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RESUMEN

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos es una enfermedad autoinmune no inflamatoria, carac-
terizada por eventos trombéticos recurrentes y/o complicaciones obstétricas, asociados a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos circulantes: anticuerpos anticardiolipina, anti-, glucoproteina-1 y/o
anticoagulante ldpico.

Los anticuerpos antifosfolipidicos son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos asociados con mor-
bilidad obstétrica, como pérdida gestacional recurrente, muerte fetal, parto pretérmino asociado a
insuficiencia placentaria como enfermedad hipertensiva del embarazo y/o restriccion del crecimiento
intrauterino. Los procesos fisiopatolégicos relacionados con la morbilidad obstétrica no se han compren-
dido del todo, involucrandose multiples eventos inmunolégicos, entre ellos los inflamatorios, la activacién
del complemento, el desbalance de los factores angiogénicos y, en alguna proporcién de los casos, se ha
demostrado trombosis e infarto. Debido a la controversia en los criterios clinicos y de laboratorio, asi
como a la repercusién en la mejora de los resultados perinatales en pacientes que inician tratamiento,
decidimos llevar a cabo esta revisién sobre los conceptos de sindrome de anticuerpos antifosfolipidico
relacionado con complicaciones obstétricas y sindrome de anticuerpos antifosfolipidico seronegativo, asi
como su manejo en obstetricia.
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ABSTRACT

Antiphospholipid antibody syndrome is a non-inflammatory autoimmune disease characterized by
recurrent thrombotic events and/or obstetric complications associated with the presence of circulating
antiphospholipid antibodies (anticardiolipin antibodies, anti-3; glycoprotein-1 antibodies, and/or lupus
anticoagulant.

Antiphospholipid antibodies are a heterogeneous group of autoantibodies associated with recurrent
miscarriage, stillbirth, fetal growth restriction and premature birth. The diversity of the features of the
proposed placental antiphospholipid antibodies fingerprint suggests that several disease processes may
occur in the placentae of women with antiphospholipid antibody syndrome in the form of immune
responses: inflammatory events, complement activation, angiogenic imbalance and, less commonly,
thrombosis and infarction. Because of the disparity between clinical and laboratory criteria, and the
impact on perinatal outcome in patients starting treatment, we reviewed the aspects of antiphospholi-
pid antibody syndrome related to obstetric complications and seronegative antiphospholipid antibody
syndrome, and their treatment in obstetrics.
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Introduccion

Desde que se plantearon las bases para proponer el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos (SAF) no se ha comprendido com-
pletamente la fisiopatologia de este, existiendo cuestionamientos
sobre si los criterios actuales con los que contamos son suficientes
para establecer el diagnéstico' 2.

En la practica clinica identificamos pacientes embarazadas que
presentan eventos tromboéticos y complicaciones obstétricas rela-
cionadas con el SAF, pero raramente ambos; durante el curso de SAF
los niveles de los anticuerpos pueden variar, incluso ser indetecta-
bles. Los criterios de clasificacién de Sapporo y Sidney consideran
titulaciones de anticuerpos moderadas o altas, pero no bajas o bien
negativas; es importante no subestimar el diagnéstico de SAF en
pacientes con complicaciones obstétricas, ya que una interven-
cién puede mejorar los resultados perinatales implicados, por lo
que es importante analizar los conceptos de sindrome de anticuer-
pos antifosfolipidicos obstétrico (SAF-0) y sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos seronegativo (SAF-SN)3—.

El objetivo de este estudio es realizar una revision acerca de
las controversias que envuelven el diagnéstico del SAF y la rela-
cién con Obstetricia y resultados perinatales adversos, asi como
las recomendaciones actuales de manejo. Se realizé una bisqueda
analitica de la literatura disponible hasta diciembre de 2015 en
las principales bases de datos electrénicas, PubMed (MEDLINE),
EMBASE (Elsevier), Cochrane, EBSCO (Dynamed) y Ovid, en bis-
queda de la mejor evidencia disponible (metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, y observacionales). Los
idiomas utilizados fueron inglés y espafiol, y se utilizé la combi-
nacién de los siguientes términos: «antiphospholipid syndromen»,
«international consensus criteria», «antiphospholipid antibodies»,
«obstetric APS», «low titre aPL», «antiphospholipid antibodies»,
«Seronegative obstetric antiphospholipid syndrome», mediante los
operadores boleanos «<AND» y «OR».

