AFL con valor patogénico se
unen a los fosfolipidos de membrana a través de la
B2glicoproteina-I (B2GP-1). Esta es una proteina plas-
mitica que actia como anticoagulante, descrita como
cofactor en el SAF2% Ademis, se han objetivado anti-
cuerpos anti-B2GP-1 (aB2GP-1) en pacientes con cli-
nica sugestiva de SAF, y AFL negativos. Estos anti-
cuerpos tienden a ser mds especificos pero menos
sensibles que los ACL.

La determinacién mds sensible y barata, que deberia rea-
lizarse en todos los pacientes con antecedente trombdéti-
co, es la de ACL (por otro lado, los ACL son menos
especificos que el AL). En el caso de pacientes con una
sospecha razonable de SAF, y en los que las determina-
ciones preliminares de cribado sean negativas, seria
conveniente realizar hasta 3 andlisis diferentes (p. ¢j.,
ACL, aB2GP-1 y AL). Para evitar el exceso de falsos
positivos, la realizaciéon de mds de un test para el diag-
néstico de SAF deberifa limitarse a pacientes con sos-
pecha clinica, en los que los ACL o AL sean negativos®.
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Mecanismo trombogénico

Los AFL inhiben reacciones en la cascada de la coa-
gulacién catalizadas por fosfolipidos cargados negati-
vamente. Interfieren en la activacién del factor X, la
conversiéon de protrombina en trombina, la activacién
de la proteina C y la inactivacién del factor Va, por lo
que inducen un estado protrombético. Cuando los
AFL se unen a los aniones fosfolipidicos interfieren
en la habilidad de la anexina V para agruparse sobre
la superficie de éstos (la anexina V forma racimos que
se unen con gran afinidad a la superficie de los anio-
nes fosfolipidicos, asi impiden el contacto de los com-
plejos de factores de la coagulacién). Si la anexina V
no ejerce correctamente su funcién, mds aniones es-
tdn disponibles para servir de superficie a los comple-
jos de factores de la coagulacién. Como resultado, se
acelera la coagulacién y se favorecen los episodios
trombdéticos®.

Criterios de clasificacion del SAF

Para la clasificacién de pacientes con SAF se utilizan
los siguientes criterios (International Antiphospholipid
Symposium in Sapporo, Japan, 1999).

Manifestaciones clinicas

A. Fenémenos trombéticos: uno o mds episodios clini-
cos de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier tejido. La trombosis debe confirmarse me-
diante estudios de imagen, Doppler o histolégicos, con
excepcion de la TV superficial. Para la confirmacién
histopatoldgica, se excluyen los casos asociados con in-
flamacién de la pared vascular.

B. Criterios obstétricos:

— Una o mds muertes idiopdticas de un feto morfol6gi-
camente normal (valoracién ecogrifica o exploracién
directa del feto), tras 10 o mds semanas de gestacion.

— Uno o mis nacimientos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal previo a la semana 34 de ges-
tacién, debidos a preeclampsia o eclampsia grave, o a
insuficiencia placentaria grave.

— Tres o més abortos idiopaticos consecutivos antes de
las 10 semanas de gestacién, una vez excluidas otras
causas de aborto, como anomalias cromosdmicas, alte-
raciones hormonales o anatémicas.

Datos de laboratorio

— Anticuerpos ACL IgG y/o IgM (titulo medio-alto,
en 2 ocasiones separadas al menos 6 semanas. Se deter-
minan mediante técnica de ELISA para ACL depen-
dientes de B2GP1).

— AL (positivo en mds de 2 ocasiones separadas al me-
nos 6 semanas; se determina de acuerdo con las direc-
trices de la Sociedad Internacional de Trombosis y He-
mostasia).

Para el diagndstico son necesarios al menos un criterio
clinico y uno de laboratorio.

El SAF puede ser primario, o secundario a otras enfer-
medades inflamatorias, y su asociacién mds frecuente es
con lupus eritematoso sistémico (LES).

Terapias Hormonales en mujeres con SAF

Dentro del término terapias hormonales se van a consi-
derar los métodos de anticoncepcién hormonal, y de
forma general cémo abordar la anticoncepcién en estas
pacientes, el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) y
los moduladores selectivos de receptores de estrégenos

(SERM).

Anticoncepci6n en pacientes con SAF
Introduccion

Se estima que casi la mitad de las pacientes diagnostica-
das de SAF y/o LES en edad fértil no han recibido
consejo acerca de la anticoncepcién en el momento del
diagnéstico. Asi pues, resulta fundamental conocer e
informar adecuadamente a estas pacientes acerca de los
posibles riesgos asociados al uso de métodos anticon-
ceptivos, especialmente en lo referente al riesgo trom-
bético. Cabe considerar que, incluso en ausencia de
otros factores de riesgo (incluidos el embarazo y el uso
de anticonceptivos orales combinados [ACO]), alrede-
dor de un 5% de las mujeres jévenes diagnosticadas de
SAF sin trombosis previa, presentarin un fenémeno
trombético en el transcurso de 1 afio’. Por otro lado, en
ausencia de SAF definido o conectivopatia, existe un
importante volumen de pacientes en edad fértil con
AFL positivos, sin clinica. Se ha estimado que un 3-
10% de la poblacién general tiene algin AFL positivo.
Se debe conocer qué riesgo corren estas pacientes al ini-
ciar un método anticonceptivo y qué consejos se les
debe dar al respecto.

Anticoncepcion oral

Anticonceptivos orales combinados. La asociacién entre
ACO que contienen altas dosis de estrégenos y TV se
conoce desde hace largo tiempo®. Estos ACO de pri-
mera generacién contenian, al menos, 50 Ug de etinil
estradiol o mestranol y un progestigeno, tipicamente
noretindrona. Los estrégenos fueron los compuestos
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que se vincularon inicialmente al desarrollo de TV, por
lo que se introdujeron los ACO de segunda generacién.
Estos contenian dosis de estrégenos < 50 Lg y un nuevo
progestdgeno, levonorgestrel. A pesar de ello, las usua-
rias de estos compuestos aun presentaban un riesgo
4 veces superior de TV’. Con la intencién de reducir
atin mds este riesgo, asi como minimizar su efecto an-
drogénico y su impacto sobre el perfil lipidico, se desa-
rrollaron los ACO de tercera generaciéon®, que con-
tienen dosis < 35 pg de etinil estradiol junto a nuevos
progestigenos (desogestrel, gestodene y norgestimato).
Sorprendentemente, estos nuevos preparados duplica-
ron el riesgo de TV respecto a los de segunda genera-
cién’.

Se han desarrollado multiples estudios al respecto, con
resultados, en ocasiones, contradictorios. En varios de
ellos se ha sefialado a los progestdgenos de tercera gene-
racién como los compuestos que en mayor medida pro-
mueven el desarrollo de trombosis” 1. Se ha objetivado
una reduccién en las concentraciones de proteina S, asi
como el desarrollo de resistencia adquirida a la proteina
C, en relacion con la toma de ACO™, y se ha observado
que esta resistencia a la proteina C aparece con mds fre-
cuencia en mujeres que toman ACO de tercera genera-
cién que en las que reciben los de segunda generacion'®.
Otros estudios, en cambio, han demostrado que en la
patogénesis de trombosis arteriales se implicarian tanto
los estrégenos como los progestdgenos'. Sin embargo,
se ha comprobado que el uso de los nuevos ACO con
bajas dosis de estrégenos (< 30 Hg) no se asocia a un
riesgo aumentado de enfermedad cerebrovascular arte-
rial’, o infarto agudo de miocardio (IAM)* en mujeres
menores de 35 afios sin trombofilia y/o otros factores
de riesgo vascular’’. El riesgo trombogénico de estos
compuestos se incrementa en pacientes que presenten
algin tipo de trombofilia, congénita’ o adquirida,
como por ejemplo el SAF. Asi, se ha descrito que el
riesgo de trombosis en mujeres con SAF primario o se-
cundario se duplica con la toma de ACO". De hecho,
muchos casos de SAF en mujeres jévenes, se diagnosti-
can a posteriori, tras la aparicién de un fenémeno trom-
bético en relacién con la toma de ACO. Por otro
lado, el uso de ACO puede asociarse al desarrollo de
LES?? 0 a un aumento de actividad de éste’*?*. En es-
tos casos, la clinica aparece generalmente en las 3 pri-
meras semanas de tratamiento. No obstante, en la ma-
yoria de los casos descritos se han utilizado dosis de
estrégenos superiores a las actuales (50 pg de etinil es-
tradiol, 80-100 pg de mestranol,...). Estudios retros-
pectivos, desarrollados con posterioridad, ya con dosis
bajas de estrégenos, han evidenciado la aparicién de
brotes unicamente en pacientes con enfermedad grave y
afectacion de 6rgano mayor, fundamentalmente en pa-
cientes con enfermedad renal®?®. Estudios mds recien-
tes, consideran incluso el uso de ACO seguro en la ma-
yoria de las pacientes con LES, a excepcién de las que

92 Reumatol Clin. 2006;2(2):90-106

tienen un riesgo incrementado de trombosis. Asi, en el
estudio SELENA (Safety of Estrogen in Lupus Eryt-
hematosus-National Assessment), estudio aleatorizado,
controlado frente a placebo, doble ciego, a 12 meses, en
que se incluyeron 183 pacientes y en el que se emplea-
ron dosis de 35 pg de etinil estradiol junto a 0,5-1 mg
de noretindrona, la prevalencia de brote lipico severo
fue la misma en ambos grupos de tratamiento (12%), y
comparable a estudios previos en pacientes con LES sin
tratamiento anticonceptivo”’. Sin embargo, cabe con-
siderar que se trataba de mujeres jévenes (30 afios de
edad media), con enfermedad inactiva en mas del 70%
de casos, y se excluyeron las pacientes con anteceden-
tes de trombosis, AL positivo, y/o ACL a titulos me-
dio-altos.

