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

Métodos: Se cre6 un panel formado por cuatro reumatélogos, una ginecéloga y una hematdloga, expertos
en SAF, previamente seleccionados mediante una convocatoria abierta o por méritos profesionales. Las
fases del trabajo fueron: identificacion de las areas claves para la elaboracion del documento, analisis y
sintesis de la evidencia cientifica (utilizando los niveles de evidencia del Scottish Intercollegiate Guidelines
Tratamiento Network [SIGN])y formulacién de recomendaciones a partir de esta evidencia y de técnicas de «evaluacion
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Resultados: Se han elaborado 46 recomendaciones que abordan cinco areas principales: diagndstico
y evaluacién, medidas de tromboprofilaxis primaria, tratamiento del SAF primario o tromboprofilaxis
secundaria, tratamiento del SAF obstétrico y situaciones especiales. Se incluye también el papel de los
nuevos anticoagulantes orales, el problema de las recurrencias o los principales factores de riesgo identi-
ficados en estos individuos. En este documento se reflejan las 21 primeras recomendaciones, referidas a
las areas de diagnéstico, evaluacion y tratamiento del SAF primario. El documento contiene una tabla de
recomendaciones y algoritmos de tratamiento.
Conclusiones: Se presentan las recomendaciones de la SER sobre SAF primario. Este documento corres-
ponde a la partel, relacionada con el diagnéstico, la evaluacién y el tratamiento. Estas recomendaciones
se consideran herramientas en la toma de decisiones para los clinicos, teniendo en consideracion tanto la
decision del médico experto en SAF como la opinién compartida con el paciente. Se ha elaborado también
una parte II, que aborda aspectos relacionados con el SAF obstétrico y situaciones especiales.

Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Recommendations of the Spanish Rheumatology Society for Primary
Antiphospholipid Syndrome. Part I: Diagnosis, Evaluation and Treatment

ABSTRACT

Objective: The difficulty in diagnosis and the spectrum of clinical manifestations that can determine
the choice of treatment for primary antiphospholipid syndrome (APS) has fostered the development of
recommendations by the Spanish Society of Rheumatology (SER), based on the best possible evidence.
These recommendations can serve as a reference for rheumatologists and other specialists involved in
the management of APS.
Methods: A panel of four rheumatologists, a gynaecologist and a haematologist with expertise in APS was
created, previously selected by the SER through an open call or based on professional merits. The stages
of the work were: identification of the key areas for drafting the document, analysis and synthesis of
the scientific evidence (using the Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN] levels of evidence) and
formulation of recommendations based on this evidence and formal assessment or reasoned judgement
techniques (consensus techniques).
Results: 46 recommendations were drawn up, addressing five main areas: diagnosis and evaluation,
measurement of primary thromboprophylaxis, treatment for APS or secondary thromboprophylaxis,
treatment for obstetric APS and special situations. These recommendations also include the role of novel
oral anticoagulants, the problem of recurrences or the key risk factors identified in these subjects. This
document reflects the first 21, referring to the areas of: diagnosis, evaluation and treatment of primary
APS. The document provides a table of recommendations and treatment algorithms.
Conclusions: An update of the SER recommendations on APS is presented. This document corresponds
to part], related to diagnosis, evaluation and treatment. These recommendations are considered tools for
decision-making for clinicians, taking into consideration both the decision of the physician experienced
in APS and the patient. A partIl has also been prepared, which addresses aspects related to obstetric SAF
and special situations.

Published by Elsevier Espafia, S.L.U.

El 20 de mayo de 2019, la AEMPS ha emitido una
nota informativa sobre el uso de anticoagulantes orales
directos en pacientes con Sindrome Antifosfolipido
y antecedentes personales de trombosis. https://www.
aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUso-
Humano/seguridad/2019/NI_-MUH_FV-8-2019-anticoagulantes-

orales.htm

Introduccion

excepcional se puede presentar como multiples trombosis en un
corto espacio de tiempo, lo que se denomina sindrome antifosfo-
lipido catastréfico (SAF catastroéfico), situacion clinica grave y con
alta mortalidad* (tabla 2).

El SAF primario es la causa mas comiin de trombofilia adquirida,
siendo el causante del 10-15% de todos los episodios de trom-
bosis venosa profunda (TVP), con o sin embolia pulmonar; de un
tercio de accidentes cerebrovasculares nuevos en pacientes meno-
res de 50 afios, y del 10-15% de los casos de pérdidas fetales
recurrentes’.

En el momento actual siguen existiendo dudas razonables sobre
silas complicaciones trombéticas y la morbilidad obstétrica aislada

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoin-
mune sistémica caracterizada por el desarrollo de trombosis venosa
o arterial y/o morbilidad durante el embarazo, asociadas a la pre-
sencia confirmada de anticuerpos antifosfolipidos (AAF). Los AAF
incluidos actualmente en los criterios de clasificacién son el anti-
coagulante lapico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y los
anti-B2 glicoproteinal (aB2GPI)'-3 (tabla 1).

El SAF puede presentarse de forma aislada, denominandose
SAF primario, o estar asociado a otras enfermedades autoinmunes,
principalmente al lupus eritematoso sistémico (LES). De forma

son manifestaciones de una sola enfermedad, o bien si son dos enti-
dades diferenciadas que tienen en comn la presencia de los AAF.
Mientras que parece clara la asociacién de los AAF con el desarrollo
de los fenémenos trombdticos, la asociacién de algunas manifesta-
ciones obstétricas con dichos autoanticuerpos sigue siendo objeto
de debate”.

Otro de los aspectos todavia por definir con exactitud es la rele-
vancia de la presencia de los AAF en pacientes asintomaticos o sin
manifestaciones incluidas en los criterios de la enfermedad. Por una
parte, en estas situaciones clinicas es clave estratificar el riesgo de
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Tabla 1
Criterios revisados de clasificacién del sindrome antifosfolipido®

Criterios clinicos

Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequeiio vaso en cualquier érgano o tejido del organismo, confirmado por
pruebas de imagen apropiadas y/o andlisis histopatolégico (debiendo estar
presente la trombosis sin evidencia de inflamacién de pequefio vaso)
Morbilidad durante el embarazo:
eUna o mas muertes de un feto morfolégicamente normal de al menos
10 semanas de gestacion, con morfologia normal del feto documentada
mediante ecografia o examen directo del feto
«Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal
antes de la semana 34 de gestacion debido a: 1) eclampsia o preeclampsia
grave, o 2) caracteristicas reconocibles de insuficiencia placentaria
oTres o mas abortos espontdaneos consecutivos antes de la semana 10 de
gestacion, habiendo descartado anomalias anatémicas y hormonales de la
madre y anomalias tanto maternas como paternas

Criterios de laboratorio

Se deben obtener resultados positivos en suero o plasma en dos o mas
ocasiones separadas al menos 12 semanas:
eAnticoagulante lipico (AL) determinado de acuerdo con las
recomendaciones de la International Society of Thrombosis and Hemostasis
eAnticuerpos anticardiolipina (aCL) tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA
a titulos medios o elevados (> 40 GPL o MPL o > percentil 99)
eAnticuerpos anti-f32 glicoproteina I (a32GPI) tipo IgG y/o IgM medidos
por ELISA a titulos medios o elevados (> percentil 99)

SAF definitivo
Presencia de al menos un criterio clinico y uno de laboratorio. La prueba de
laboratorio debe ser positiva en dos o mas ocasiones separadas 12 semanas

Tabla 2
Criterios preliminares para la clasificacién del sindrome antifosfolipido catastréfico®

Criterios diagnosticos
1. Evidencia de la afectacion de tres o mas 6rganos, sistemas o tejidos
2. Desarrollo de las manifestaciones de forma simultdnea o en menos de una
semana
3. Confirmacién histopatolégica de la oclusion de pequefio vaso en al menos
un 6rgano o tejido
4. Confirmaci6n analitica de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lGpico y/o anticuerpos anticardiolipina y/o anti32
glicoproteina I)

SAF catastréfico definitivo
Los cuatros criterios

SAF catastrofico probable
o Los cuatros criterios, pero solo dos areas afectadas
o Los cuatro criterios, en ausencia de confirmacién analitica
o Criterios 1,2 y 4.
o Criterios 1,3 y 4 y el desarrollo de un tercer episodio entre una semana y
un mes después de su presentacion, a pesar de anticoagulacion; pero menos
de un mes, a pesar de la anticoagulacién

desarrollar complicaciones del SAF en el futuro, y por lo tanto de
adoptar medidas de profilaxis primaria en esta poblacién. Los prin-
cipales factores de riesgo identificados en estos individuos son el
perfil de AAF, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, la
presencia de otras manifestaciones asociadas al SAF (no incluidas
en los criterios) y el padecer otra enfermedad autoinmune aso-
ciada, especialmente LES. Mientras que estos factores de riesgo han
mostrado su posible utilidad a la hora de estratificar el riesgo de
trombosis en este grupo de individuos portadores de AAF, su papel
en el riesgo de desarrollar manifestaciones obstétricas no esta tan
claro®.