Antecedentes

El SAF es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por
un tromboembolismo arterial o venoso y/o ciertas complicacio-
nes obstétricas en asociacién con anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF)5-9,

Estos anticuerpos reaccionan con las proteinas plasmaticas
de unién a fosfolipidos (principalmente anti-f3; glucoproteina-I
[aR, GP-I], protrombina, proteina C, proteina S, anexinav, anexina i,
lipoproteinas de baja densidad), complejos de fosfolipido-proteina
y fosfolipidos aniénicos>*10,

Se han realizado consensos por expertos para establecer los cri-
terios clinicos y de laboratorio para poder clasificar a las pacientes,
en 1999 en Sapporo (Japdén), y posteriormente, en 2006, en Sid-
ney (Australia), se actualizaron los criterios para la clasificacién y
se agreg6 afk, GP-I isotopos IgG y/o IgM, ademas de incrementar el
intervalo de medicion de anticuerpos de 6 a 12 semanas entre una
medicién y otra'l.

En el 2013, en Rio de Janeiro (Brasil) se llevé a cabo un nuevo
consenso y se propuso separar como 2 entidades distintas el SAF
trombético y el asociado a morbilidad obstétrica (SAF-O), propo-
niendo criterios clinicos nuevos en relacién con este Gltimo, como
la PGR temprana (embri6nica y preembri6nica), muerte fetal tem-
prana, infeccién asociada a insuficiencia placentaria, infertilidad y
modificaciones en los criterios de laboratorio'?.

Es posible que exista una correlacion clinica sustancial entre los
niveles de AFL en pacientes con antecedentes obstétricos relacio-
nados, y aun con titulaciones bajas y Gnicas a un anticuerpo, lo cual
pudiera representar una actividad inmunolégica menor que en los
pacientes con AAF trombotico!>.

Los criterios diagndsticos planteados tienen implicaciones en la
practica clinica, y se han recomendado nuevos blancos antigénicos,
puntos de corte, técnicas de laboratorio, intervalos de medicién de
este, asi como su correlacién con el cuadro clinico.

Mecanismos fisiopatoldgicos de las complicaciones obstétricas

El bienestar fetal depende criticamente del flujo y aporte ute-
roplacentario, el cual une a la madre y al feto. El embarazo normal
se asocia con cambios en la homeostasis, incluyendo un aumento
en la concentracién de los factores de la coagulacién y una dismi-
nucién de anticoagulantes naturales y de la actividad fibrinolitica;
estos cambios fisiol6gicos del embarazo predisponen a trombosis y
complicaciones vasculares, lo cual se relaciona con un incremento
en los resultados perinatales adversos en las pacientes con SAF.

Los mecanismos fisiopatolégicos relacionados con las compli-
caciones obstétricas y los AAF ain no han sido dilucidados por
completo, postulandose inicialmente extensos infartos y micro-
trombos placentarios'#, y aunque estos fenémenos son mas
frecuentes en pacientes con AAF positivos, no son el origen prima-
rio de las complicaciones obstétricas. Los infartos placentarios son
causados por una incapacidad del aporte sanguineo uteroplacenta-
rio, lo que es secundario a la oclusién de arterias espirales por un
trombo intraluminal, que puede causar dafio isquémico en el espa-
cio intervelloso, afectando a la vellosidad placentaria; sin embargo,
estas lesiones se presentan Gnicamente en una sexta parte de los
casos, por lo que debemos considerar que mdltiples procesos fisio-
patolégicos ocurren en las pacientes con SAF!>,

Considerando que los AAF son un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos, con diversos mecanismos de accién, es poco probable que
la morbilidad obstétrica sea causada por un solo mecanismo como
el infarto y/o la trombosis. Los AAF pueden causar alteraciones
en la remodelacién de las arterias espirales, inflamacién decidual,
disminucién de la membrana vasculosincitial, secundarios a otros
fenémenos inmunolégicos, como la inflamacién, la activaciéon del
complemento'>~17, la sobreexpresién del factor tisular en los neu-
tréfilos y los monocitos y el desbalance de los factores angiogénicos,
aun en ausencia de trombosis'>.

Las manifestaciones inflamatorias relacionadas con AAF son
mediadas principalmente por el complemento y la activaciéon de
cascada de la coagulacién de manera secundaria'®18, ademas de la
disminucién de la anexina v y el dafio tisular placentario'®.

Otros mecanismos son el dafio al trofoblasto de manera directa
por medio de apoptosis, lainhibicién de la proliferacién y formacién
del sincitiotrofoblasto, la disminucién de la produccién de hormona
gonadotropina corionica, y el dafio a la invasién trofoblasticay a la
secrecion de los factores de crecimiento, que resultan en la pérdida
de la gestacién o bien en una disfuncién placentaria'>'°.