Ademis del brote clinico, se ha descrito el desarrollo
de hipertensién pulmonar tras instauracion de trata-
miento con ACO en pacientes con LES, en cuya pato-
genia se han implicado fenémenos de tromboembolis-
mo crénico?®%.

Por otro lado, nos planteamos el valor que debe darse
a la presencia de AFL en mujeres asintomdticas que
reciben o van a recibir ACO, y si se deberian determi-
nar sistemdticamente en toda paciente antes de iniciar
el tratamiento. Algunos autores han encontrado un
aumento en la prevalencia de AFL en mujeres sanas
en tratamiento con ACO, principalmente a expensas
de anticuerpos anti-2-glicoproteina I de clase IgG*.
En cambio, no se ha encontrado un aumento de riesgo
de trombosis en el seguimiento de mujeres asintomdti-
cas con titulos medio-altos de AFL*“32. Por lo tanto,
su hallazgo aislado no deberia ser un determinante que
pudiera influir en la decisién de iniciar o mantener el
tratamiento en una mujer sin otra clinica ni antece-
dente de significacién. Se debe considerar que, a pesar
de que el riesgo relativo de TV pueda incrementarse
en algunos casos hasta en 50 veces con los ACO, el
riesgo absoluto de TV sigue siendo bajo (el riesgo esti-
mado de TV en una mujer joven que reciba ACO es
de 1/10.000 mujeres-afio). Por lo tanto, no se justifica
un cribado de trombofilia (que incluya AFL) en pa-
cientes que inicien tratamiento, si no existe historia
personal o familiar de trombosis, y/o un estado pro-
trombdtico.

Contracepcion poscoital (“pastilla del dia después”). Este
farmaco contiene altas dosis de etinil estradiol (100
ug) y levonorgestrel (0,5 mg), o levonorgestrel tnica-
mente a dosis de 0,75 mg. Se puede administrar hasta
72 h tras el coito, con un total de 2 dosis, separadas
por 12 h. En un estudio en el que se analizaron retros-
pectivamente los datos de mds de 70.000 mujeres me-
nores de 50 afios, con mds de 100.000 exposiciones al
farmaco durante 7 afios, no se recogié ningun caso de
TV*. Asi pues, y a pesar de las altas dosis de hormo-
nas empleadas, su uso limitado en el tiempo reduce
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sus posibles efectos secundarios y no supone per se un
incremento del riesgo de TV en la poblacién general;
aunque no existen datos en pacientes con SAF y/o

LES.

Progestdagenos por via oral. Se desarrollan a continuacién.

Formulaciones de progestdgenos

Los progestigenos pueden utilizarse como anticoncep-
tivos en monoterapia por diferentes vias: oral, intra-
muscular (formas depor) o en dispositivos intrauterinos.
Con el fin de evaluar el riesgo de TV con estos com-
puestos, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
esponsorizé un estudio en que se evaluaron retrospecti-
vamente 74.086 mujeres que recibian progestigenos en
el Reino Unido*. El riesgo relativo de desarrollo de TV
fue de 2,4. Sin embargo, el riesgo en las pacientes que
utilizaban progestigenos como anticonceptivos fue sélo
del 1,3, frente al 5,3 de quienes utilizaban altas dosis
con otra indicacién. En otro estudio de casos y contro-
les con pacientes que utilizaban progestdgenos como
anticonceptivos, se estimé un riesgo de 1,7 para las for-
mulaciones orales (norgestrel, etinodiol diacetato, lines-
trenol, noretisterona) y de 2,19 para las formulaciones
inyectables depor (acetato de medroxiprogesterona,
enantato de noretisterona)®. No existen muchos datos
acerca del riesgo asociado al uso de dispositivos intrau-
terinos (DIU) liberadores de progestigenos, pero si se
sabe que no producen cambios en el perfil lipidico ni en
la coagulacién®.

Se dispone de mucha menos informacién acerca del uso
de compuestos de progestidgenos como anticoncepcion
en pacientes con LES y/o SAF. Se habian considerado,
a priori, firmacos seguros en estas pacientes, al no ha-
berse evidenciado una asociacién con el desarrollo de
trombosis®’. No obstante, s se ha comunicado reciente-
mente un incremento del riesgo de TV en pacientes con
LES?, por lo que deberian usarse con cautela hasta que
exista un mayor conocimiento sobre su perfil de seguri-
dad en esta poblacién. Ademds, debe considerarse que
los compuestos depot intramusculares pueden asociarse
a sangrados irregulares y, por tanto, no serian aconseja-
bles en pacientes anticoaguladas.

Dispositivos intrauterinos

El inconveniente de estos dispositivos radica en el ries-
go de sangrado en pacientes con SAF y tratamiento
anticoagulante. Ademds, cabe considerar el riesgo, ya
descrito y conocido, de infeccién pélvica en pacientes
con LES u otra conectivopatia asociada y que reciben
tratamiento con corticoides y/u otros inmunosupre-
sores.

Métodos de barrera y otros métodos naturales

No implican riesgo alguno y son los métodos anticon-
ceptivos mds empleados en pacientes con SAF y/o
LES, especialmente si han recibido consejo acerca de la
anticoncepcion.

En resumen, el uso de ACO con combinaciones de es-
trégenos y progestigenos deberia contraindicarse en pa-
cientes con SAF, dado el aumento de riesgo trombdtico.
Los compuestos de progestdgenos deberian utilizarse
con cautela, por las mismas razones, hasta no disponer
de mas informacién. Los DIU y las formas de progestd-
genos depor deberfan evitarse en pacientes anticoagula-
das. Otras formas de anticoncepcién no presentan con-
traindicaciones y resultan seguras en estas pacientes.

Tratamiento hormonal sustitutivo en SAF

Diversos estudios observacionales han demostrado que
el uso de THS puede llegar a triplicar el riesgo de TV
en mujeres posmenopdusicas, sobre todo en el primer
afio de tratamiento®*!. Otros estudios ciegos, aleatori-
zados, comparando con placebo (como el HERS) han
confirmado este aumento de riesgo*.

Recientemente, se han comunicado los resultados fina-
les del Women’s Health Initiative Estrogen Plus Pro-
gestin Clinical Trial® referente a la incidencia de TV
en mujeres posmenopdusicas que recibian THS (0,625
mg/dia de estrégenos conjugados equinos y 2,5 mg de
acetato de medroxiprogesterona). Se trata de un am-
plio estudio desarrollado entre 1993 y 1998 en 40 cen-
tros de Estados Unidos, doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo, en el que se incluyeron 16.608
mujeres posmenopdusicas entre 50 y 79 afos. En este
estudio, el uso de THS duplicé el riesgo de TV en
el total de pacientes. Sin embargo, en un andlisis mds
detallado por grupos en funcién de la edad, el peso
y otros determinantes genéticos de riesgo trombdtico,
se observé que este riesgo se incrementa con la edad
(4,28 veces para mujeres entre 60 y 69 afos, y 7,46
para mujeres de 70 a 79 afios), el peso (3,8 veces para
mujeres con sobrepeso, y 5,61 para mujeres obesas), y
en caso de presentar la mutacién del factor V Leiden
(el riesgo se incrementa 6,7 veces respecto al grupo
control).

Ante estos resultados, se ha propuesto el uso de la via
transdérmica. Se ha observado que esta via de adminis-
tracién induce menos cambios en la coagulacién y, te6-
ricamente, podria ser menos trombogénica, pero nin-
gun estudio ha podido confirmarlo. Por otro lado, otro
estudio reciente propone el uso de estrgenos esterifi-
cados sin combinar, al observar que el riesgo de TV
aparece ligado unicamente al uso concomitante de pro-
gestidgenos y/o al empleo de estrégenos conjugados
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equinos, en cuyo caso el riesgo seria directamente pro-
porcional a la dosis empleada*.

No existen datos acerca de la incidencia de TV en rela-
cién con el uso de THS en series largas de pacientes
con LES y/o SAF. No obstante, en varios estudios con
un numero limitado de pacientes no se ha confirma-
do un aumento en la incidencia de TV en pacientes
con LES que recibfan THS**. Ademds, en pacien-
tes con LES, se ha comprobado que la influencia de es-
tos preparados hormonales en la enfermedad no resulta
clinicamente significativa, a pesar de que en ocasiones,
pueden inducir un aumento de marcadores serolégicos
de actividad®.