El tratamiento 6ptimo del SAF continda suscitando dudas entre
los expertos’. Estas dudas surgen fundamentalmente de la falta
de ensayos clinicos adecuados que nos permitan contestar a las
preguntas clave en la enfermedad: cudndo iniciar la profilaxis
primaria y cuanto tiempo se debe mantener, cudl es el tratamiento
6ptimo de los fenémenos trombéticos y de las diferentes mani-
festaciones obstétricas, qué hacer en caso de recurrencias, cual es

el papel de los anticoagulantes orales de acciéon directa (ACOD), o
cudl es el tratamiento de otras manifestaciones no trombéticas del
SAF, entre otras muchas preguntas abiertas.

Por todo ello, es preciso establecer unas recomendaciones, basa-
das en la evidencia mas reciente y en la opinién de expertos de
diferentes especialidades, sobre el manejo y el tratamiento del SAF.
El propésito de estas recomendaciones es que sirvan de apoyo al
clinico en el manejo de la enfermedad, tanto a la hora de interpre-
tar la presencia de estos AAF como en la eleccién de la estrategia
terapéutica mas adecuada.

Metodologia
Disefio

En este proyecto se ha utilizado una sintesis cualitativa de la
evidencia cientifica y técnicas de consenso que recogen el acuerdo
de expertos en base a su experiencia clinicay la evidencia cientifica.

Fases del proceso

En el desarrollo del documento de Recomendaciones se han
seguido una serie de pasos que se describen a continuacién:

1. Creacién del grupo de trabajo. La elaboracién del documento se
inici6 con la constitucién de un panel de expertos formado por
cuatro reumatélogos miembros de la SER, una hematéloga y una
ginecéloga. Los reumatélogos fueron elegidos mediante una con-
vocatoria abierta a todos los socios de la SER. La Comisiéon de
Guias de Practica Clinica (GPC) y Recomendaciones SER valor6 el
curriculum vitae de todos los solicitantes de acuerdo a criterios
objetivos de aportacién al conocimiento del SAF, principalmente
por la participacién en publicaciones en revistas de impacto
en los tltimos 5 afios. La coordinacién de los aspectos clinicos
y metodolégicos se realizd, respectivamente, por uno de estos
reumatdlogos como investigador principal y una especialista en
metodologia, técnico de la Unidad de Investigacion de la SER.

2. Identificacion de las dreas claves. Todos los miembros del grupo de
trabajo participaron para estructurar el documento y establecer
los contenidos y aspectos clave. Primero se identificaron las pre-
guntas clinicas de investigacién que podrian tener mas impacto
para ofrecer informacién sobre el manejo del SAF. Después se
fijaron cudles de ellas precisaban responderse mediante formu-
lacién de pregunta PICO (paciente, intervencién, comparacién,
outcome o resultado). Se definié también la metodologia a seguir
en el proceso de elaboracién de las recomendaciones.

3. Biisqueda bibliogrdfica. Para responder a las preguntas clinicas
no PICO se realiz6 una basqueda de revisiones sistemadticas y
GPC actualizadas en Medline y fuentes especializadas en guias.
El resto de las preguntas clinicas se reformularon en cuatro pre-
guntas con formato PICO. Para responder a las preguntas PICO se
disefi6 una estrategia de bisqueda y se realiz6 una revisién de la
evidencia cientifica de estudios publicados hasta mayo de 2017.
Se utilizaron las bases de datos: Pubmed (Medline), Embase y
Cochrane Library (Wiley Online). Se completé el proceso con
una bidsqueda manual de referencias y pésteres y resime-
nes de congresos que consideraron de interés los revisores y
expertos.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Las revisiones siste-
maticas y GPC identificadas para las preguntas no PICO fueron
evaluadas por la coordinadora metodoldgica. Se acordé que sola-
mente aquellas de calidad alta serian consideradas aptas para su
incorporacién como fuente de evidencia. Varios reumatélogos,
del grupo de trabajo de revisores de la evidencia de la SER, se
encargaron de revisar sistematicamente la evidencia cientifica
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Tabla 3
Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario (parte 1)
Diagnéstico y evaluacion GR
Recomendacién: En los pacientes con SAF se recomienda la deteccién simultdnea de los tres anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los criterios de C
clasificacién (AL, aCL y a2GPI) para establecer el riesgo de trombosis o de complicaciones obstétricas
Recomendacion: El riesgo de presentar manifestaciones clinicas del SAF es mayor cuando se detecta anticoagulante lipico o mas de un anticuerpo B

antifosfolipido diferente (doble y, en particular, triple positividad) en el mismo paciente

Recomendacion: En la practica clinica habitual, en la poblacién general con sospecha de SAF o en pacientes ya diagnosticados de la enfermedad no se
recomienda realizar la deteccién de los anticuerpos antifosfolipidos no incluidos en los criterios de clasificacion

Recomendacién: No se recomienda realizar la deteccién de anticuerpos antifosfolipidos si el paciente estd anticoagulado y diagnosticado

Recomendacién: En pacientes con trombosis provocada, perfil de bajo riesgo trombético y sin factores de riesgo cardiovascular convencionales se
puede considerar la repeticion de los anticuerpos para valorar la necesidad de anticoagulacién indefinida

Recomendacién: Se recomienda repetir la determinacién de los anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los criterios de clasificacion (excepto el
anticoagulante lGpico), al menos a las 12 semanas

Recomendacién: Si el anticoagulante lipico hubiera sido positivo en el diagndstico inicial y se desea confirmar, individualizando cada paciente segin
el riesgo de trombosis, es recomendable suspender la anticoagulacion oral al menos 1 o 2 semanas antes de la determinacién, utilizando heparina a
dosis terapéuticas (asociada a acido acetilsalicilico a dosis antiagregantes en caso de trombosis arterial previa) y suspendiéndola la noche anterior
para evitar interferencias en los resultados de laboratorio

Tromboprofilaxis primaria

w}

D SN

Recomendacién: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos, sin clinica asociada a SAF, se recomienda el tratamiento profilactico C
puntual con heparina de bajo peso molecular en situaciones de alto riesgo trombético (inmovilizacién prolongada, cirugia reciente, puerperio,
estimulacién ovarica, etc.)

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo bajo solo se recomienda el tratamiento profilactico cuando hay factores de riesgo cardiovascular C
asociados. Debe hacerse con dosis bajas de acido acetilsalicilico y con la correccion o tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos y trombocitopenia asociada se recomienda el tratamiento profilactico con C
dosis bajas de acido acetilsalicilico

Recomendacién: En pacientes con perfil de riesgo medio/alto se recomienda el tratamiento profildctico con dosis bajas de acido acetilsalicilico de C
forma indefinida

Recomendacién: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos, sin clinica asociada a SAF, con deseo concepcional se recomienda valorar el C
tratamiento profilactico con dosis bajas de acido acetilsalicilico de acuerdo al perfil de riesgo

Tratamiento del sindrome antifosfolipido primario. Tromboprofilaxis secundaria

Recomendacién: Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y un primer episodio de trombosis venosa deben ser tratados con heparina no D
fraccionada o heparina de bajo peso molecular y posteriormente antagonistas de la vitamina K

Recomendacion: En la prevencién secundaria de la trombosis venosa se recomienda la anticoagulacién a rango terapéutico para un INR 2-3 D

Recomendacién: En la prevencién secundaria D
de la trombosis venosa se recomienda que la anticoagulacién se mantenga indefinidamente

Recomendacién: Los pacientes con SAF primario y eventos trombdéticos arteriales previos deben ser tratados con anticoagulacién estandar (INR 2-3) B
para prevenir recurrencias de trombosis arteriales

Recomendacion: En el SAF trombético refractario al tratamiento convencional se recomienda asociar a la terapia convencional dosis antiagregantes D
de dcido acetilsalicilico, hidroxicloroquina o estatinas

Recomendacion: Cuando hay una contraindicacién formal a anticoagulantes orales se recomienda como terapia alternativa el uso de heparina de D
bajo peso molecular

Recomendacioén: En el caso de presentar recurrencias trombdticas arteriales recibiendo anticoagulacion estandar, el tratamiento se puede optimizar D
asociando antiagregacion o aumentando la dosis de anticoagulacién (INR 3-4)

Recomendacién: En el SAF trombético refractario al tratamiento convencional se recomienda el control estricto de los factores de riesgo D
cardiovascular y el evitar las situaciones predisponentes a nuevos eventos trombdéticos

Recomendacién: Los anticoagulantes orales de accién directa podrian ser una opcién terapéutica en pacientes que presentan alergia a dicumarinicos Vi
y/o dificultad para mantener el INR en rango terapéutico a los antagonistas de la vitamina K tinicamente en caso de trombosis venosa y perfil de
bajo riesgo trombdtico (ausencia de triple positividad)

af32GPI: anti-b2-glicoproteina [; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante lipico; GR: grado de recomendacion (ver anexo); SAF: sindrome antifosfolipido.

disponible para las preguntas PICO. Tras la lectura critica del
texto completo de los estudios seleccionados para cada revi-
sién elaboraron un resumen mediante el uso de un formulario
homogeneizado incluyendo tablasy texto para describir la meto-

tratamiento del SAF primario o tromboprofilaxis secundaria, tra-
tamiento del SAF obstétrico y situaciones especiales.