El trofoblasto extravelloso es blanco de dafio inflamatorio,
incluso de los infartos placentarios asociados a la presencia de AAF
cuya causa es secundaria a la oclusién de las arterias espirales'®.

La activacién descontrolada del complemento2? juega un papel
critico en la patogénesis del dafio placentario inducido por AAF;
la hipocomplementemia se encuentra hasta en la mitad de las
pacientes con SAF y embarazo, y se relaciona con resultados perina-
tales adversos como prematuridad, bajo peso al nacimiento, 6bito,
parto pretérmino y preeclampsia (PE)!%1721, La pérdida fetal puede
explicarse por signos inflamatorios histopatolégicos secundarios
a la sobreexpresién del factor tisular en neutréfilos y monocitos,
o bien por un desbalance de los factores angiogénicos, existiendo
evidencia de los marcadores bioquimicos'”.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos obstétrico

El SAF ha sido considerado como una enfermedad tromboem-
bélica; sin embargo, en el grupo que presenta complicaciones
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Tabla 1

Consenso internacional (Sapporo revisado) para el diagnéstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos asociado a morbilidad obstétrica

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal o mas
alla de las 10 sdg

Uno o mds partos pretérmino en un neonato morfolégicamente normal antes
de las 34 sdg debido a eclampsia o PE severa u otras manifestaciones
de insuficiencia placentaria

Tres o mas abortos inexplicables espontaneos antes de las 10 sdg, con causa
materna anatémica u hormonal excluida y causas cromosémicas maternas
y fetales también excluidas

AL presente en plasta 2 o mas ocasiones con 12 semanas de diferencia

AAC IgG y/o IgM en plasma sérico en titulacion media o alta (>40 GPL, 0> p99)
en 2 o mas ocasiones con 12 semanas de diferencia

al,GP-11gG y/o IgM en plasma sérico (> p99) en 2 ocasiones con 12 semanas
de diferencia

El SAF-O se diagnostica con al menos un criterio clinico y uno de laboratorio.

Tabla 2

Criterios no convencionales o clasicos para el diagnéstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos asociado a morbilidad obstétrica

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

Dos o mas abortos inexplicables consecutivos

Tres o mas abortos inexplicables no consecutivos

PE tardia

Desprendimiento prematuro de placenta, parto pretérmino tardio
Dos o mas FIVTE fallidos inexplicables

Positividad baja a AAC o aR2GP-I entre la p95 y 99
Presencia intermitente de AAF en mujeres con manifestaciones clasicas
clinicas obstétricas de SAF

El diagnéstico con criterios no convencionales o clasicos de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos se considera si la paciente tiene una combinacién de de manifestaciones
clinicas no convencionales con criterios de laboratorio acordes a los consensos internacionales, o bien criterios clinicos internacionales con criterios de laboratorio no

convencionales.

obstétricas asociadas, solo un pequefio porcentaje tendra eventos
trombéticos (tanto sistémicos como uteroplacentarios). En un estu-
dio prospectivo y multicéntrico de 1.000 pacientes, Cervera et al.
estudiaron durante 5 afios pacientes con SAF, encontrando que el
grupo que tenia enfermedad obstétrica relacionada no tuvo trom-
bosis u otras manifestaciones del SAF, y menos del 5% progresé a
una trombosis demostrada o lupus eritematoso sistémico??, lo cual
permite considerar que el concepto de SAF-O involucra distintos
mecanismos fisiopatolégicos por los AAF, en comparacién con el
SAF trombético, donde la trombosis y la progresion a lupus erite-
matoso sistémico es menos frecuente, en comparaciéon con el SAF
clasico.

El concepto de SAF-O como una entidad diferente al trom-
bético involucra tanto criterios clinicos como de laboratorio no
convencionales (tablas 1y 2), debido a que estudios prospectivos y
retrospectivos han demostrado que este grupo de pacientes tiene
mayor riesgo de disfuncién placentaria (preclampsia, restriccién
del crecimiento intrauterino), prematurez, asi como incremento en
el riesgo de eventos trombéticos a largo plazo?3.