Al parecer, la escasa potencia trombogénica de los es-
trégenos conjugados naturales empleados en el THS,
que alcanza un 10-20% de la de los ACO, justificaria
esta escasa repercusion sobre el LES. Incluso, existen
estudios que sugieren beneficios adicionales en la salud
de estas pacientes (enfermedad coronaria,...) que podrian
justificar su indicacién en determinados casos*.
También se ha asociado el uso de THS con el desarro-
llo de LES. Sénchez-Guerrero et al* estiman que las
pacientes que toman THS presentan el doble de riesgo
de desarrollar LES, y este riesgo es proporcional a la
duracién del tratamiento. No obstante, cabe considerar
que el riesgo absoluto en este estudio fue muy bajo.

Asi pues, el THS puede considerarse un tratamiento
seguro y bien tolerado en pacientes con LES en ausen-
cia de AFL. En caso de SAF definido o presencia de
AFL, deberfa contraindicarse su uso dado el incremen-
to demostrado en el riesgo de TV y a pesar de la ausen-
cia de estudios especificos®.

Moduladores selectivos de receptores
de estrogenos en mujeres con SAF

Los SERM son compuestos no esteroideos que combi-
nan actividad estrogénica y antiestrogénica. Se van a
analizar las posibles complicaciones que pueden surgir
del uso de los 2 SERM disponibles actualmente (tamo-
xifeno y raloxifeno) en estas pacientes.

Tamoxifeno

Tamoxifeno actia como antagonista de receptores es-
trogénicos, pero a pesar de su accién bdsicamente an-
tiestrogénica, mantiene cierta accién agonista que se
refleja en forma de hiperplasia endometrial y un riesgo
aumentado de carcinoma de endometrio. Se utiliza
como tratamiento adyuvante en el cincer de mama re-
ceptor hormonal positivo, en el tratamiento del cancer
de mama metastdsico y como profilaxis en mujeres con
alto riesgo de desarrollar cincer de mama metastdsico.
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Al igual que sucedia con otros tratamientos hormonales
con accién estrogénica, se ha observado un aumento de
riesgo de TV en mujeres con cdncer de mama en trata-
miento con tamoxifeno, frente a pacientes que recibie-
ron placebo o Gnicamente quimioterapia®®2. Este ries-
go se incrementa en caso de asociarse tamoxifeno a
tratamiento quimioterdpico®® o en caso de cdncer me-
tastdsico.

En cuanto a su posible uso en pacientes con LES y su
efecto sobre la enfermedad, la informacién al respecto
es escasa y contradictoria. Asi, a pesar de que estudios
preclinicos han demostrado una mejoria en diversos
modelos experimentales de LES***, en humanos no se
ha comprobado este posible beneficio y la administra-
cién de tamoxifeno no se ha acompafiado de una reduc-
ci6n de los indices de actividad del LES (incluso se ob-
servé empeoramiento en 2 pacientes)®.

Raloxifeno

Raloxifeno es un SERM quimicamente distinto al ta-
moxifeno, cuya indicacién actual es el tratamiento y la
prevencién de osteoporosis posmenopdusica. Posee ac-
cién agonista estrogénica sobre el hueso, metabolismo
lipidico y coagulacién, y accién antiestrogénica sobre
mama y endometrio. También se ha comprobado que
su uso incrementa el riesgo de TV (estudio MORE®),
aproximadamente en la misma medida que la THS.

Existen evidencias de un riesgo aumentado de TV en
mujeres que toman tamoxifeno y raloxifeno, por lo que
su uso deberfa evitarse en pacientes con SAF. En cual-
quier caso, no existen datos publicados al respecto en
estas pacientes, por lo que no se puede contraindicar
formalmente su uso si no existe antecedente de trombo-
sis. Si se precisara iniciar tratamiento con tamoxifeno
en una paciente con antecedente de trombosis, serfa ra-
zonable iniciar anticoagulacién al mismo tiempo.

Anticuerpos antifosfolipidicos e infertilidad
Introduccion

En mujeres con SAF, las pérdidas fetales son un hallaz-
go frecuente y claramente establecido®®. Sin embargo, se
estd investigando si existe relacion entre AFL e inferti-
lidad primaria, asi como con interferencia en los proce-
dimientos de fecundacién in vitro-transferencia em-
brionaria (TE-FIV). De hecho, algunos autores
recomiendan, en mujeres infértiles, y sobre todo si van a
someterse a un procedimiento de TE-FIV, determinar
los AFL mediante técnicas que incluyan de 5 a 7 anti-
cuerpos diferentes (frente a cardiolipina, fosfatidileta-
nolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina, fosfatidil-
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glicerol, dcido fosfatidico, y anticoagulante lipico)***l.
A menudo, estas mujeres reciben tratamientos similares
a los utilizados en el SAF para la profilaxis de las recu-
rrencias de abortos (heparina, dcido acetilsalicilico
[AAS], inmunoglobulinas, prednisona). Sin embargo,
la evidencia que relaciona los AFL con la infertilidad
es, en el mejor de los casos, discutible y varios estudios
recientes no han encontrado una asociacién clinicamen-
te significativa’. Se ha propuesto que las mismas ano-
malfas inmunoldgicas asociadas con las pérdidas fetales
o los abortos recurrentes del SAF, podrian estar impli-
cadas en la infertilidad “de causa inexplicada”?. Segun
esta hipdtesis, la disfuncién inmunoldgica provocaria
inhibicién de la fertilizacién, fracaso de la implanta-
cién, del desarrollo embrionario postimplantacién, o al-
teracién placentaria®.

Las evidencias iniciales que relacionan los AFL con in-
fertilidad provienen de estudios seroldgicos retrospecti-
vos en mujeres con infertilidad inexplicada. Uno de los
primeros®, comunicaba que los AFL presentes en el
suero de mujeres sometidas a TE-FIV podrian transfe-
rirse al liquido folicular y dar lugar a fallos de la im-
plantacién. Posteriormente, el mismo grupo® utilizé 33
ensayos independientes de IgG, IgA, IgM frente a 2
fosfolipidos, 5 histonas y 4 antigenos polinucleétidos en
sangre de mujeres con infertilidad y abortos de repeti-
cién, y encontré al menos 1 positivo de los 33 anticuer-
pos, en una proporcién mayor y estadisticamente signi-
ficativa en las pacientes con infertilidad inexplicada
(23/26), sin embargo, no quedaba claro si la proporcién
de AL, ACL o anticuerpos antifosfatidilserina (aPS) en
estas pacientes era significativamente superior. Taylor
et al® publicaron simultineamente, que una proporcién
estadisticamente significativa de 41 mujeres con inferti-
lidad inexplicada tenian AL o ACL. Otro estudio® de-
mostraba la asociacién entre AFL y “fallo reproducti-
vo”, aunque para éste, se agruparon mujeres con
infertilidad inexplicada y mujeres con otras causas co-
nocidas de infertilidad (endometriosis, ovario poliquis-
tico...), por lo que establecer una relacién fiable con los
AFL era imposible. Un factor que limita la compara-
cién de conclusiones de los 3 estudios mencionados, es
que los grupos control son distintos, ya que incluyen
mujeres con diversos problemas reproductivos y varo-
nes, mujeres embarazadas, o mujeres cuya historia re-
productiva era desconocida, respectivamente. Aoki et
al, en un estudio mds reciente®, evaluaron la presencia
de multiples AFL en 65 mujeres con infertilidad inex-
plicada y 64 con endometriosis (muchas de ellas con
pérdidas fetales recurrentes), y la compararon con la de
los AFL en 97 mujeres con infertilidad de causa cono-
cida y sin pérdidas fetales. Mds mujeres en el grupo con
infertilidad inexplicada y endometriosis tuvieron 2 o
mds anticuerpos positivos (ACL, aPS o antifosfatidili-
nositol) que las mujeres del grupo control (el 5 frente al
0%). Sin embargo, los resultados tienen dificil aplica-

cién clinica, ya que se utilizaron sueros seleccionados de
bancos enriquecidos con sueros de pacientes con altera-
ciones autoinmunitarias previas y, ademds, el grupo
control inclufa mujeres con infertilidad de causa conoci-
da, més que mujeres fértiles.

Asumiendo los problemas de la variabilidad interensa-
yo, Hatasaka et al®® estudiaron la seroprevalencia de
AFL en mujeres con infertilidad inexplicada. Para mi-
nimizar los sesgos, los investigadores desconocian la
evolucién clinica y se utilizé un grupo control apropia-
do (mujeres fértiles). En estas circunstancias, no se ob-
servaron diferencias significativas en ambos grupos, ni
en los titulos medios de AFL ni en el nimero de AFL
presentes.