6. Revision externa. Finalizadas las fases anteriores, se elaboré un
borrador final del documento que fue enviado a profesionales

dologia, los resultados y la calidad de cada estudio. Se detallaron
los motivos de exclusién de los articulos no incluidos en la selec-
cion. Se evalud el nivel global de la evidencia cientifica utilizando
los niveles de evidencia del Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN)? (ver anexo).

. Formulacién de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, el
investigador principal y los componentes del grupo de exper-
tos procedieron a la formulacién de recomendaciones especificas
basadas en la evidencia cientifica. Esta formulacién se ha basado
en la «evaluacién formal» o «juicio razonado», resumiendo pre-
viamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas.
Se tuvieron en cuenta también la calidad, la cantidad y la
consistencia de la evidencia cientifica, la generalidad de los resul-
tados, su aplicabilidad y su impacto clinico. La graduacién de
las recomendaciones se ha realizado con el sistema SIGN® (ver
anexo). Las recomendaciones se han dividido en cinco areas prin-
cipales: diagndstico y evaluacién, tromboprofilaxis primaria,

seleccionados por su conocimiento sobre el SAF para llevar a
cabo una fase de revisién externa independiente. El objetivo final
fue aumentar la validez externa del documento y asegurar la
exactitud de las recomendaciones.

7. Exposicion ptiblica. El borrador de este documento de Recomen-

daciones SER fue sometido a un proceso de exposiciéon piblica
por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (industria farmacéutica, otras sociedades cientificas y
asociaciones de pacientes) con objeto de recoger la valoraciéon y
su argumentacion cientifica de la metodologia o las recomenda-
ciones. No se recibi6 ninguna alegacion por parte de los posibles
grupos de interés relacionados con el tema.

Estructura

El documento recoge las recomendaciones formuladas sub-

divididas en las diferentes areas ya referidas. A partir de las
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recomendaciones se han elaborado algoritmos de manejo que pre-
sentan de forma resumida la aproximacioén al tratamiento del SAF.

Resultados

Las recomendaciones formuladas sobre SAF primario ascienden
a 46 y abordan cinco areas principales: diagnéstico y evaluacién,
tromboprofilaxis primaria, tratamiento del SAF primario o trombo-
profilaxis secundaria, tratamiento del SAF obstétrico y situaciones
especiales. En este documento se reflejan las 21 primeras, referidas
a las areas de diagnéstico y evaluacién, tromboprofilaxis prima-
ria y tratamiento del SAF primario o tromboprofilaxis secundaria
(tabla 3).

Diagnostico y evaluacion
Deteccion de anticuerpos antifosfolipidos

De los AAF incluidos en los criterios de clasificaciéon (AL, aCL y
a32GPI), ¢cudles son los que tienen mayor riesgo de desarrollar
trombosis venosas y/o arteriales y complicaciones obstétricas?

Recomendacion: En los pacientes con SAF se recomienda la detec-
cion simultdnea de los tres AAF incluidos en los criterios de clasificacion
(AL, aCL y aB2GPI) para establecer el riesgo de trombosis o de compli-
caciones obstétricas (recomendacion de grado C).

Recomendacion: El riesgo de presentar manifestaciones clinicas
del SAF es mayor cuando se detecta anticoagulante liipico o mds de un
AAF diferente (doble y, en particular, triple positividad) en el mismo
paciente (recomendacién de grado B).

Las manifestaciones clinicas del SAF se asocian con la deteccién
de AAF. Los AAF pueden ser detectados a través de la prolonga-
cion de pruebas de coagulacion dependiente de fosfolipidos, lo que
se denomina anticoagulante lipico (AL), o mediante ensayos en
fase s6lida como los ELISA para los aCL, IgG y/o IgM 0 a32GP], Ig y/o
IgM. Actualmente los criterios de clasificaciéon del SAF solo inclu-
yen la deteccién de estos AAF. Un paciente cumple el criterio de
laboratorio cuando se detecta al menos uno de estos AAF en suero
o plasma, en dos o mas ocasiones separadas al menos 12 semanas.
No obstante, el riesgo de trombosis o de complicaciones obstétricas
puede ser diferente segiin se detecte uno solo de estos anticuerpos
o sus combinaciones.

Los abortos recurrentes son mds frecuentes en los pacientes con
aCL de clase IgG y/o IgM'%11 (NE 2++) 0 AL'213 (NE 2—). Los anti-
cuerpos a32GPI de clase IgG y/o IgM se asocian con una mayor tasa
de pérdidas fetales'!'*15 en comparacién con aCL y AL', en espe-
cial un mayor riesgo de pérdidas fetales tardias'? (2—). La mayoria
de los estudios encuentran que la deteccién de mas de un AAF en la
misma paciente aumenta el riego de abortos recurrentes!%13.15-19
(NE 2++, 2+,2—, 3).

Las trombosis venosas y/o arteriales recurrentes son mas
frecuentes en los pacientes con AL20-28 (NE 2++, 2+, 2—), anti-
cuerpos aCL1621.2226.29-35 (NE 2++, 2+, 2— 3) o anticuerpos
aB2GPI21:2224.27.2833.36-39 (NE 2++, 2+, 2—). La deteccién de mas
de un AAF en el mismo paciente aumenta el riesgo de trombosis
venosas y/o arteriales recurrentes?42>37.39 en particular la triple
positividad AL, aCL y aB2GPI'62324 (NE 2++, 2+).

A la vista de estos estudios, el grupo elaborador considera que
en los pacientes con SAF el riesgo de abortos y trombosis venosas
y/o arteriales recurrentes es mayor cuando se detectan diferentes
AAF en el mismo paciente. Los resultados de los diferentes estudios
son consistentes y la mayoria sugieren la deteccién conjunta de los
AAF incluidos en los criterios de clasificacion (AL, aCLy a32GPI).

El grupo elaborador entiende también que los resultados de los
estudios evaluados son de aplicacién directa a nuestro sistema sani-
tario, ya que la deteccion de los AAF incluidos en los criterios de

clasificacién (AL, aCL y af2GPI) esta al alcance de todos los hospi-
tales y centros de especialidades.

La detecciéon de mas de un AAF permite seleccionar al sub-
grupo de pacientes con SAF y mayor riesgo de abortos recurrentes y
trombosis venosas y/o arteriales recurrentes, con las consiguientes
implicaciones en el prondstico y el tratamiento.

Anticuerpos antifosfolipidos no incluidos en los criterios
de clasificaciéon

¢Cuando es necesario realizar la deteccién de los AAF no inclui-
dos en los actuales criterios de clasificacién del SAF?

Recomendacion: En la prdctica clinica habitual, en la poblacién
general con sospecha de SAF o en pacientes ya diagnosticados de la
enfermedad no se recomienda realizar la deteccion de los AAF no inclui-
dos en los criterios de clasificacion (recomendacion de grado D).

Los criterios de clasificacién de Sidney solo incluyen tres de
los AAF conocidos: AL, los aCL (IgM e 1gG) y los a32GPI (IgM e
IgG). La deteccion del resto de los AAF atin no esta indicada en
la practica asistencial. No hay suficiente informacién sobre cual
es su significado clinico, pero muchos de los nuevos AAF descri-
tos son potencialmente importantes en la fisiopatologia del SAF y
en el momento actual no se sabe si deben incluirse en el algoritmo
diagnéstico y en el estudio rutinario de los pacientes con SAF.

Entre los nuevos AAF se describen a continuacién los mas rele-
vantes en cuanto a su implicacién en trombosis o en problemas
obstétricos.