Mekinian et al., en el 2012, compararon resultados perinatales
de pacientes con diagnéstico confirmado de SAF, por los crite-
rios de Sapporo, y pacientes con antecedentes obstétricos y con
titulaciones bajas de AAF, encontrando que los resultados peri-
natales eran similares en ambos grupos, y mas relevante adn,
identificaron una disminucién significativa de los resultados peri-
natales adversos en ambos grupos cuando se implementaba un
manejo estandarizado(heparina de bajo peso molecular y acido
acetil salicilico [HBPM +ASA]); sin embargo, la limitante de este
estudio es su cardcter retrospectivo'®. No obstante, estos hallaz-
gos apoyan la premisa de que las pacientes con diagnéstico
de SAF-O podrian beneficiarse del tratamiento estandar y, por
lo tanto, tener recién nacidos vivos, con pocas complicaciones
maternas'>24-26,

En la novena reunién del Foro Europeo de SAF, se propuso que
el SAF-O deberia diferenciarse del trombético como una entidad
distinta, ya que en ausencia de trombosis existe evidencia histo-
l6gica y bioquimica de la accién de los AAF, ademas de presentar
mejoria en los resultados perinatales con el tratamiento conven-
cional. En este foro se analizaron criterios clinicos adicionales a
los clasicos, como lo son dos pérdidas gestacionales consecuti-
vas o 3 no consecutivas, PE tardia, desprendimiento de placenta,

nacimiento pretérmino tardio, 2 o mas fertilizaciones in vitro falli-
das inexplicables'8.

El concepto de SAF-O abarca también aspectos bioquimicos,
proponiendo nuevos conceptos como son la presencia de anticuer-
pos no estandarizados, como antianexina v, antifosfatidilserina, e
incluso titulaciones bajas de anticuerpos AAC, detectados en una
ocasion, durante el embarazo, ya que se ha demostrado que con el
manejo terapéutico se obtienen mejores resultados perinatales'”.

Hasta el 50% de las pacientes con morbilidad obstétrica
relacionada tendran titulaciones bajas de ACL y/o a8,GP-I, pre-
sentando entonces resultados perinatales similares en relacién
con aquellas que tienen titulaciones altas y medias, si no reciben
tratamiento!3%7,

Asi como la triple positividad a los AAF se relaciona con una
mayor tasa de pérdida durante el embarazo, una sola positividad
(AL 0 aB,GP-1, mas que AL) se ha reportado mas frecuentemente en
el SAF-0.

El 15% de las pacientes con historia de PGR, embridnicas y
preembriénicas, tienen AAF positivos persistentes, y de no reci-
bir tratamiento hasta un 90% tendra nuevamente pérdida del
embarazo?*; lacombinacién de HBPM + ASA a dosis bajas promueve
la implantacién embridnica en las etapas tempranas del embarazo,
y ademas protege contra la trombosis de la vasculatura uteropla-
centaria después de una placentacion exitosa, con una tasa baja de
complicaciones?#-26.28,

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos seronegativo

Existe un grupo de pacientes en las que encontramos anteceden-
tes clinicos, incluyendo los obstétricos, fuertemente relacionados
con los resultados perinatales adversos de manera repetitiva (PGR,
historia de enfermedad relacionada con insuficiencia placenta-
ria), persistentemente negativas a las pruebas de laboratorio, que
podrian clasificarse como portadoras de SAF-SN, concepto que fue
introducido por primera vez en el 2003 por Hughes y Khamashta,
quienes describieron a pacientes con manifestaciones clinicas alta-
mente indicativas de SAF, en personas que desarrollaron un rapido
dafio multiorganico, progresivo y acelerado clasico de los pacien-
tes con SAF catastréfico, pero con pruebas negativas persistentes
de AAP°,
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En este grupo de pacientes es importante considerar los siguien-
tes aspectos clinicos y bioquimicos:

e Los AAF pueden consumirse con el paso del tiempo, lo que hace
que en el momento de la medicién obtengamos una prueba de
laboratorio positiva que se negativiza posteriormente?8,

¢ Los titulos de AAF pueden disminuir notablemente durante el tra-
tamiento con corticosteroides y antiinflamatorios no esteroideos,
farmacos empleados de manera frecuente en el embarazo (ASA,
inductores de madurez pulmonar); en estos casos debe solicitarse
una nueva titulacién en un futuro (3 a 6 meses)?°.
Si la paciente cursa con un evento trombético durante el emba-
razo, los AAF pueden consumirse, y por disminuir, por lo que la
determinacién de los mismos no puede considerarse como defi-
nitiva. En los casos que han presentado esta situacién se habla
de un SAF-SN transitorio, ya que cuando se realizan medicio-
nes seriadas de AAF, el seguimiento revela una seroconversiéon
positiva posterior a la resolucién del evento trombatico?>!,
Debemos considerar si la paciente cursa con sindrome nefrético,
pues habra una disminucién en los niveles de AAF, lo que se atri-
buye a la pérdida urinaria de IgG, disminucién en la sintesis, y/o
aumento de su catabolismo?!32,
Analizar si las técnicas de laboratorio empleadas en la detec-
ciéon se adhieren a la normativa que ha sido estandarizada
internacionalmente3->.
La determinacién de AL puede pasar desapercibida si esta tiene
una tipificacién débil debido a que la muestra de plasma no esta
completamente libre de plaquetas, generando un resultado erré-
neo, por lo que al realizar la determinacién de AL debera llevarse
a cabo bajo ultracentrifugacién y filtracién de plasma?8.
Una pequefia proporcién de pacientes negativos para IgG e IgM
del AAC o aRR,GP-I pueden ser positivos para el is6topo IgA de
estos anticuerpos, el cual generalmente no es investigado por los
laboratorios convencionales32. En un estudio retrospectivo rea-
lizado a 170 pacientes con enfermedad renal, que habian sido
clasificadas como SAF-SN, se realiz6 la determinacién de isoti-
pos IgA de a3, GP-1, encontrando que este serotipo se encontraba
positivo en un 66% de las pacientes y en un 91% de estas tuvo
titulaciones persistentemente positivas33-34,