Anticuerpos antifosfolipidicos y fertilizacion
in vitro-transferencia embrionaria

Geva et al®°, comunicaron una incidencia alta de varios
anticuerpos circulantes, incluidos los AFL, ANA vy
anti-dsDNA, en pacientes sometidas a TE-FIV que
presentaban pérdida “bioquimica” del embarazo. Los
ACL IgG fueron positivos en el 14,2% de estas muje-
res, mientras que ninguna paciente con TE-FIV con
éxito, los presentaba. El mismo grupo comunicé poste-
riormente que la seroprevalencia de 1 o mds de 7 anti-
cuerpos era més frecuente en 50 mujeres (22%) que no
se quedaron embarazadas después de 3 o mds ciclos de
TE-FIV, comparada con la seroprevalencia de los mis-
mos anticuerpos en las mujeres con TE-FIV con éxito
(2,5%), y en nuligravidas sanas (7,5%). Por este motivo,
concluyeron que en todas las mujeres sometidas a mal-
tiples TE-FIV sin éxito, deberian analizarse dichos an-
ticuerpos®. Sin embargo, es una recomendacién basada
en una muestra pequefia de pacientes, y ademds en el
segundo estudio ninguna mujer tuvo AL positivo, y
s6lo 3 presentaban ACL, en el grupo con fracaso de la
TE-FIV. Mis tarde, de nuevo los mismos autores”
publicaron un incremento de los ACL en mujeres so-
metidas a TE-FIV cuyos embriones presentaban ano-
malfas morfolégicas (el 50 frente al 20%; p = 0,001)
respecto a las mujeres con embriones normales.
Birkenfeld et al®? determinaron AL y ACL en pacientes
con enfermedad tubdrica conocida, que se sometieron a
TE-FIV, y encontraron que 18 de las 56 (32%) con fa-
llo de la TE-FIV tenian 1 o varios AFL positivos,
mientras que ninguna de las 14 mujeres del grupo en
que la implantacién tuvo éxito los presentaba. Sin em-
bargo, de nuevo la interpretacién clinica de los resulta-
dos es dificil, ya que en el estudio también se refiere que
la induccién previa de la ovulacién, la recuperacion del
6vulo y la TE-FIV, pueden por si mismos incrementar
la probabilidad de tener autoanticuerpos, y no se espe-
cificaba suficientemente si ambos grupos eran similares
respecto a estas circunstancias.
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En cualquier caso, no todos los estudios han encontra-
do asociacién entre AFL y el fallo de la TE-FIV. En
un primer estudio, El-Roeiy et al** comunicaron que los
sueros de 10/26 mujeres sometidas a TE-FIV, tenian al
menos 1 de 11 anticuerpos positivos, incluyendo ACL
y aPS. Dicha positividad no se asocié con la evolucién
posterior de la TE-FIV, ni con la tasa de embarazos. El
mismo grupo, posteriormente, comunicé que ninguna
combinacién de anticuerpos, de entre 15 analizados, in-
cluyendo AFL, predecia el éxito o fracaso de posteriores
embarazos.

Por otra parte, Nip et el”? evaluaron la evolucién de
TE-FIV en mujeres con infertilidad de diversa etiolo-
gia, en relacién con diferentes anticuerpos, incluyendo
AFL, determinados en suero y liquido folicular, sin
encontrar relacion entre la presencia de cualquiera de
los anticuerpos, y la evolucién posterior de la TE-FIV.
Birdsall et al”? evaluaron la presencia de ACL y aPS$
en 240 mujeres sometidas a TE-FIV, sin hallar tam-
poco correlacién entre la presencia de los anticuerpos
y la evolucién de la TE-FIV. Kowalik et al” obtienen
resultados similares en mds de 500 mujeres sometidas
a TE-FIV, de las que 6,9% y 11,2% tenfan ACL o
aPS, respectivamente, en el liquido folicular, sin ob-
servar diferencias en la evolucién final (embarazo,
aborto, fallo de concepcién) en funcién de los anti-
cuerpos. Como El-Roeiy et al® habian publicado 10
afios antes, la presencia de un AFL no parece influir
en el resultado de la TE-FIV, por tanto, su determi-
nacion en las mujeres que van a ser sometidas a ésta, al
menos con las evidencias actuales y con los ensayos de
anticuerpos al uso, es de utilidad clinica limitada. No
obstante, los autores que proponen un papel causal de
la disfuncién inmunoldgica asociada a los AFL en la
infertilidad, han sugerido que otros anticuerpos, dis-
tintos del AL y de los ACL, podrian tener un papel
importante en los fallos de las TE-FIV. Si se tiene en
cuenta esta hipétesis, la positividad de alguno de los 3
isotipos de varios AFL podria predecir la evolucién de
la TE-FIV y, por tanto, tener repercusiones en el tra-
tamiento.

Kaider et al*” evaluaron de manera retrospectiva la pre-
sencia de IgG, IgA e IgM frente a 7 fosfolipidos en los
sueros de mujeres sometidas a TE-FIV (42 con fracaso
y 42 con éxito), y encontraron una prevalencia del 26%
en el grupo de los fracasos y sélo del 5% en el otro gru-
po. Sin embargo, el test mds frecuentemente positivo
fue el de antifosfatidilcolina, para el que no existe un
valor estandarizado. Por otro lado, la mayoria de los an-
ticuerpos eran IgM, que tiene menor significacién cli-
nica en pacientes con SAF, y sélo 3 pacientes tenian
AL. Coulam et al™ analizaron la presencia de AFL en
312 mujeres con fallo de implantacién (que se define
como al menos 12 embriones transferidos sin conseguir
embarazo) y en 100 mujeres fértiles. En el primer gru-
po, 69 (22%) mujeres tuvieron al menos 1 de los isoti-
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pos (IgG, IgA o IgM), frente a 7 fosfolipidos (21 ensa-
yos), y s6lo el 5% de los controles. Sin embargo, s6lo 13
(14%) mujeres con fallo de TE-FIV tenian ACL posi-
tivo, y 56 (18%) de éstas tenfan otros AFL, pero ACL
negativos, por lo que piensan que si sélo se analizan los
ACL podrian perderse casos.

Denis et al”, evaldan de una manera similar la preva-
lencia de IgG, IgA e IgM frente a 7 AFL en 793 muje-
res sometidas a técnicas de reproduccién asistida, y en-
contraron que las tasas de embarazo fueron similares
(60%) en relacién con la presencia de algin AFL, y no
pudieron identificar un umbral de positividad que pre-
dijera el fallo de la TE-FIV. Sin embargo, los que cues-
tionan la asociacién entre los AFL y las disfunciones
reproductivas critican los resultados basindose en los
sesgos que podria conllevar la seleccién de los pacientes
y las técnicas de determinacién de los anticuerpos.
Aunque otros trabajos similares a los de Denis et al pre-
sentaban resultados parecidos. Porter' realizé tests “cie-
gos” de 7 AFL en 167 mujeres sometidas a TE-FIV,
144 controles fértiles y 51 mujeres con SAF. Sélo la
presencia de antifosfatidiletanolamina (aPE) se asocié
con infertilidad. Ademids, cuando se controlé la contri-
bucién de otros AFL con anilisis de regresién logistica,
ninguno de los testados predecia al fallo de la TE-FIV.
Curiosamente, los aPE eran los unicos AFL que las
mujeres del grupo con SAF no tuvieron positivo. Por
otro lado, Chilcott et al” evaluaron la presencia de AL,
ACL, aPS y af2GPI en 380 mujeres antes de la TE-
FIV. Aunque un 23% tenfan al menos 1 de los anti-
cuerpos positivo, no se encontré ninguna asociacién
con la tasa de embarazos, la tasa de recién nacidos (RN)
vivos o el peso al nacer. Por ultimo, Hornstein et al”
realizan un metaandlisis de 7 estudios en el que se ob-
tienen conclusiones similares.

Conclusion

Existen algunas evidencias de que los AFL podrian ser
mids prevalentes en las mujeres con infertilidad prima-
ria. Sin embargo, cuando los estudios han utilizado téc-
nicas apropiadas y estandarizadas para la determinacién
de AFL, no se han confirmado los hallazgos de los es-
tudios observacionales y retrospectivos. Por tanto, las
evidencias disponibles hasta el momento no ratifican el

impacto que los AFL pudieran tener sobre la clinica de
infertilidad.

Tratamiento de la fertilizacion in vitro-transferencia
embrionaria en mujeres con AFL

Hasta el momento, los resultados de los estudios en los
que se han utilizado fdrmacos similares a los utilizados
para la profilaxis de abortos y pérdidas fetales en el
SAF, en mujeres infértiles y que van a ser sometidas a
una TE-FIV son discordantes. Varios grupos aconsejan
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el tratamiento de éstas pacientes, sin embargo, las evi-
dencias estin basadas en pocos estudios no aleatoriza-
dos, en los que se ha utilizado heparina, corticoides,
AAS e incluso inmunoglobulinas, tanto antes como
después de la TE-FIV.