Dominio 1 de los anticuerpos aB2GPI

Estudios recientes han descrito una mayor prevalencia y mayo-
res titulos del dominio 1 de los anticuerpos a32GPI en pacientes con
multiples AAF, y varios estudios multicéntricos los asocian a trom-
bosis, sobre todo venosa. Se ha postulado su deteccién para evaluar
el riesgo tromboético de los pacientes con AAF, pero se necesitan
estudios para validarlo®°-4? (NE 3, 4).

Isotipo IgA aCL 'y a2GPI

Los isotipos IgA de los aCL y a32GPI podrian ser tiles en
el diagnéstico de SAF seronegativo, definido como manifestacio-
nes clinicas del SAF en ausencia repetida de AAF detectados con
las técnicas rutinarias. Por ello, aunque hay controversia, algunos
expertos internacionales aconsejan solicitarlos en su estudio en
pacientes con sospecha de SAF seronegativo*> (NE 4).

Anticuerpos anti-protrombina y anti-complejo
fosfatidilserina/protrombina

La deteccién de los anticuerpos anti-protrombina se realiza
directamente en placa, bien contra la protrombina, bien contra
el complejo fosfatidilserina-protrombina (aPS-PT). Aunque pue-
den coexistir en el mismo paciente, son anticuerpos diferentes.
La detecciéon de anticuerpos aPS-PT se asocia con mas riesgo de
trombosis, y en especial con un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas, pero no se ha definido atin su papel en el diagnés-
tico del SAF*4%>, Datos recientes de un estudio multicéntrico han
demostrado que los anticuerpos frente al complejo fosfatidilserina-
protrombina IgG son uno de los candidatos para en un futuro ser
incluido en los criterios de clasificacién del SAF*6.

Anticuerpos anti-fosfatidiletanolamida

La presencia de anticuerpos anti-fosfatidiletanolamida (aPE) se
ha encontrado asociada tanto a manifestaciones trombéticas como
con morbilidad obstétrica. En un estudio multicéntrico donde se
evalué tanto la prevalencia como el significado clinico y biolégico de
los aPE en 270 pacientes con eventos tromboembdlicos se analiz6 su
asociacion con los pacientes que presentaban los AAF incluidos en
los criterios y cumplian los criterios de clasificacién de SAF. El 15%
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de los pacientes con trombosis presentaban aPE en comparacién
con el 3% de los controles (p<0,01). En el 63% de los pacientes con
aPE y trombosis, los test para determinacién de AAF fueron nega-
tivos. Los autores de este trabajo concluyeron que hay una fuerte
asociacion de aPE con el riesgo de trombosis, sugiriendo la posible
utilidad de la determinacién de este anticuerpo en pacientes con
trombosis en los que los AAF son negativos*’/->, Sin embargo, y
como ocurre con los demas anticuerpos no incluidos en los crite-
rios de clasificacién, atin no se ha definido claramente su papel en
el diagnéstico del SAF47-0,

Anticuerpos anti-vimentina

Estos anticuerpos activan las plaquetas y leucocitos, aumen-
tan la P-selectina y son capaces de unirse a la cardiolipina®!-°2,
Los pacientes con anticuerpos contra el complejo cardiolipina/anti-
vimentina pueden presentar manifestaciones clinicas de SAF, pero
también se detectan en pacientes con otras enfermedades autoin-
munes.

Anticuerpos anti-anexina A5 y anti-anexina 2

Los anticuerpos anti-anexina A5 se han relacionado con compli-
caciones obstétricas®>->>, y en algunos estudios con trombosis, pero
no se ha establecido su papel en el SAF>%,

La anexina 2 es un cofactor de la generacién de plasmina
y tiene actividad fibrinolitica®5->8, Se han detectado anticuerpos
anti-anexina2 en pacientes con SAF, y pueden tener un papel
patogénico®%->8,

Anticuerpos anti-proteina S

Alteran la funcién de la proteina S, y hay estudios que los rela-
cionan con un mayor riesgo de trombosis venosa, pero no se han
realizado estudios de calidad en pacientes con SAF>°.

La evidencia actual existente con respecto a los AAF no incluidos
en los criterios de clasificacion se basa en estudios observacionales
o de cohortes con pocos pacientes, y por ello es dificil establecer
recomendaciones sobre su deteccién para incluirlos de forma defi-
nitiva en el panel de los AAF. Para conocer su aplicabilidad clinica
se deberd estandarizar su determinacién a nivel de laboratorio. A
nivel clinico, se necesitan estudios con mayor evidencia clinica para
establecer si deben ser incluidos en los criterios diagnésticos de
SAFSQ'GO.

Paciente con sindrome antifosfolipido primario anticoagulado

¢Cuadles son los anticuerpos antifosfolipidos que se pueden rea-
lizar y cudndo para el diagnéstico y el seguimiento de un paciente
con SAF anticoagulado?

Recomendacion: No se recomienda realizar la deteccién de
anticuerpos antifosfolipidos si el paciente estd anticoagulado y diag-
nosticado (recomendacién de grado /).

Recomendacion: En pacientes con trombosis provocada, perfil de
bajo riesgo trombético y sin factores de riesgo cardiovascular con-
vencionales se puede considerar la repeticion de los anticuerpos para
valorar la necesidad de anticoagulacién indefinida (recomendacion de
grado /).

Recomendacion: Se recomienda repetir la determinacién de los
anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los criterios de clasificacion
(excepto el anticoagulante liipico) al menos a las 12 semanas (reco-
mendacién de grado /).

Recomendacion: Si el anticoagulante liipico hubiera sido positivo
en el diagnéstico inicial y se desea confirmar, individualizando cada
paciente segiin el riesgo de trombosis, es recomendable suspender la
anticoagulacién oral al menos 1 0 2 semanas antes de la determinacion,
utilizando heparina a dosis terapéuticas (asociada a dcido acetilsa-
licilico a dosis antiagregantes en caso de trombosis arterial previa)

y suspendiéndola la noche anterior para evitar interferencias en los
resultados de laboratorio (recomendacién de grado /).

En la mayoria de los pacientes que hacen trombosis se realiza,
al menos, una determinacion de los AAF, pero una vez anticoagu-
lados, los expertos coinciden en la necesidad de realizar una nueva
determinacién a las 12 semanas, para cumplir los criterios Sidney
y que el diagnostico de SAF sea correcto. Para los anticuerpos aCL y
a32GPI no existen interferencias con los anticoagulantes y es posi-
ble su repeticién estando bajo anticoagulacién. Pero en el caso de
AL, si hay interferencias a nivel de medicién en el laboratorio, su
interpretacion puede ser errénea en presencia de anticoagulantes.
De ahi que los consensos internacionales recomienden realizar la
determinacién de AL sin la presencia de anticoagulantes, por lo que
en pacientes con antagonistas de la vitamina K (AVK)se deberia sus-
pender la anticoagulacién entre 1y 2 semanas, pasandose durante
este periodo a heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéutica y suspendiéndola 12 h antes de realizar la prueba®'.62,

Hay también dos estudios, realizados para validar pruebas de
deteccion del AL en pacientes anticoagulados, que concluyen que
en la situacion clinica en la que el paciente anticoagulado con riesgo
elevado de trombosis precise la confirmacién de la positividad del
AL, se podria considerar realizar el tiempo de veneno de vibora de
Taipan con tiempo de Ecarina para confirmar su positividad y asi
poder evitar la suspension de la coagulacion. Sin embargo, a pesar
de su alta especificidad, su sensibilidad es baja, y no esta disponi-
ble en todos los laboratorios de coagulaciéon para su determinacién
rutinaria. En cualquier caso, el criterio clinico debe prevalecer, y
ante un paciente con elevado riesgo de trombosis el panel considera
que no es imprescindible la confirmacién del AL para el diagnéstico
de la enfermedad®364,

La monitorizacién de los AVK en pacientes con SAF también es
un punto importante, ya que diferentes estudios muestran que en
los pacientes con SAF existe un fenémeno de resistencia a la war-
farina, y que dadas las interferencias a nivel de deteccién del INR,
se considera importante en el manejo del paciente que ya recibe
anticoagulacién mantener un INR> 3. La determinacién de este
parametro debe realizarse utilizando un tubo citratado en el labora-
torio. En caso de recurrencias de eventos tromboéticos, los estudios
concluyen que se debe realizar la determinacién de un anti-Xa para
valorar los niveles reales de anticoagulacién. Ademas, los controles
por puncién digital, hoy por hoy, no son tan fiables como la puncién
venosa®165-69,

En cuanto al significado clinico de la determinacién de los AAF,
en el seguimiento del SAF en pacientes anticoagulados la evidencia
es escasa® %9, En un estudio prospectivo de pacientes anticoagu-
lados por enfermedad arterial se comparan warfarina y aspirina en
la prevencion de recidiva de ictus, con seguimiento de 2 afios®?. No
hay diferencias significativas entre los pacientes con AAF positivo
0 no, pero los pacientes con AAF tienen una mayor tasa de eventos
(31,7%) frente a los que no los tienen (24%). Los autores concluyen
que una deteccién de AAF sin una confirmacién posterior no iden-
tifica pacientes de alto riesgo, pero la doble positividad identifica a
estos pacientes de alto riesgo. Concluyen también que en jévenes
con ictus deben estudiarse los AAF5?,

La relevancia de estos estudios se basa en mejorar el
conocimiento de la complejidad de la monitorizacién de la anticoa-
gulacion en pacientes con SAF. No estd indicado realizar las pruebas
de AAF en pacientes anticoagulados de manera indefinida para el
seguimiento, ni durante el tratamiento anticoagulante. No existen
datos de que ello suponga un cambio en la actitud terapéutica: tan
solo identifica los pacientes de alto riesgo de recidiva’®.