Sin embargo, la explicacién mas convincente para la existencia
de un grupo de pacientes seronegativas pudiera ser que la gama
de pruebas es insuficiente, bien por las limitaciones de las técnicas
tradicionales, bien por la existencia de diferentes blancos antigéni-
Cos.

Los AAF son anticuerpos que se dirigen contra fosfolipidos, pero
también contra complejos proteina/fosfolipidos y cofactores. En
altimos afios han surgido nuevas lineas de investigacion, dirigidas
a encontrar nuevos blancos antigénicos, asi como depurar técni-
cas actuales y proponer nuevas metodologias, que detecten no
solo anticuerpos contra fosfolipidos, sino también complejos pro-
teina/fosfolipido y cofactores?’.

En una serie de casos Conti y colaboradores estudiaron 24
pacientes con diagnéstico de SAF-SN, utilizando técnicas de inmu-
notincién con cromatografia de capafina, que es capaz de identificar
la reactividad de moléculas de fosfolipidos distintas a las que iden-
tifica ELISA, encontrando que el 54,2% fueron positivas a AAC, 45,8%
anti vimentina-cardiolipina, 12,5% antiprotrombina y 4,2% antiane-
xina V1%; lo cual propone nuevas lineas de investigacién en relacién
con la basqueda de anticuerpos no clasicos, como aquellos dirigidos
contra proteinas de la cascada de la coagulacién, dominios diferen-
tes de 3, GP-I, plaquetas, glucoproteinas, antigenos mitocondriales
y otras moléculas de superficie!%-20,

Los AAF pueden también dirigirse contra otros fosfolipi-
dos, como el acido lisofosfatidico y la fosfatidil-etanolamina, o
proteinas como la vimentina y componentes de la proteina C. En

ocasiones estos pacientes son positivos a anticuerpos de fosfo-
lipidos zwitteriénicos (como la fosfatidil etanolamina), a varios
complejos de fosfolipidos con proteinas, o bien a fosfolipidos dife-
rentes a los que se estudian de manera convencional?>.

La investigacién clinica de otros blancos de los AAF, la imple-
mentaciony el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio podrian
mejorar la capacidad para detectar SAF. No obstante, la disponibi-
lidad de las pruebas de laboratorio para este tipo de anticuerpos en
la practica diaria es limitada y se realizan solamente con fines de
investigacién?834; es controversial si solicitar pruebas adicionales
costosas y tratar de identificar estos nuevos AAF, o bien hacer el
diagnéstico de SAF-SN y establecer un tratamiento, ante el poten-
cial riesgo de trombosis y resultados perinatales adversos>>36, por
lo que pudieran beneficiarse potencialmente con el tratamiento;
sin embargo, no existe atin evidencia de calidad que lo demuestre.

Rodriguez-Garcia et al. compararon 87 pacientes con SAF
y 67 con SAF-SN, no encontrando diferencias significativas
respecto a eventos trombéticos y morbilidad obstétrica, abor-
tos espontaneos tempranos (67,1 vs. 52,1%), 6bito (62,5 vs.
59,4%), prematuridad (28,1 vs. 21,7%) o PE (28,1 vs. 23,1%);
sin embargo, el diseflo retrospectivo es una limitante de este
estudio®”.

La existencia del SAF-SN sigue siendo controversial, sin embargo
es importante considerar esta entidad, ya que el pronéstico del
embarazo puede beneficiarse con un manejo oportuno, no exis-
tiendo atin evidencia suficiente para realizar una estandarizacién
en el manejo de estas pacientes, por lo que debera ser indivi-
dualizado en cada persona de manera multidisciplinaria®®38. No
obstante, el diagnéstico de SAF-SN podria aumentar la tasa de fal-
sos positivo, con lo que se implementarian manejos farmacolégicos
innecesarios, que implican unos recursos econémicos y emociona-
les elevados.