Por ejemplo, el grupo de Birkenfeld®? traté 15 mujeres
con antecedente de fallos previos de TE-FIV y AFL
positivos, con prednisona (10 mg/dia) y dosis bajas de
AAS, que comenzé 2 semanas antes del inicio del ci-
clo. Cuando se consiguié el embarazo, la prednisona
se aumenté a 20 mg/dia. Siete de las mujeres consi-
guieron mantener el embarazo. En cualquier caso, no
se us6 grupo control para comparar el resultado. Ha-
segawa et al”® trataron 307 mujeres con ANA y/o
AFL con 10 mg/dia de prednisona y AAS. La tasa de
embarazos en las mujeres tratadas fue del 40%, frente
al 20% en las no tratadas. Si sélo se hubiesen tenido
en cuenta los AFL (excluyendo los ANA), no se hu-
biera observado esta diferencia. Sher et al trataron en
un primer estudio” a mujeres sometidas a TE-FIV,
con AFL y patologia pélvica documentada, con hepa-
rina y AAS, que empezaron el dia de inicio del ciclo.
Cons1guler0n embarazo en el 49% de las pacientes
tratadas, mientras que sélo lo consiguieron en el 16%
de las no tratadas (p < 0,05). Sin embargo, el estudio
no era aleatorizado, los investigadores no eran “cie-
gos”, y tampoco se explica el método de asignacién de
las pacientes al grupo de tratamiento. Ademads, cuando
se analizaron por separado las distintas enfermedades
de base, no se encontraron diferencias estadisticamen-
te signiﬁcativas En un segundo estudio del mismo
autor®, observacional, no aleatorizado, no ciego, se
utlhzaron heparina, AAS e inmunoglobulinas, en 678
mujeres infértiles con AFL positivos. Se asignaron he-
parina y AAS a 603 mujeres, quedando 84 pacientes
en el grupo control. Obtuvieron una tasa de RN vivos en
el 46%, en las pacientes tratadas, mientras que sélo
en el 22% de las no tratadas (p < 0,001). En una si-
guiente fase, compararon la prevalencia de anticuerpos
IgG, IgA e IgM frente a 6 AFL distintos, en el suero
de las mujeres con o sin éxito de la TE- FIV Agrupa-
ron a las mujeres con aPS y aPE, y encontraron una
tasa de RN vivos inferior en comparacién con la de las
mujeres sin AFL (el 5 frente al 12%; p < 0,001). Pero
aunque la diferencia es significativa, no se tuvo en
cuenta que el nimero de gestaciones multiples en el
grupo sin aPS/aPE fue superior. Ademds, no se en-
contré diferencia en la tasa de nacimientos en las mu-
jeres con algin AFL dnico, incluyendo aPS y aPE, al
compararlas con las mujeres sin autoanticuerpos. En la
fase final del estudio, las mujeres tratadas que no con-
siguieron un embarazo en la primera fase, recibieron
inmunoglobulinas intravenosas asociadas al tratamien-
to anterior. S6lo las mujeres con aPS y/o aPE se bene-
ficiaron de la ampliacién del tratamiento. Cabe desta-
car que para la comparacién se usaron las tasas de RN

vivos antes y después de la adicién de las inmunoglo-
bulinas, en lugar de un grupo control sin autoanticuer-
pos (aPS y/o aPE). Schenk et al® trataron a mujeres
con AFL sometidas a TE-FIV con heparina y AAS,
sin encontrar diferencias significativas en las tasas de
implantacién de embriones (el 13 frente al 8%). Ade-
mids, las tasas de embarazo no fueron diferentes en
funcién de la presencia o no de AFL. Kutteh et al®
encontraron una prevalencia de AFL del 18,8% en
191 mujeres sometidas a TE-FIV, del 5,5% en 200
controles sanos, del 26% en 200 mujeres con pérdidas
fetales recurrentes y del 32% en mujeres con LES.
Administraron heparina y AAS en 19 mujeres con
AFL (ACL u otros), sin conseguir diferencias en las
tasas de embarazo ni de implantacién. Stern et al® reali-
zan un ensayo doble ciego, aleatorizado, en el que se
incluyen 143 mujeres con al menos un anticuerpo po-
sitivo (AFL, ANA, aB2GPI) y mas de 10 transferen-
cias embrionarias sin éxito. Las pacientes recibieron
heparina de bajo peso molecular (HBPM) y AAS, o
placebo, desde el dia de la TE. No se observaron dife-
rencias en la tasa de embarazos o en la tasa de implan-
taciones.

Conclusion

Existen estudios a favor del tratamiento farmacolégico
en pacientes con fracasos previos de la TE-FIV y AFL
positivos, que sugieren que algunas mujeres podrian
beneficiarse de éste. Si bien, la indicacién del trata-
miento no debe generalizarse basindose en éstos, ya
que el nivel de evidencia proporcionado es bajo, se tra-
ta de estudios no controlados, en grupos pequefios de
pacientes, con resultados positivos sélo para algunos
AFL concretos. Por otra parte, los escasos resultados
publicados de ensayos aleatorizados, no son concluyen-
tes, por lo que en la actualidad la recomendacién de
tratamiento es cuestionable y en cualquier caso deberfa
ser individualizada.

Terapias de induccidn ovarica
Introduccion

Las terapias de induccién ovérica (IO) se basan en la
combinacién de diferentes regimenes de tratamiento:
en un primer momento, debe estimularse el desarrollo
folicular, para lo cual se puede emplear:

— Clomifeno. Acttia incrementando la produccién de
GnRH.

— GnRHa. Aumenta la produccién endégena de FSH y
LH.

— HMG (gonadotropina menopdusica humana) o FSH
purificada. Estimulan directamente el foliculo.
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Posteriormente, se administrard hCG para inducir la
ovulacién.

En cualquier caso, independientemente del método uti-
lizado, se produce un estimulo del desarrollo folicular y
un incremento exponencial de las concentraciones séri-
cas de estradiol®*.

La IO se ha ligado a una serie de complicaciones®
tre las que cabe destacar:

5
, en-

— Sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO). Com-
plicacién mds importante de la IO. Su incidencia oscila
entre un 5 y un 10% de los ciclos de 10 para los SHO
leves, y entre un 0,2 y un 0,5% para los SHO graves. Es
mds frecuente con el uso de gonadotropinas recombi-
nantes que con clomifeno, y aparecen entre 5 y 10 dias
después de su administracién. Se asocia a la presencia
de ovarios poliquisticos, en los que se ha demostrado
una expresién aumentada de factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF). Este dltimo se ha implicado
en la etiopatogenia del SHO y contribuye a una res-
puesta multifolicular del ovario, con aumento de su ta-
mafio. La liberacién de altas concentraciones de VEGF
al plasma, la activacién del sistema renina-angiotensina,
el aumento de ECA® y la liberacién de otros mediado-
res (prostaglandinas, histamina, serotonina,...) condicio-
nan finalmente un aumento de la permeabilidad capilar
y, en los casos mds graves, el paso de fluidos al tercer
espacio. Ello conlleva el desarrollo de derrame pleuro-
pericdrdico, ascitis, desequilibrios hidroelectroliticos,
hemoconcentracién, hipovolemia, oliguria y distrés res-
piratorio del adulto. En ultima instancia, y dado el esta-
do de hipercoagulabilidad creado, pueden asociarse al
desarrollo de fenémenos trombéticos. Las trombosis, en
estos casos, afectan preferentemente al territorio venoso
(75%), y pueden aparecer en localizaciones inhabituales
(miembros superiores, cuello y cava superior), y si afec-
tan territorio arterial se producen predominantemente
en vasos cerebrales.

— Enfermedad tromboembdlica en ausencia de SHO.

— Embarazo multiple.

Induccion ovdrica y SAF

Actualmente, existen evidencias de que los AFL pue-
den jugar un papel en algunos casos de infertilidad pri-
maria. Por lo tanto, es probable que un nimero impor-
tante de pacientes con AFL positivos, conocidos o no,
deseen someterse a terapias de IO. Por este motivo, es
importante conocer las posibles complicaciones de ésta.
En relacién con la hiperestrogenemia inducida por la
10, y dado que los estrégenos se encuentran implicados
en la patogénesis del LES e incrementan el riesgo de
trombosis, es esperable que estas terapias puedan exa-
cerbar o inducir la aparicién de LES, y/o favorecer la
aparicién de episodios trombéticos en mujeres con
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AFL. Al revisar la bibliografia, se encuentran varias pu-
blicaciones que confirman esta hipétesis, aunque en la
mayoria de ellas se describen casos aislados. Para anali-
zarlas, se van a considerar las siguientes situaciones por
separado:

A. Pacientes sanas con AFL sin SAF definido. Se ha des-
crito un riesgo aumentado de trombosis en pacientes
con AFL positivos sometidas a IO¥, especialmente en
el caso de concurrir un sindrome de hiperestimulacién
ovirica®. La aparicién de un episodio trombético en
pacientes previamente sanas no implica necesariamente
la coexistencia de AFL, ya que se han descrito también
multiples casos de trombosis tras la IO con gonadotro-
pinas recombinantes, sin presencia de dichos anticuer-
pos. Estos casos frecuentemente estin relacionados con
otras causas de trombofilia®”°, con el desarrollo de un
sindrome de hiperestimulacién ovirica®** y/o con fac-
tores de riesgo cardiovascular’™.