Tampoco existen datos en cuanto a su utilidad en determinar
los AAF en pacientes con trombosis provocada, pero dado el riesgo
hemorragico asociado a los AVK, en algunos casos se puede indi-
vidualizar el seguimiento para determinar si precisan tratamiento
anticoagulante indefinido o no”!72,
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En resumen, hay estudios que muestran la dificultad de medir el
AL en presencia de anticoagulantes, tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento. Se pueden medir los otros AAF (IgM e IgG),
pero no existe evidencia consistente en cuanto a su utilidad en el
seguimiento a largo plazo, ni que ello suponga un mayor riesgo ni
un cambio de actitud terapéutica.

Tromboprofilaxis primaria

En pacientes con AAF que no cumplen los criterios SAF, ¢cual es
la profilaxis mas eficaz?

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos anti-
fosfolipidos, sin clinica asociada a SAF, se recomienda el tratamiento
profildctico puntual con heparina de bajo peso molecular en situa-
ciones de alto riesgo trombético (inmovilizaciéon prolongada, cirugia
reciente, puerperio, estimulacién ovdrica, etc.) (recomendacion de
grado C).

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo bajo solo se
recomienda el tratamiento profildctico cuando hay factores de riesgo
cardiovascular asociados. Debe hacerse con dosis bajas de dcido
acetilsalicilico y con la correccion o el tratamiento de los factores de
riesgo cardiovascular (recomendacion de grado C).

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifos-
folipidos y trombocitopenia asociada se recomienda el tratamiento
profildctico con dosis bajas de dcido acetilsalicilico (recomendacion
de grado C).

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo medio/alto se
recomienda el tratamiento profildctico con dosis bajas de dcido acetil-
salicilico de forma indefinida (recomendacién de grado C).

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifos-
folipidos, sin clinica asociada a SAF, con deseo concepcional se reco-
mienda valorar el tratamiento profildctico con dosis bajas de dcido ace-
tilsalicilico de acuerdo al perfil de riesgo (recomendacion de grado C).

En el momento actual, el riesgo trombético en individuos por-
tadores de AAF (cumpliendo los criterios serolégicos), sin clinica
asociada, no esta bien establecido. Los datos obtenidos de series
de pacientes con caracteristicas muy heterogéneas oscilan en inci-
dencias anuales que van desde el 0% hasta el 7,4%573. Los AAF
son frecuentes en la poblacién general, y no todos los portado-
res presentan el mismo riesgo de desarrollar manifestaciones de la
enfermedad en el futuro’. De entre todos los factores de riesgo para
desarrollar clinica de SAF los expertos coinciden en que cuatro de
ellos son fundamentales, y son los que deben guiar la estratificacién
de los individuos portadores de AAF a la hora de decidir la necesi-
dad o no de profilaxis primaria®47477, Estos cuatro factores son el
perfil de AAF, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, la
presencia de otras manifestaciones asociadas al SAF (no incluidas
en los criterios) y el hecho de padecer otra enfermedad autoinmune
asociada, especialmente LES (tabla 4). Mientras que estos factores
de riesgo han mostrado su posible utilidad a la hora de estratificar el
riesgo de trombosis en este grupo de individuos portadores de AAF,
su papel en el riesgo de desarrollar manifestaciones obstétricas no
esta tan claro®.

Aunque existe una clara controversia sobre qué pacientes con
AAF positivos deben recibir profilaxis primaria, la mayoria de
los expertos coinciden en que se debe administrar profilaxis a
todos estos pacientes durante situaciones de alto riesgo protrom-
bético (inmovilizacién prolongada, cirugia reciente, embarazo y
puerperio, estimulacién ovarica, sindrome nefrético, etc.)574. Esta
recomendacién se basa en los datos de dos estudios observa-
cionales en los que los pacientes con AAF positivos sin clinica
asociada presentaron una reduccién significativa de los eventos
trombéticos durante el seguimiento, cuando se les administré pro-
filaxis Gnicamente durante las situaciones de riesgo (cirugia o
inmovilizacién)?>78 (NE 2+).

Tabla 4
Factores de riesgo clinicos y serolégicos para desarrollar manifestaciones clinicas en
pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos

Clinicos
Factores de riesgo cardiovascular cldsicos
Tabaquismo
HTA
Dislipemia
Enfermedad autoinmune asociada
LES
Manifestaciones asociadas al SAF
Trombocitopenia
Serologicos
Perfil de alto riesgo
AL positivo
Triple positividad (AL + aCL + af32GPI)
aCL positivo de forma persistente a titulo medio-alto
Perfil de bajo riesgo
aCL o a32GPI positivo de forma intermitente a titulos medio-bajo

aB2GPI: anti-PB2 glicoproteina I; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagu-
lante ldpico; HTA: hipertensién arterial; LES: lupus eritematoso sistémico.
Elaboraci6n propia. Factores seroldgicos modificados de Ruiz-Irastorza et al.”*.

En el momento actual, solo existe un ensayo clinico que aborda
la profilaxis primaria en pacientes portadores de AAF. El ensayo
clinico de Erkan et al.”? incluyé 98 pacientes con AAF positivos,
con o sin enfermedad sistémica autoinmune, que fueron aleatori-
zados a recibir acido acetilsalicilico (AAS) (81 mg/dia) o placebo y
fueron seguidos durante 3 afios. Este ensayo no encontré un resul-
tado favorable para la profilaxis primaria con AAS. Tres de los
48 pacientes con AAS presentaron trombosis (2,75 casos por 100
pacientes-anos) frente a ninguno de los 50 controles, lo que se
traduce en un HR de 1,04 (IC95%: 0,69-1,56; p=0,830) (NE 1+).
Sin embargo, este estudio ha sido ampliamente criticado por los
expertos y presenta numerosas limitaciones. El nimero reducido
de pacientes incluidos, el seguimiento escaso de los mismos, el per-
fil de AAF de los pacientes y la elevada proporcién de pacientes con
LES hacen que los resultados de este trabajo se deban interpretar
con suma cautela®. A pesar de sus limitaciones, la mayoria de los
expertos consideran que en individuos portadores de AAF y con un
perfil de bajo riesgo el tratamiento con dosis profilacticas de AAS
de forma crénica no esta justificado®74.

Arnaud et al.80 llevaron a cabo un metaandlisis de estudios
observacionales, solicitando a los autores de los estudios datos de
pacientes individuales para determinar si la AAS tiene un efecto
protector sobre el riesgo de primera trombosis en pacientes con
AAF positivos sin criterios clinicos de SAF. Se incluyeron 5 estudios
de cohortes internacionales que sumaban 497 sujetos y 79 prime-
ras trombosis (3.469 pacientes-afios de seguimiento). Tras ajustar
por factores de riesgo cardiovascular, por perfiles de AAF y por el
tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ), el HR para una primera
trombosis de cualquier tipo en personas tratadas con AAS a dosis
bajas frente a las no tratadas fue de 0,43 (IC95%: 0,25-0,75). El ana-
lisis por subgrupos segtn el tipo de trombosis mostré un efecto
protector de la AAS frente a trombosis arterial (HR: 0,43; IC95%:
0,20-0,93) pero no venosa (HR: 0,49; IC95%: 0,22-1,11). El andlisis
por subgrupos segin la enfermedad subyacente revelé un efecto
protector de la AAS frente a la trombosis arterial en pacientes con
LES (HR: 0,43; 1C95%: 0,20-0,94) y en portadores asintomaticos
(HR: 0,43; 1C95%: 0,20-0,93) (NE 2++). En un estudio observacio-
nal prospectivo®! que incluia individuos portadores asintomaticos
de AAF, y tras un seguimiento de 9 afios, se identificaron como prin-
cipales factores asociados al desarrollo de trombosis la doble/triple
positividad de los AAF, la presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular clasicos (tabaquismo) y la presencia concomitante de otras
enfermedades autoinmunes. En este estudio, también la profilaxis
durante las situaciones de riesgo se asoci6é con un menor desarrollo
de trombosis®! (NE 3).
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Asi pues, y aunque no se puede recomendar profilaxis primaria
en todos los individuos portadores de AAF, de acuerdo con la escasa
evidencia disponible, todos los expertos coinciden en la necesidad
de estratificar el riesgo trombético de acuerdo a los parametros
antes definidos, en la correccién y el tratamiento de los factores de
riesgo cardiovascular clasicos, y en la necesidad de profilaxis pri-
maria indefinida con dosis antiagregantes de AAS en los individuos
considerados de riesgo®’4. En este grupo de riesgo deben incluirse
los pacientes que presenten una enfermedad autoinmune asociada,
especialmente el LES74,