Manejo de la paciente con sindrome antifosfolipidico en
Obstetricia

Para la descripcion de la evidencia disponible en la paciente con
SAF se utilizo el sistema GRADE (tabla 3).

Debido a la estrecha relacién con problemas médicos graves
para el binomio, el manejo deberia comenzar de manera precon-
cepcional, y en las pacientes que cuenten con historia obstétrica
relacionada es necesario solicitar panel completo de AAF (nivel de
evidencia 1B)*°.

Si la paciente tiene diagnéstico de confirmacién o sospecha de
SAF, SAF-0 o SAF-SN el abordaje es multidisciplinario, involucrando
especialidades como Reumatologia, Hematologia, Medicina Fetal,
Neonatologia y Psicologia.

En aquellos casos en que la paciente acuda a vigilancia prenatal,
en el manejo con antagonistas de vitamina K se debe considerar
el cambio de este anticoagulante a HBPM a dosis terapéuticas en
combinacién con ASA, en especial durante el primer trimestre, por
su relacion con defectos estructurales severos, en especial durante
la organogénesis.

Las recomendaciones actuales consideran que en las pacientes
que cuentan con el diagnéstico de SAF, primigestas o con embarazos
previos a término sin complicaciones relacionadas, se debera rea-
lizar una monitorizacién estrecha del binomio con vigilancia del
crecimiento fetal, cifras tensionales maternas, ganancia ponderal
del binomio y manejo con ASA a dosis bajas, como profilaxis para
disfuncion placentaria (PE y/o restriccién del crecimiento intraute-
rino [RCIU]); sin embargo, esta decisién se hara a juicio clinico del
médico tratante (nivel de evidencia 2B)>S.

En un metaanalisis realizado por Mak et al. se analizaron 5 ensa-
yos clinicos que reunian a 334 pacientes con aborto recurrente con
positividad a AAF, encontrando que las pacientes que recibieron
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Tabla 3
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Grados de recomendacién y nivel de evidencia (GRADE)

Grado recomendacién

Riesgo/beneficio

Calidad metodolégica de la
evidencia

Implicaciones

1A/Fuerte recomendacion, alta
calidad de la evidencia

1B/Fuerte recomendacién,
moderada calidad de la
evidencia

1C/Fuerte recomendacion, baja
o muy baja calidad de la
evidencia

2A/Débil recomendacién,
evidencia de alta calidad

2B/Débil recomendacion,
evidencia de moderada
calidad

2C/Débil recomendacion, baja
o muy baja calidad de la

Los beneficios claramente
sobrepasan los riesgos
Claros beneficios que
sobrepasan los riesgos

Los beneficios sobrepasan los
riesgos

Los beneficios se encuentran
casi en balance con los riesgos

No existe certeza sobre los
beneficios, riesgos

ECA sin limitantes importantes,
observacionales alta calidad

ECA con limitaciones importantes
(resultados inconsistentes, fallas
metodolégicas o imprecisiones)
Estudios observacionales o series
de casos

ECA con importantes limitaciones
o evidencia abrumadora de
estudios observacionales

ECA con limitaciones importantes
(resultados inconsistentes, fallas
metodolégicas o imprecisas)

Estudios observacionales o series
de casos

Recomendacién clara para aplicar la
recomendacién

Recomendacién que se puede aplicar
en la mayoria de los pacientes

Las recomendaciones pueden cambiar
cuando exista evidencia de mayor
calidad

Débil recomendacién, la mejor
intervencion puede variar
dependiendo de las circunstancias

de las pacientes o valores sociales
Débil recomendacién, la mejor
intervencién puede variar
dependiendo de las circunstancias

de las pacientes o valores sociales
Muy débil recomendacién, existen
otras alternativas que son igualmente

evidencia

razonables

HBPM +ASA en comparacion con las que recibieron inicamente
ASA tuvieron una tasa estadisticamente significativa mayor de
recién nacidos vivos (RR 1,3 IC 95% 1,04-1,6), demostrando que la
combinacién de HBPM + ASA es superior con un nimero necesario
a tratar de 5,6, con una disminucién del 72% de PE en dicho grupo
de pacientes y, por lo tanto, de partos pretérminos asociados a esta
afeccién?C.

Cuando la paciente tiene diagndstico de SAF, con historia de PGR,
aun sin historia de trombosis, se recomienda HBPM a dosis profi-
lacticas o intermedias +ASA (nivel de evidencia 1B)*?, y si tiene
antecedente de trombosis debera considerarse dosis terapéuticas
para HBPM (nivel de evidencia 1B)?8.