A pesar de ello, sigue sin recomendarse ampliamente el
estudio de trombofilia previo a la IO si no existen otros
factores de riesgo o antecedentes sugestivos. En un es-
tudio realizado en Barcelona recientemente’, se obser-
v6 que la prevalencia de trombofilia en pacientes con
SHO severo no diferia de la del resto de mujeres some-
tidas a IO, o de la de poblacién control sana, conclu-
yendo que el cribado sistemdtico de trombofilia no re-
sulta coste-efectivo en estas pacientes. Estos resultados
se contradicen con los de un trabajo previo, en el que se
utiliz6 un ndmero mds limitado de pacientes®, por lo
que algunos autores si recomiendan la determinacién

previa de AFL.

B. Pacientes con LES (u otras conectivopatias), con AFL
sin SAF definido. Le Thi Huong et al describieron en
1996 la evolucién de 4 pacientes con criterios de LES
y AFL positivos, sin SAF definido, sometidas a terapia
de IO. Tres de ellas presentaron un brote de la enfer-
medad poco tiempo después. Una de las pacientes pre-
senté una trombosis de la vena cava inferior tras la 10,
que se resolvié con terapia anticoagulante. En una de
las pacientes, que se sometié a un nuevo ciclo de IO,
pudo comprobarse que la exacerbacién de la enferme-
dad podia prevenirse con el uso profilictico de corticoi-

des.

C. Pacientes con SAF definido, primario o secundario. El
mismo grupo de trabajo francés publicé, en 20027 y
2003%, un estudio retrospectivo en que analizaban los
resultados y complicaciones de la IO en pacientes con
LES y/o SAF. Revisaron un total de 114 ciclos de IO
en 21 pacientes, 3 de las cuales se diagnosticaron de
LES, y 5 de SAF, tras presentar complicaciones con
la IO (abortos de repeticién, brote lipico y trombo-
flebitis). En los resultados, destacan los siguientes ha-
llazgos:
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1. Respecto a la tasa de embarazos: superior con GnR-
Ha que con clomifeno (el 25 frente al 4%; p < 0,0001).
2. Respecto a la tasa de complicaciones:

— Se produjeron abortos en las tres cuartas partes de los
embarazos en que no se adoptaron medidas profildc-
ticas.

—En el 21% de los ciclos se desencadend un brote lipi-
co. Este fue mds frecuente en pacientes con GnRHa
que con clomifeno (el 27 frente al 6%; NS).

— Dos mujeres presentaron un episodio trombético tras

la IO. Estas se produjeron con GnRHa.

Asi pues, destaca la escasa incidencia de complicaciones
cuando se usa el clomifeno en la IO. En cualquier caso,
y en especial con el uso de GnRHa, la adopcién de me-
didas profilacticas (corticoterapia y/o tratamiento antia-
gregante/anticoagulante) redujo drésticamente la inci-
dencia de complicaciones, tanto de abortos (el 14 frente
al 75%; p < 0,0001), como de brote lupico (el 10 frente
al 30%; NS).

De forma similar, también de forma retrospectiva, otro
grupo americano analizé la evolucién de 19 pacientes
con LES y/o SAF sometidas a 68 ciclos de I0”: un
25% desarroll6 un brote lupico, un 2% un sindrome de
hiperestimulacién ovirica y no hubo trombosis.

D. ;Puede la IO inducir la aparicion de AFL? Se han pu-
blicado diversos casos en los que se ha evidenciado el
desarrollo de LES y/o SAF, o se han positivizado los
AFL, tras la IO en pacientes previamente sanas!®1,
En cambio, Franklin et al descartan la posibilidad de
que la IO pueda inducir la apariciéon de AFL/SAF
definido en un estudio controlado, prospectivo, con
150 pacientes que se repartieron en 3 grupos, y en que
se observé que la prevalencia de AFL no aumenta-
ba con la IO. Sin embargo, se encontré que la pre-
valencia de estos anticuerpos era muy superior en
pacientes sometidas a terapia de IO que en la pobla-
cién control de mujeres fértiles (el 20 frente al 4%;

p > 0,01)1%2,

Tratamiento de las pacientes con SAF ante la 10

Udoff y Branch'® proponen la siguiente estrategia de
actuacién en pacientes sometidas a IO previa a una fer-
tilizacion in vitro (dado el riesgo del uso prolongado de
heparina y del sangrado en el momento de la extraccion
del 6vulo):

— Mujeres con SAF sin antecedente de trombosis: ini-
ciar profilaxis con HBPM una vez extraido el évulo.

— Muyjeres con SAF y antecedente de trombosis: pasar
el sintrom a HBPM que deberia retirarse 12-24 h antes
de la extraccién del 6vulo, y reintroducirse 6-8 h des-
pués.

En resumen, en pacientes con AFL/SAF que se some-
tan a terapia de IO existe un riesgo aumentado de
trombosis. No obstante, puede considerarse que el ries-
go global es bajo, aunque existe escasez de publicacio-
nes al respecto. Este riesgo es mayor en caso de utilizar
gonadotropinas recombinantes (frente al uso de clomi-
feno) y depende de la coexistencia de varios factores de
riesgo trombdtico (otras causas de trombofilia, SHO...).
En estos casos, se recomienda el uso profilictico de te-
rapia antiagregante/anticoagulante. En caso de trata-
miento previo con sintrom, deberia pasarse a HBPM
antes de la 1O.

SAF y embarazo
Riesgos fetales

La interrupcién recurrente del embarazo, tipicamente
en el segundo trimestre, es una de las manifestaciones
mds consistentes del SAF. Branch et al demostraron
que los AFL juegan un papel patogénico en las pérdidas
fetales, observaron que la transferencia pasiva de frac-
ciones IgG desde una mujer con AFL positivos y pérdi-
das fetales recurrentes, a un ratén gestante, producia
muerte fetal intradtero'®. Ademds, muchos casos de
SAF se diagnostican al investigar abortos de repeticion.
La tasa de pérdidas fetales prospectiva en el SAF pri-
mario es del 50-70%, y en el secundario a LES alcanza
el 90%. El riesgo de pérdidas fetales se relaciona direc-
tamente con el titulo de anticuerpos, particularmente de
los ACL IgG (que pueden atravesar la placenta). Se
considera que las mujeres con IgM, o titulos bajos de
IgG, no presentan un aumento de riesgo de complica-
ciones respecto al resto de la poblacién'®.

El SAF se asocia tanto a pérdidas tempranas como tar-
dias del embarazo'®. Los AFL se han relacionado tam-
bién con crecimiento intrauterino retardado, bajo peso al
nacer y preeclampsia, presumiblemente por un mecanis-
mo andlogo al que produce la insuficiencia placentaria.
Varios son los mecanismos propuestos para explicar
cémo los AFL causan fracaso reproductivo, pero nece-
sitan confirmacion.

A. Fracaso temprano del embarazo. Puede ser el resultado
de una alteracién en el desarrollo del trofoblasto y de un
fallo para establecer una efectiva circulacién fetoplacen-
taria, fundamentalmente por fallo en la implantacién.
Sebire et al'”” también han propuesto defectos en la in-
vasién trofobldstica tras examinar histolégicamente los
productos de la concepcién en pacientes con SAF y
pérdidas fetales recurrentes en el primer trimestre, en
comparacién con pacientes sin SAF.

Hay 3 hipétesis para explicar el mecanismo por el que
la presencia de AFL puede afectar al proceso de inva-
sién trofobldstica:
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— Destruccién del trofoblasto e inhibicién de formacién
del sincitio. En su desarrollo, el trofoblasto exterioriza
fosfatidilserina durante la diferenciacién. En una publi-
cacién se describe que el trofoblasto es diana de los
AFL, especialmente de los anticuerpos aPS. La cardioli-
pina no es un fosfolipido presente en la membrana del
trofoblasto, aunque se ha observado reactividad cruzada
entre otros AFL y ACL. Modelos animales y experi-
mentales iz vitro han mostrado que ACL y AFL destru-
yen especificamente el trofoblasto, inhiben la formacién
del sincitio, interrumpen la produccién de gonadotropi-
na coriénica (BHCG) y limitan la invasién del trofoblas-
t0!%19%, Recientemente, en esta misma direccién apun-
tan Di Simone et al, que han demostrado iz vitro que la
B2GP1 se une al trofoblasto, como a las células endote-
liales, y puede ser reconocida por los aB2GP1. La unién
de dichos anticuerpos produciria una regulacion a la baja
de la sintesis y secrecién de BHCG por parte del trofo-
blasto. Los autores postulan que por medio de este me-
canismo, los aBGP1 pueden contribuir a un defecto en la
formacién correcta de la placenta en mujeres con SAF!C.
— Expresién anormal de moléculas de adhesién del tro-
foblasto. Los AFL pueden inducir una inadecuada in-
vasién del trofoblasto porque disminuyen los valores de
moléculas de adhesién (alfa-1 y alfa-5 integrinas, y E y
VE cadherinas), factores de crecimiento y citocinas. Se
unirfan al endotelio de los vasos maternos, incluyendo
los de la decidua, impidiendo la correcta interacciéon
trofoblasto-decidua'!!.

— Los AFL pueden unirse directamente al trofoblasto
endovascular y producir dafio directo sobre el endotelio,
y conducir a la disolucién de las uniones, o a la forma-
cién anormal de éstas.