De las diversas manifestaciones clinicas asociadas al SAF pero
que no estan incluidas en los criterios de clasificacién de la
enfermedad, la trombocitopenia es la Ginica que ha demostrado
de manera mas concluyente su asociacién con un mayor riesgo
trombotico’>82-84, En otras manifestaciones, como la afectacién
cardiaca o cutanea, no se ha podido comprobar de forma conclu-
yente una asociacién tan clara con el desarrollo de trombosis o
clinica obstétrica.

En el momento actual no existe ningdn estudio bien diseflado
que evalte la eficacia de la anticoagulacién en pacientes con AAF
sin clinica asociada. Tan solo un estudio realizado en una poblacién
diferente (SAF obstétrico puro y pacientes con LES) ha comparado
el tratamiento con AAS asociado a anticoagulacion de baja inten-
sidad (INR de 1,5) frente a dosis antiagregantes de AAS para la
profilaxis primaria de fenémenos trombéticos’?. A pesar de las
limitaciones del estudio, no se encontraron diferencias significati-
vas en cuanto a la prevencién de eventos trombéticos entre ambos
grupos de tratamiento, pero el grupo que incluia la anticoagulacién
de baja intensidad si presenté un mayor nimero de episodios de
sangrado.

Mientras que la informacién sobre tromboprofilaxis primaria
en individuos portadores de AAF es reducida, los estudios publi-
cados hasta la fecha respecto a la profilaxis de complicaciones
obstétricas en esta poblacién son todavia, si cabe, mas escasos.
En el momento actual se considera que las mujeres con SAF
obstétrico presentan un mayor riesgo de desarrollar trombosis
en el futuro®®. Mientras que el tratamiento con heparina aso-
ciado a AAS parece eficaz en la prevencion de pérdidas fetales
tempranas®®87, dicha combinacién no ha demostrado su eficacia
en la prevencién de complicaciones tardias de la enfermedad®6-88,
La situacién clinica que nos ocupa —profilaxis primaria en muje-
res portadoras de AAF— es dificil de contestar en el momento
actual debido a la falta de estudios en esta poblacién. Por un
lado, la solicitud de AAF no suele realizarse en mujeres que
no hayan presentado previamente clinica obstétrica, y por otro,
en los escasos estudios disponibles se incluye una poblacién de
estudio sumamente heterogénea, y en varios de ellos se inclu-
yen pacientes con LES u otras enfermedades autoinmunes®® (NE
1+).

El estudio de Amengual et al.®?, una revision sistemdtica
reciente donde se analizan 154 embarazos (92 con trata-
miento profilactico y 62 sin tratamiento), concluyé que no
hay evidencia actualmente que demuestre que el uso de AAS
a dosis profilacticas sea superior a placebo o a la aten-
cién habitual para prevenir resultados obstétricos desfavorables
durante el primer embarazo en mujeres sanas portadoras de
AAF?9-92 En un estudio reciente publicado dnicamente en
forma de abstract®® se realiz6 una revision de 70 embarazos
en 62 mujeres portadoras de AAF. Los factores asociados con un
peor prondstico obstétrico fueron la triple positividad para AAF,
la presencia de factores de riesgo adquiridos (fundamentalmente
factores de riesgo cardiovascular), la presencia de manifestaciones
asociadas al SAF y la de manifestaciones «lupuslike». Curiosamente,
las pacientes con peor prondstico obstétrico también recibieron
con mayor frecuencia terapia combinada con dosis bajas de AAS
y heparina.

Tratamiento del sindrome antifosfolipido primario.
Tromboprofilaxis secundaria

Sindrome antifosfolipido primario y trombosis venosa

¢Cudl es el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa?

Recomendacion: Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
y un primer episodio de trombosis venosa deben ser tratados con
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular y poste-
riormente antagonistas de la vitamina K (recomendacién de grado D).

Recomendacion: En la prevencién secundaria de la trombosis
venosa se recomienda la anticoagulaciéon a rango terapéutico para un
INR de 2-3 (recomendacién de grado D).

Recomendacion: En la prevencién secundaria de la trombosis
venosa se recomienda que la anticoagulacién se mantenga indefini-
damente (recomendacion de grado D).

La forma mas frecuente de trombosis venosa en el SAF es la TVP
con o sin embolia de pulmén asociada. Las recomendaciones de
los grupos de expertos concluyen que el tratamiento de la trom-
bosis venosa aguda en el SAF es el mismo que en otros pacientes
con trombosis venosa, y consiste en anticoagulacién con heparina
no fraccionada o HBPM durante al menos 5 dias, seguido de AVK*
(NE 4).

El tratamiento a largo plazo, la duracién y la intensidad de
la anticoagulacién son aspectos esenciales que han sido revisa-
dos en la literatura, aunque la evidencia cientifica publicada es
escasa”®> 101,

En un primer momento, estudios retrospectivos realizados
en pacientes con SAF sugirieron que la anticoagulacién intensa
(INR>3) es mas efectiva que las pautas con rangos inferiores
estandar'%2, Dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) posteriores
no confirmaron que este rango de anticoagulacién sea mejor que
el estandar para obtener un INR2-319%194 Ambos estudios fueron
diseflados para intentar demostrar que la anticoagulacién con war-
farina para obtener rangos elevados era mejor que con rango mas
moderado en la prevencion de trombosis recurrentes. En el primer
ensayo, 114 pacientes con SAF (74% con trombosis venosa previa)
fueron aleatorizados y seguidos durante una media de 2,7 afios. La
incidencia de trombosis recurrente fue del 10,7% en los pacien-
tes tratados con rango alto de anticoagulacion frente al 3,4% en
el grupo tratado con rango moderado (HR3,1; IC95%: 0,6-15). El
riesgo de sangrado fue comparable entre ambos grupos (5,4% en
el grupo tratado con rango elevado y 6,9% en el tratado con rango
moderado de anticoagulacién; HR 1; IC95%: 0,2-4,8). Globalmente,
la proporcién de complicaciones hemorragicas fue también simi-
lar: 25 y 19% de los pacientes, respectivamente (HR1,9; IC95%:
0,8-4,2). Sin embargo, el estudio incluyé un grupo de pacientes
muy heterogéneo; la mayoria de ellos solo tenian aCL IgG o AL
positivo aislados, y con un amplio rango de edad. Por tanto, pocos
pacientes con elevado riesgo por presentar mas de un subtipo de
AAF fueron incluidos. En el segundo ensayo, 109 pacientes con SAF
(89% con trombosis venosa previa) fueron aleatorizados y segui-
dos durante una media de 3,6afos. La incidencia de trombosis
recurrente fue del 11,1% en los pacientes tratados con rango alto
de anticoagulacién frente al 5,5% en el grupo tratado con rango
moderado (HR 1,97; IC95%: 0,49-7,89). Tampoco el riesgo de san-
grado fue diferente en los dos grupos (27,8% vs 14,6%; HR2,18;
IC95%: 0,92-5,15). Cuando los resultados de ambos ensayos se
combinaron en un metaandlisis utilizando el método Peto'%?, se
observé un aumento significativo del riesgo de sangrado leve en
los pacientes tratados con altas dosis de anticoagulacién (OR2,3;
1C95%: 1,16-4,58; p=0,02). Los datos acumulados no demostraron
diferencias en el riesgo de recurrencia de trombosis (rango alto vs
moderado; OR2,49; IC95%: 0,93-6,67), sangrado global (OR1,73;
IC95%: 0,93-3,31) o sangrado importante (OR0,73; IC95%: 0,23-
2,31). Estos resultados fueron refrendados posteriormente con
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las recomendaciones de expertos tras celebrarse el 13.° Congreso
Internacional de AAF74.