En pacientes con SAF documentado la utilizacién de heparina
fraccionada + ASA vs. ASA y antecedente de PGR ha demostrado
una disminucién de la pérdida del embarazo con RR 0,44, IC 95%
0,33-0,66 (nivel de evidencia 1B); sin embargo, no hubo diferencia
significativa en cuanto a la presentacién de complicaciones relacio-
nadas con disfuncién placentaria (RCIU: RR 1,71, IC 95% 0,48-6,17;
PE: RR 0,43, IC 95% 0,09-2,08) (nivel de evidencia 1C) en ensayos
clinicos aleatorizados, aunque estos tienen una baja calidad meto-
dolégica, con imprecisiones y sesgos.

Respecto al manejo en el puerperio de pacientes que cuentan
con el diagnéstico de SAF, que no recibieron tromboprofilaxis y
sin factores de riesgo para trombosis, se recomienda utilizar Gni-
camente la HBPM 7 dias posparto; si cuenta con factores de riesgo
para trombosis o bien estuvo en tratamiento durante el embarazo
con HBPM, hay que considerar extenderlo durante 6 semanas (nivel
de evidencia 2C)*8.

Sin embargo, la controversia gira en torno al manejo del grupo
de pacientes con SAF-O mas que sobre el diagnéstico, ya que el pilar
del tratamiento de este grupo de pacientes es la HBPM + ASA (que
contribuye a limitar los eventos vasculares, trombéticos, inflama-
torios, la activacién del complemento, la cascada de la coagulacién),
que potencialmente mejora el prondstico para el binomio, dis-
minuyendo los resultados perinatales adversos; sin embargo, no
existe en la actualidad evidencia que demuestre que el manejo
estandarizado tenga un efecto benéfico significativo, ya que no
se cuenta con ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados, por
lo que la recomendacién en el tratamiento debera basarse en
la opinién de expertos, y discutirlo con la paciente (nivel de
evidencia 2B)3S.

En mujeres con historia de PGR, que no cumplen con los criterios
clinicos y/o diagndsticos de SAF, no se cuenta aiin con evidencia
suficiente que sustente una mejoria en los resultados perinata-
les con la utilizacién de HBPM + ASA a dosis bajas, ademas de que

podria aumentar el riesgo de sangrado durante la resolucién del
embarazo (nivel de evidencia 2B)*04!,

En fisiopatologia de la PE, la disfuncién endotelial y plaquetaria
es la hipétesis central para la utilizacién de agentes antiplaque-
tarios que previenen o retrasan la disfuncién placentaria (ASA a
dosis bajas), lo que se asocia con una disminucién en el riesgo rela-
tivo para PE. En una revisién sistematica Cochrane se evaluaron
43 ensayos clinicos con 32.590 pacientes con factores de riesgo
para disfuncién placentaria, encontrando una disminucién signi-
ficativa del riesgo (RR 0,83, IC 95% 0,77-0,89) para PE, con un NNT
de 28 en pacientes de alto riesgo (nivel de evidencia 1B). Algunos
han recomendado la terapia anticoagulante con HBPM o heparina
fraccionada en pacientes con muy alto riesgo para PE, lo cual es bio-
légicamente plausible, no solo por la disminucién de la formacién
de trombos, sino también por los efectos de la HBPM antiapoptéti-
cos en el trofoblasto, lo cual es un potencial detonante de PE.

En un ensayo clinico aleatorizado se incluyeron 80 pacientes
sin trombofilia documentada, con un riesgo incrementado para PE
con base en la historia clinica y polimorfismos de la enzima con-
vertidora de angiotensina subyacente o con delecién del mismo,
utilizando HBPM (deltaparina 5.000 U/dia), encontrando que las
pacientes con este tratamiento tuvieron una menor incidencia de
resultados perinatales adversos, con un 74,1% de disminucién de PE
(RR0,26,1C95%0,08-0,86)y un 77,5% de reduccién en RCIU (RR 0,14,
IC 95% 0,03-0,56); sin embargo, tiene como limitante que se trata
Gnicamente de pacientes portadoras de este polimorfismo (pacien-
tes homocigotas para polimorfismos de la enzima convertidora de
angiotensina)*?. Un estudio piloto subsecuente de 110 pacientes
en las que no fue posible identificar trombofilia y con antecedente
de PE severa, RCIU, desprendimiento de placenta o muerte fetal
se aleatorizaron para utilizar dosis profilacticas de deltaparia o sin
esta, reportando que el grupo que fue tratado con HBPM present6
menores tasas de PE, RCIU y desprendimiento prematuro de pla-
centa (OR ajustada 0,15, IC 95% 0,03-0,70)*3; sin embargo, este
estudio no tuvo cegamiento y termind antes de completarse el
tamafio de la muestra por presentar un efecto exagerado del bene-
ficio, lo cual pudiera ser adjudicado a la utilizaciéon de la HBPM,
por lo que se considera Ginicamente un estudio preliminar sin tener
validez para utilizarse en la practica clinica diaria. Los resultados de
estos estudios necesitan interpretarse con cautela, ya que no queda
claro si los efectos positivos de la HBPM para prevenir PE pueden
ser generalizados.