B. Complicaciones en el embarazo avanzade. En etapas
tardias, las complicaciones estin probablemente causa-
das por dafio en los vasos uteroplacentarios. El estudio
histolégico de las placentas de pacientes con SAF a me-
nudo muestra infartos y trombosis en la vascularizacién
uteroplacentaria'?.

Al inicio del segundo trimestre, la membrana vascular
sincitial es lo suficientemente porosa como para permitir
el paso de AFL IgG a la circulacién fetal. Los AFL in-
ducen la reduccién de los valores de anexina V. Estos va-
lores estdn marcadamente disminuidos en las vellosida-
des placentarias de pacientes con SAF. Esta, es una
proteina con alta afinidad de unién a fosfolipidos aniéni-
cos y con actividad anticoagulante, previamente conoci-
da con el nombre de proteina anticoagulante placentaria,
y tiene una actividad antitrombdtica local en la superficie
apical de los trofoblastos y células endoteliales'?.

C. Otras complicaciones obstétricas. Ademds de abortos o
muertes intraitero existe una alta incidencia de creci-
miento intrauterino retardado (CIR), abruptio placentae
y parto prematuro!*.

100 Reumatol Clin. 2006;2(2):90-106

— Preeclampsia. Varios estudios han demostrado una
frecuencia inusualmente alta de preeclampsia en pa-
cientes con SAF, que se ha estimado entre un 18 y un
48%115121, Dos estudios prospectivos de pacientes obs-
tétricas no seleccionadas han confirmado una asocia-
cién entre AFL y preeclampsial?*?) mientras que en
un tercero no se encontré asociacién'?*. En otros 2 es-
tudios prospectivos, no més del 10% de las mujeres con
AFL presentaron preeclampsia!?>1%,

— Insuficiencia placentaria. La insuficiencia placentaria,
manifestada como CIR y distrés fetal, ocurre en aproxi-
madamente el 30% de las gestantes con SAF!1S18119,
Incluso en mujeres que sélo presentan ACL IgG o
IgM, sin positividad de anticoagulante lipico, el CIR
se estima en un 15%'?. Otros estudios prospectivos han
encontrado hasta un 12% de neonatos con CIR, com-
parado con el 2% en la poblacidén sana'®. A pesar de
todo, existe algin estudio prospectivo en que no se ha
encontrado ninguna relacién'?1%4,

— Parto pretérmino. La preeclampsia y el distrés fetal
pueden implicar un nacimiento prematuro. Se ha esti-
mado que una tercera parte de las pacientes con SAF
dan a luz de forma prematura'?%. Sin embargo, la
prevalencia observada de partos pretérmino fue sélo del
13% en otro estudio prospectivo en mujeres con ACL
1gG o IgM, pero sin anticoagulante lipico'.

— Neonatos con SAF. Los hijos de mujeres con AFL
positivos son generalmente sanos, excepto por las com-
plicaciones propias de la prematuridad. Sin embargo,
en algunos neonatos se ha encontrado trombosis de la
vena renal, de la vena cava inferior, de la arteria cerebral
media y de la aorta. Dado que la IgG atraviesa la barre-
ra placentaria, el SAF debe considerarse en el diagnds-
tico diferencial de la trombosis neonatal.

Riesgos maternos

Las mujeres con SAF tienen un elevado riesgo de trom-
bosis durante la gestacién. La TV puede aparecer en lu-
gares poco habituales, como la vena cava inferior
y las venas axilares, oculares, renales y hepdticas, asi
como en las venas de los miembros inferiores. La trom-
bosis arterial puede afectar a las arterias retinianas, in-
tracraneales, coronarias, mesentéricas y hepditicas. La
proporcién de TV frente a la arterial en el SAF es de 2
a 1, y ambas tienden a ser recurrentes.

Las mujeres con AFL, anticoagulante lipico o valores
medios-altos de ACL, tiene un riesgo de entre el 5 y el
12% de trombosis o embolismo.

Tratamiento del embarazo y puerperio en mujeres
con SAF

No existen pautas universalmente aceptadas sobre el
tratamiento de gestantes con SAF. Cada grupo médico
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aplica unas estrategias que se basan en su experiencia y
en los ensayos existentes. De forma generalizada, en los
estudios de tratamiento de mujeres embarazadas con
SAF, se divide a las pacientes en 3 grupos en funcién
del riesgo de presentar complicaciones:

— Embarazos de bajo riesgo que se producen en mujeres
asintomdticas que tienen AL persistentemente positivo,
y/o valores elevados de ACL.

— Mujeres que cumplen el criterio obstétrico de clasifi-
cacién del SAF, sin LES asociado, ni episodios trom-
béticos previos.

— Mujeres con una alta incidencia de pérdidas fetales,
LES asociado, o algtn episodio previo de trombosis'®.
En las mujeres de bajo riesgo, en las que en realidad no
se cumplen los criterios de clasificacién del SAF, no exis-
te un consenso undnime acerca de la necesidad o no de
tratar. Muchos investigadores coinciden en que no estd
indicado el tratamiento farmacoldgico, incluso con titu-
los elevados de anticuerpos, ya que las complicaciones
obstétricas en estos casos tienen una frecuencia muy baja.
Por este motivo, no estaria indicada la determinacién de
AFL como método de cribado!?*124130,

Sin embargo, en un estudio en el que se pregunté acer-
ca del tema a 16 expertos, de 16 centros diferentes, 10
de ellos coinciden en administrar dosis bajas de AAS a
estas mujeres durante la gestacién, aunque en el mo-
mento actual este tratamiento no estaria basado en la
evidencial.

El tratamiento farmacoldégico queda, por tanto, relega-
do a las mujeres con riesgo intermedio y alto.

Corticoides. Los esteroides normalmente utilizados en
el embarazo son la prednisona o la prednisolona, ya
que con dosis < 20 mg/dia, atraviesan en pequefas
cantidades la barrera placentaria. La dexametasona o
la betametasona pasan la placenta en cantidades signi-
ficativas™? de hecho, por este motivo, la dexametaso-
na se utiliza cuando se precisa la madurez pulmonar
del feto.

En los estudios en los que se ha comparado el trata-
miento con AAS y prednisona, frente a AAS solo™313)
y prednisona combinada con AAS frente a placebo'®,
se ha observado que el tratamiento con AAS y predni-
sona tiene resultados fetales similares al tratamiento de
AAS y heparina, con una morbilidad materna significa-
tivamente mayor (diabetes gestacional, hipertensién y
sepsis). Ademis, en los ensayos en los que se ha utiliza-
do prednisona como tratamiento, se ha observado un
riesgo relativo aumentado de nacimientos prematuros y
de ingresos en la unidad neonatal de cuidados intensi-
vos129136

Por estos motivos, el uso de esteroides en los embarazos
de pacientes con SAF, se limita al tratamiento de la
trombocitopenia materna, o del LES asociado (mante-

niendo dosis menores a 10 mg/dia de prednisona). Las
gestantes que han recibido mds de 7,5 mg diarios de
prednisona, se deben tratar con hidrocortisona intrave-

nosa durante el parto (100 mg/6 h).

Acido acetilsalicilico. Varios estudios no aleatorizados su-
gieren que la utilizacién de AAS a dosis bajas en muje-
res con SAF durante el embarazo es beneficiosa!?”!3,
sin embargo no existen ensayos controlados que de-
muestren su eficacia. En los estudios aleatorizados en
los que se ha utilizado AAS (50-81 mg/dia) frente a
placebo, no se ha conseguido demostrar el efecto bene-
ficioso del AAS, aunque tampoco existe un aumento
significativo de acontecimientos adversos'3*14.

Si se decide la utilizacion de AAS, es preferible iniciar
el tratamiento en el periodo de la preconcepcion, ya
que el deterioro del trofoblasto en crecimiento ocurre
tempranamente. Debe mantenerse el AAS al menos
hasta la semana 34 de gestacion, e incluso puede rein-
troducirse en el puerperio, ya que el estado protrombé-
tico del embarazo abarca también las primeras 6 sema-
nas posparto.

Heparina y dcido acetilsalicilico. Los pacientes de alto
riesgo, con SAF y antecedente de tromboembolismo
precisan tratamiento con heparina. En los casos de pér-
didas fetales recurrentes, pero sin antecedentes trombo-
embodlicos, no existe todavia un consenso firme.

En 2 ensayos controlados en los que se compara el tra-
tamiento combinado de heparina y AAS con AAS solo,
se demostré un nimero significativamente mayor de
nacidos vivos en las mujeres que siguieron el tratamien-
to combinado®1%, En el metaanilisis realizado por
Empson et al’*, el hallazgo mds importante es que el
tratamiento combinado de AAS y heparina reduce las
pérdidas fetales en un 54%. Sin embargo, en este meta-
andlisis no se pudieron analizar los datos mds recientes
aportados por el ensayo de Farquharson et al'*! en el
que también se compara el tratamiento combinado
(AAS-heparina) con AAS solo, y se sugiere que ambos
tratamientos son igualmente eficaces. Este ultimo ha
sido criticado por sus criterios de inclusién y su disefio,
ya que se incluyeron un nimero importante de mujeres
con pérdidas fetales tempranas y titulos bajos de AFL,
en las que el pronéstico fetal era favorable!*.