La revisibn sistemdtica realizada por Ruiz-Irastorza
et al.'% incluye 16 articulos: 9 retrospectivos y cohortes
prospectivas’8102107-112 5 3pjlisis de subgrupos’®113-116 y
2 ECA'03.104 (NE 1+, 2+). Aunque tiene las limitaciones propias de
incluir estudios con disefios diferentes, al ser menos restrictiva
en los criterios de inclusién establece unas conclusiones mas
generalizables. Las conclusiones principales de esta revisién son
que, en el caso de trombosis venosa, la profilaxis secundaria debe
realizarse con anticoagulacién en rango estandar para alcanzar
un INR 2-3. Solo en el caso de trombosis venosas recurrentes, de
acuerdo con los resultados de los estudios de cohortes, se reco-
mienda anticoagular a dosis suficientes para mantener INR > 3.
Por otra parte, un estudio demostré6 que una anticoagulacién
de baja intensidad con INR<1,9 no previene adecuadamente el
riesgo de recurrencias'!!. El riesgo de sangrado importante por
la anticoagulacién es del 2-3% por afio!%0, concluyendo que la
recurrencia de trombosis es mas frecuente y conlleva una mayor
mortalidad que las complicaciones hemorragicas provocadas por
la warfarina.

Todos los trabajos publicados en la literatura acerca del tra-
tamiento de la trombosis venosa en el SAF hacen referencia a la
warfarina. Sin embargo, en nuestro entorno el farmaco utilizado
preferentemente es el acenocumarol. Aunque no hay ningin estu-
dio que compare especificamente su eficacia en el SAF, si hay
publicaciones en otras situaciones clinicas de las que se puede
extrapolar que son similares, ya que tienen el mismo mecanismo
de acci6n pero con distinta farmacocinética'!”.118,

Respecto a la duracién del tratamiento anticoagulante, se deben
considerar diferentes aspectos, como son si la trombosis venosa es
espontanea o provocada por otros factores de riesgo (p.ej., inmovili-
zacion, anticonceptivos orales, etc.), la localizacién de la trombosis
venosa y su extension (TVP con o sin embolia pulmonar) o el perfil
de los AAF, entre otros.

A pesar de la variabilidad en las recomendaciones publicadas
para prevencién secundaria de la trombosis venosa en los pacientes
con SAF, todos los autores coinciden en que el riesgo de recurrencia
es elevado en los pacientes con SAF no anticoagulados, por lo que
se recomienda anticoagulacién prolongada.

En un estudio prospectivo!'®, 105 pacientes con una sola deter-
minacién positiva de aCL fueron aleatorizados al grupo en el que se
suspendia la warfarina tras 6 meses de tratamiento y presentaron
23 recurrencias, frente a 3 en el grupo de 106 pacientes trata-
dos indefinidamente (HR 7,7; IC95%: 2,4-25). Todos los pacientes
que presentaron recurrencias en el grupo tratado indefinidamente
habian suspendido el tratamiento antes del evento. Sin embargo,
el estudio tiene importantes limitaciones, como que la determina-
cion de aCL se realizé en una sola ocasién y que los titulos fueron
bajos en el 88%. Por tanto, puede que algunos pacientes no pre-
sentaran criterios de clasificaciéon de SAF. En un segundo estudio
observacional prospectivo'!?, en el que se determiné la presen-
cia de aCL y AL tras el primer episodio de trombosis venosa, el
HR para recurrencia a los 3 meses fue de 4 (IC95%: 1,2-13) en los
pacientes con AAF positivos frente a los que eran AAF negativos.
Aunque estos pacientes recibieron tratamiento anticoagulante, la
incidencia de trombosis recurrente fue superior en los pacientes
con AAF positivos frente a los que no los tenian. Estudios pros-
pectivos en pacientes con SAF tratados con terapia antitrombética
reflejan una incidencia de recurrencia de trombosis del 3 al 24% por
afio3170.103.104 ' mientras que en otros retrospectivos el rango fue
superior (53-69%)102.111_En las Gltimas recomendaciones del Ame-
rican College of Chest Physicians (ACCP) se concluye que en pacientes
con TVP proximal o embolia pulmonar no provocados (ausencia
de factores como embarazo, terapia hormonal, reposo o cirugia
reciente) se debe mantener indefinidamente la anticoagulacién'2°,

Por tanto, el consenso general es tratar a los pacientes con SAF y
trombosis venosa con anticoagulacién indefinida®*.

Sin embargo, la fortaleza de estas recomendaciones es limitada,
seglin algunos autores, debido a la baja calidad de los estudios y a
sus limitaciones metodolégicas'2!.

Un escenario diferente es el caso de los pacientes en los que
los AAF son persistentemente negativos durante afios tras sufrir un
evento trombético, y se desconoce si en esta situacién es seguro
suspender la anticoagulacién'22123,

Sindrome antifosfolipido primario y trombosis arterial

¢Cudl es el tratamiento de la enfermedad tromboembédlica arte-
rial en un paciente con SAF?

Recomendacion: Los pacientes con SAF primario y eventos trom-
béticos arteriales previos deben ser tratados con anticoagulacién
estandar (INR 2-3) para prevenir recurrencias de trombosis arteriales
(recomendacién de grado B).

El manejo de la trombosis arterial en los pacientes con SAF
continda siendo controvertido en cuanto a si se debe realizar con
antiagregacion plaquetaria, con anticoagulacién o con ambas. Y en
el caso de la anticoagulacion, existe el debate sobre si debe reali-
zarse a dosis para mantener un INR 2-3 o que sea mas intensa.

Existe mucha controversia en cuanto al manejo de la trombo-
sis arterial, y especificamente de la isquemia cerebral en pacientes
con SAF. La dificultad es consecuencia de diversos factores, como:
ausencia de estudios bien disefiados prospectivos y aleatorizados;
el que en la mayoria de los trabajos no diferencian entre trombosis
venosas y arteriales; heterogeneidad metodolégica y terapéutica,
y, por tltimo, que el diagnéstico de laboratorio de SAF no siempre
se harealizado de forma estricta de acuerdo a los criterios de clasi-
ficacién. Asi pues, como la evidencia cientifica encontrada para esta
pregunta es escasa y no se han identificado estudios primarios que
hayan sido disefiados especificamente para responderla, a la estra-
tegia de busqueda inicial se afiadi6 una btsqueda paralela; pero
los articulos obtenidos con ella tampoco respondian a la pregunta
clinica, por lo que no han sido incluidos. En los estudios encontra-
dos no se pueden obtener datos individualizados segtn el tipo de
trombosis venosa o arterial, sino que son estudios diseflados para
valorar la eficacia del tratamiento de la trombosis, en general, de
pacientes con SAF primario.

A la vista de esto, el grupo elaborador decidié al final incluir,
por tanto, aquellos estudios en los que o bien no hay distincién
entre trombosis venosa y arterial, o que incluyen solo pacientes
con trombosis venosa, o pacientes con trombosis arterial, pero que
no distinguen entre SAF primario o secundario a LES70.103.104,124

El subestudio The Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study
(APASS), realizado en el contexto del ensayo clinico Warfarin vs
Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS), no encontré diferencias sig-
nificativas entre el uso de antiagregacién con AAS y warfarina en la
prevencion de eventos trombdticos, si bien no hizo distincién entre
trombosis venosas y arteriales. Incluso en este trabajo, los autores
no encontraron que la presencia de AAF fuera un factor predictor
de recurrencia trombética’® (NE 1+).

En un primer momento, estudios retrospectivos realizados
en pacientes con SAF sugirieron que la anticoagulacién intensa
(INR>3) es mas efectiva que las pautas con rangos inferiores
estandar'%6. Tampoco se han encontrado diferencias entre la anti-
coagulacion con warfarina en rango alto (para un INR3-4) o
estandar (INR2-3) en dos ensayos clinicos que tampoco discrimi-
naban entre trombosis arteriales y venosas y con la limitaciéon de
que la evidencia de estos estudios no puede extenderse a pacien-
tes con eventos tromboticos arteriales previos, pues excluyeron
pacientes con ictus previo y aquellos con trombosis recurrentes
estando con anticoagulacién'%31%4, Un analisis secundario de estos
ensayos muestra que la anticoagulacién en rango elevado (INR 3-4)
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podria disminuir el riesgo de recurrencia de eventos trombéticos en
pacientes con SAF. No obstante, esta conclusion resulta controver-
tida. Por una parte, cuando se analizan en conjunto los resultados de
los dos tinicos ensayos clinicos!?3:194 paradéjicamente se observa
un ligero incremento de recurrencias en los pacientes tratados con
anticoagulacién en rango alto (INR 3-4) sin alcanzar la significacién
estadistica (NE 1+). Pero en la revision sistematica de Ruiz-Irastorza
etal.’% se presenta un subanalisis sobre el INR en el momento de la
recurrencia trombética de los trabajos que recogen este dato. Son
estudios heterogéneos y el autor concluye que la mayoria de las
recurrencias ocurren con un INR inferior a 3 y propone que la anti-
coagulacién intensa podria ser una mejor opcién para evitar dichas
recurrencias (NE 1+).