En pacientes con historia de 6bito, PE o RCIU, en las que no
se ha documentado SAF, deberd utilizarse ASA a dosis bajas, sin
existir evidencia del beneficio de la utilizacién de dosis profilacticas
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o terapéuticas de heparina no fraccionada o bien dosis profilacticas
de HBPM (nivel de evidencia 1B)3839,

En las pacientes diagnosticadas con SAF-SN el manejo debe-
ria ser el mismo que en aquellas con SAF ya diagnosticado; sin
embargo, no existen estudios aleatorizados con un adecuado disefio
que demuestren el beneficio (nivel de evidencia 2C)26-38,

Es importante, tanto en las pacientes con SAF definitivo como en
las SAF-O y SAF-SN, realizar una monitorizacién estrecha durante el
embarazo de la presién arterial materna, la ganancia ponderal del
binomio, estudios de laboratorio periédicos incluyendo plaquetas,
complemento y titulaciones de anticuerpos (AAC, AL, y a3, GP-I).
Asi mismo, la vigilancia fetal requerira estudios estructurales tanto
de primer como de segundo trimestre; en el tercer trimestre se
centrara en el crecimiento fetal, en la bisqueda de datos de insu-
ficiencia placentaria de manera temprana y tardia; el doppler de
arterias uterinas tiene un papel fundamental, por correlacionarse
con la prediccién de disfuncién placentaria (PE y/o RCIU).

Conclusiones

El SAF en la mujer en edad reproductiva puede manifestarse
inicialmente con problemas de fertilidad, en etapas tempranas de
la gestacién (embrionaria y preembrionaria), asi como en relacién
con insuficiencia placentaria e incluso muerte fetal, incrementando
la morbimortalidad materna y fetal.

Las complicaciones obstétricas son debidas a multiples procesos
inmunolégicos relacionados con la naturaleza heterogénea de los
AAF y sus diversos mecanismos de accién (fenémenos inflamato-
rios, la activacién del complemento, la cascada de la coagulacion,
en algunos casos infarto y trombosis), no exclusivamente con un
evento primario trombdtico, por lo que se ha propuesto cémo dife-
renciar a este grupo de pacientes del SAF trombético.

Las manifestaciones obstétricas relacionadas con SAF son clini-
camente relevantes y ameritan areas de investigacién sobre todo
en el enfoque terapéutico, ya que al parecer tienen un riesgo
mayor para enfermedad relacionada con insuficiencia placenta-
ria (PE, RCIU) y mortalidad neonatal; sin embargo, la aplicacién
clinica de estas observaciones esta por determinarse, ya que atn
no existe evidencia suficiente. El planteamiento de este grupo nos
obliga también a realizar un analisis juicioso sobre las condiciones
clinicas y técnicas de la toma de anticuerpos, asi como la posibi-
lidad de la presencia de otros anticuerpos no estandarizados, ya
que tanto el grupo de SAF-O como el de SAF-SN, ademas del riesgo
de morbilidad relacionada con el embarazo, tienen potencialmente
riesgo de eventos tromboéticos y requeriran tratamiento durante el
embarazo, el puerperio y, probablemente, a largo plazo.

El abordaje de la paciente durante el embarazo debe ser multi-
disciplinario, preferentemente de forma preconcepcional, y debera
realizarse una vigilancia estrecha del binomio desde el inicio de la
gestacion, con el objeto de disminuir la morbimortalidad asociada
maternofetal, asi como las secuelas que pudieran presentarse de
manera secundaria.

El manejo del SAF es en muchos de los casos incierto, y en
ausencia de videncia cientifica, el juicio clinico y la experiencia son
relevantes para mejorar los resultados perinatales; el comporta-
miento y la naturaleza del SAF durante el embarazo es tema de
debate y debe ser confirmado por estudios experimentales bien
disefiados que involucren una gran cantidad de pacientes, para
poder mejorar la calidad en la atencién.
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