Por el momento, no existen ensayos que comparen el
tratamiento con heparina sola frente a la combinacién
de AAS con heparina, pero Ruffatti et al realizan un es-
tudio prospectivo de una cohorte de 30 mujeres emba-
razadas diagnosticadas de SAF definido, a las que se les
administra inicamente nadroparina cada 12 h. Las do-
sis de nadroparina se ajustaron segin los valores de
anti-Xa. Finalizaron el protocolo 27 mujeres, entre las
que se obtuvieron 25 nacimientos, sin haberse comuni-
cado efectos adversos mayores. Los autores concluyen
que el tratamiento unicamente con heparina de bajo
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peso molecular (nadroparina) es Gtil y seguro en muje-
res con SAF, aunque, dados los buenos resultados obte-
nidos con la combinacién de AAS a dosis bajas y hepa-
rina, habria que realizar estudios posteriores donde se
comparen directamente ambos tratamientos'*.

El AAS a dosis de 75-100 mg/dia, debe iniciarse en el
periodo preconcepcional, o en su defecto en el mo-
mento de la positividad del test de embarazo. La hepa-
rina debe iniciarse con el test de embarazo positivo, o
cuando se comprueba el latido fetal'®'?. La dosis 6p-
tima de heparina todavia es debatible, en un ensayo en
el que se comparan dosis altas de heparina y AAS (81
mg/dia) frente a dosis mds bajas de heparina y la mis-
ma dosis diaria de AAS'® no se encuentran diferen-
cias significativas entre ambos tratamientos. Derksen
et al'® proponen que a las pacientes que solamente
cumplan el criterio obstétrico del SAF, se les adminis-
tren dosis bajas de heparina. En pacientes con episo-
dios tromboembdlicos previos, las dosis de heparina
deben individualizarse, teniendo en cuenta si ya preci-
saban o no tratamiento anticoagulante a largo plazo.
También recomiendan ajustar la dosis de heparina en
funcién del peso de la gestante, o basindose en el
tiempo de tromboplastina total activado (TTPa), o en
los valores de anti-factor Xa, ya que el volumen de dis-
tribucién de la heparina aumenta a medida que avanza
el embarazo'®.

Branch et al hacen las siguientes recomendaciones res-
pecto a las pautas de heparina'*: en mujeres sin historia
previa de episodios tromboembdlicos, diagnosticadas
basindose en pérdidas embrionales recurrentes, una
pérdida fetal, o antecedente de parto pretérmino por
preeclampsia grave o insuficiencia placentaria, reco-
miendan un tratamiento profilictico. En mujeres con
episodios tromboembdlicos previos, recomiendan trata-
miento anticoagulante.

A. Tratamiento profilactico:

1. Heparina no fraccionada: 7.500-10.000 U/12 h en el
primer trimestre, y 10.000 U/12 h en los trimestres se-
gundo y tercero.

2. Heparina de bajo peso molecular: enoxaparina 40 mg
una vez al dia, 0 30 mg/12 h, o dalteparina 5.000 U una

vez al dia.

B. Tratamiento anticoagulante:

1. Heparina no fraccionada: cada 8-12 horas, la dosis se
ajustard en funcién del TTPa o del anti-factor Xa, para
mantener rango terapéutico.

2. Heparina de bajo peso molecular:

— La dosis se ajustara con el peso de la paciente (p. ¢j., 1
mg/kg de enoxaparina cada 12 h o 100 U/kg de dalte-
parina cada 12 h).

— Dosis intermedia (p. ¢j., 40 mg de enoxaparina o 5.000
U de dalteparina una vez al dia, hasta la semana 16, y las
mismas dosis cada 12 h, de la semana 16 en adelante)'*.
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La HBPM se recomienda frente a la heparina fraccio-
nada, ya que su mayor vida media permite una dosifica-
cién mds cémoda una vez al dia y una respuesta mds
predecible a la dosis concreta. Ademads, produce menor
grado de trombocitopenia y de osteoporosis inducidas
por heparina (sin embargo, como inconveniente, tiene
un mayor coste). Recientemente, se han publicado 2
ensayos cuyo objetivo es valorar la seguridad de la hepa-
rina de bajo peso molecular en gestantes con SAF. Por
un lado, Huxtable et al evaltan la eficacia y seguridad
de la enoxaparina en 85 embarazos, 13 de ellos multi-
ples. Concluyen que el firmaco es eficaz y seguro'®.
Por otro lado, Noble et al realizan un estudio prospecti-
vo, controlado, multicéntrico, en el que comparan di-
rectamente el tratamiento con HBPM combinada con
dosis bajas de AAS, con el tratamiento de heparina no
fraccionada, igualmente combinada con AAS, en muje-
res con SAF. En este estudio objetivan que ambos tra-
tamientos son igualmente seguros'*.

Con la utilizacién prolongada de heparina se recomien-
da un suplemento de calcio (1.000-2.000 mg/dia) y vi-
tamina D (400-800 IU).

En las pacientes en las que se indicé tratamiento duran-
te el embarazo, la tromboprofilaxis debe mantenerse
durante las primeras 6 semanas posparto, principalmen-
te en los partos con cesdrea, en los que aumenta de for-
ma significativa el riesgo de TV, La profilaxis pue-
de realizarse tanto con heparina como con warfarina,
ambas seguras para madres lactantes'?*144,

Warfarina. Pacientes con un episodio tromboembélico
en un embarazo previo a pesar de una profilaxis adecua-
da con heparina, o pacientes con antecedente de trom-
boembolismo grave o trombosis cerebrovascular que es-
tin en tratamiento con heparina, probablemente se
beneficien del tratamiento con warfarina, entre las se-
manas 14 y 34 de gestacion, ya que el riesgo de recu-
rrencia es alto'#7148,

En las pacientes que sigan tratamiento anticoagulante a
largo plazo, se debe sustituir el tratamiento oral por he-
parina antes de la concepcién, o como tarde 2 semanas
después de producirse un retraso'?, ya que la warfarina
es teratégena principalmente entre las semanas 6 y 12 de
la gestacién. Los anticoagulantes orales producen sobre
todo alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso
central (efecto dependiente de la dosis e independiente
del INR). En cualquier caso, a no ser estrictamente ne-
cesario, no se recomienda tampoco la utilizacion de war-
farina en el segundo y tercer trimestres del embarazo, ya
que no estd exenta de riesgos. Dos semanas antes de la
fecha prevista del parto se debe interrumpir la warfarina
e iniciar tratamiento con heparina.

Inmunoglobulinas. En un ensayo multicéntrico, en el
que se incluyeron 16 mujeres, no se demostré una me-
jorfa significativa con el tratamiento con inmunoglobu-
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linas intravenosas frente al tratamiento combinado
AAS mis heparina'®. Parece prudente limitar este fir-
maco a las mujeres que aunque reciben AAS mas hepa-
rina, desarrollan complicaciones de la gestacién'™.
Aunque en el ensayo de Branch et al'®®) no se encuen-
tran diferencias significativas, si se observa que hay me-
nos casos de CIR y de ingresos en la unidad neonatal
de cuidados intensivos en el grupo tratado con inmuno-
globulinas. El que no se hayan encontrado diferencias
estadisticamente significativas, podria deberse al peque-
fio tamafio de la muestra, por lo que haria falta mas in-
vestigacién en este campo'*2.

Cuando se utilizan inmunoglobulinas intravenosas, la
dosis sugerida es de 0,4 mg/kg/dia de 2 a 5 dias, repi-

tiendo la pauta mensualmente'*s.

Resumen del tratamiento durante el embarazo

— Paciente asintomatica con AFL persistentemente ele-
vados. La tendencia generalizada es tratar a las pacien-
tes con dosis bajas de AAS durante la gestacién, sin
embargo, no existe evidencia cientifica que apoye esta
estrategia terapéutica.

— Gestante con AFL positivos y patologia obstétrica del
SAF, sin episodios trombéticos. La tendencia general
es tratar desde el principio a la paciente con AAS a do-
sis bajas y heparina (generalmente a dosis profildctica).
— Gestante con una alta incidencia de pérdidas fetales
y/o antecedente de trombosis. Existe consenso en tratar
a la paciente con dosis bajas de AAS y heparina (la do-
sis se debe ajustar con el progreso del embarazo, siem-
pre se deben mantener dosis terapéuticas de heparina).

La prednisona s6lo debe utilizarse para el tratamiento
de la trombocitopenia materna o las manifestaciones de
actividad lupica en las pacientes con SAF secundario.
La warfarina debe evitarse, pero se puede utilizar en
mujeres de riesgo muy alto entre las semanas 14 y 34 de
gestacion.

Tanto los anticoagulantes orales, como la heparina son
seguras en madres lactantes, y se utilizan para la profila-
xis de fenémenos trombéticos en el puerperio.

Las inmunoglobulinas intravenosas se reservan como
segunda linea de tratamiento cuando otras terapias han
fracasado, o cuando existe una trombocitopenia grave
asociada.
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