Especificamente, las conclusiones relativas al manejo de la
isquemia cerebral se basan en estudios que incluyen pacientes con
ictus de cualquier origen, analisis conjunto de terapia y no realizan
distincién entre SAF primario o secundario a LES. De forma global,
no se han encontrado diferencias significativas entre la utiliza-
cién de antiagregacién con AAS y la anticoagulacién con warfarina
en rango estandar. Sin embargo, en pacientes con SAF primario y
antecedentes de evento cerebrovascular isquémico la terapia com-
binada con AAS y anticoagulacién en rango estandar (INR2-3) es
eficaz en la prevencién secundaria de las recurrencias'?4 (NE 1—).

Aunque la evidencia es limitada, los estudios muestran también
que el riesgo de trombosis recurrente y de mortalidad por trom-
bosis es mayor que el riesgo de mortalidad por hemorragia en los
pacientes con SAF que reciben anticoagulacién incluso en rango
INR 3-4102-104,106,107,111,116_

Por Gltimo, se ha identificado ademas un documento de reco-
mendaciones elaborado por la asociacién americana para el estudio
del ictus'2>, del que se destacan dos de las directrices que formulan
para los pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio que
rednen criterios de SAF: a)se debe considerar la anticoagulacién
teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia de eventos trombé-
ticos y de sangrado, y b)cuando la anticoagulacién atin no se ha
iniciado, esta indicado el tratamiento con antiagregacién (NE 4).

A la vista de los resultados, no se puede confirmar la efectivi-
dad de ninguna terapia especifica en pacientes con SAF primario
y trombosis arterial. No se ha podido demostrar que existan
diferencias significativas en la efectividad entre antiagregacién y
anticoagulacién, y tampoco entre utilizar dosis altas y estandar de
anticoagulacién en la prevencién secundaria de trombosis arteria-
les.

Al no identificarse estudios primarios que evalden la eficacia
de terapias en pacientes con SAF primario y trombosis arterial no
podemos generalizar los resultados de los estudios utilizados como
evidencia cientifica a la poblacién diana a la que van dirigidas las
recomendaciones. No obstante, el panel de expertos después de
revisar la evidencia ha considerado que en pacientes con SAF defi-
nido por criterios clinicos y analiticos, particularmente en aquellos
con otros factores de riesgo vascular o de elevado riesgo por presen-
tar triple positividad de AAF, se podria recomendar anticoagulacién
en rango estandar (INR2-3). Finalmente, el grupo elaborador ha
decidido también emitir una recomendacién para valorar la asocia-
cién de antiagregacion en casos de haber presentado mas de una
recurrencia o de mal control de la anticoagulacién.

Sindrome antifosfolipido primario y recurrencia

En pacientes con SAF trombético que presentan una recurren-
cia a pesar del tratamiento convencional, ;cual debe ser la actitud
terapéutica?

Recomendacion: En el SAF trombético refractario al tratamiento
convencional se recomienda asociar a la terapia convencional dosis
antiagregantes de dcido acetilsalicilico, hidroxicloroquina o estatinas
(recomendacién de grado D).

Recomendacion: Cuando hay una contraindicacién formal a anti-
coagulantes orales se recomienda como terapia alternativa el uso de
heparina de bajo peso molecular (recomendacion de grado D).

Recomendacion: En el caso de presentar recurrencias trombéti-
cas arteriales recibiendo anticoagulacion estdndar, el tratamiento se
puede optimizar asociando antiagregacién o aumentando la dosis de
anticoagulacion (INR 3-4) (recomendacién de grado D).

Recomendacion: En el SAF trombético refractario al tratamiento
convencional se recomienda el control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular y el evitar las situaciones predisponentes a nuevos
eventos trombéticos (recomendacion de grado D).

El tratamiento convencional del SAF trombético continda
basado en el tratamiento anticoagulante con AVK!00.126 E] trata-
miento con anticoagulacién de moderada intensidad (INR entre
2y 3) reduce el riesgo de un nuevo episodio trombético venoso,
y probablemente de nuevos episodios arteriales. En pacien-
tes con accidente cerebrovascular agudo tanto el AAS a dosis
antiagregante como la anticoagulacion de moderada intensi-
dad han demostrado su eficacia a la hora de prevenir nuevos
eventos’#190, Sin embargo, y a pesar de un tratamiento conven-
cional correcto, un porcentaje no despreciable de los pacientes
con SAF trombético desarrolla nuevos episodios trombéticos'%7.
En el momento actual el tratamiento de los pacientes con
SAF trombético refractario sigue siendo controvertido y no
existen estudios bien disefiados que aborden esta situacién cli-
nica.

Aunque se ha propuesto que el aumento en la intensidad de
la anticoagulacién (INR>3,0) puede ser una opcién en pacientes
con SAF trombético refractario, 2 ECA han demostrado la ineficacia
de esta opcién y un mayor riesgo de hemorragia'?31%4, A pesar de
estos estudios, la intensidad de la anticoagulacién en pacientes con
eventos trombéticos arteriales sigue siendo controvertida!28:129,
En cualquier caso, en primer lugar, se debe comprobar si la
recurrencia trombética se produjo en un rango subterapéutico de
INR para considerar el evento como refractario o no a la terapia
anticoagulante'3°. En un documento elaborado por expertos se
ha recomendado el uso de tratamiento con HBPM como alterna-
tiva a la anticoagulacién oral convencional en pacientes con SAF
tromboético refractario’4. Esta recomendacion esta basada tnica-
mente en series de pacientes con un limitado niimero de individuos
tratados'3"132 y en el aceptable perfil de seguridad de la HBPM (NE
3). La necesidad de inyeccién subcutanea diaria y las considera-
ciones sobre el riesgo de trombocitopenia inducida por heparina
(poco frecuente con HBPM), y especialmente de osteoporosis con
su uso prolongado, son las principales limitaciones de esta opcién
terapéutica'3. En pacientes con SAF trombético refractario se ha
sugerido la posibilidad de afiadir AAS a dosis antiagregante al trata-
miento con anticoagulantes orales'?”-134, Aunque la combinacién
de ambos tratamientos puede ser mas eficaz que la monoterapia a
la hora de evitar la recurrencia de accidente cerebrovascular agudo,
también se asocia a un mayor riesgo de sangrado’%124, Aunque solo
publicado en forma de abstract, un estudio realizado en Japén ha
sugerido la posible eficacia de la doble antiagregacién en pacientes
con SAF arterial recurrente !>,

La hidroxicloroquina (HCQ) es un agente antimalarico de cono-
cidas propiedades antiinflamatorias y antitrombéticas en pacientes
con LES'36, De igual modo, tanto en modelos experimentales de SAF
como en estudios in vitro e in vivo la HCQ ha demostrado su capaci-
dad antitrombética'®3 136, Ademas, en un estudio retrospectivo la
HCQ ha demostrado su capacidad parareducir los nivelesde AAFyla
incidencia de trombosis arterial en pacientes con SAF primario'37 y
de reducir los niveles de AAF en pacientes con LES'38. En un estudio
prospectivo no aleatorizado'3? la HCQ asociada a anticoagulantes
orales ha demostrado su capacidad de reducir el riesgo de recurren-
cia trombética venosa comparado con anticoagulacion en pacientes
con SAF primario.
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Las estatinas poseen una gran cantidad de propiedades que pue-
denserde utilidad enla prevencidny el tratamiento de los pacientes
con trombosis'#°. En un estudio reciente que incluia diversos gru-
pos de pacientes con AAF positivos se demostré que la asociaciéon de
fluvastatina disminuia significativamente los biomarcadores proin-
flamatorios y protrombéticos asociados a la presencia de AAF'41,

El uso de terapia bioldgica en pacientes con SAFy SAF refractario
esta limitado a pequefias series de pacientes y a casos individuales.
En una revisién de la literatura reciente se ha descrito la posi-
ble utilidad de rituximab en algunas manifestaciones como las
alteraciones hematolégicas, la afectacién cutanea, el deterioro cog-
nitivo o la afectacién renal, aunque su papel en el SAF trombético
estrictamente no estad bien aclarado'#2143, El uso de eculizumab
ha sido descrito de forma anecdética y habitualmente fuera de las
indicaciones del SAF trombético refractario. La posible utilidad de
las inmunoglobulinas intravenosas en pacientes con SAF tromb6-
tico refractario también ha sido sugerida en pequeias series de
pacientes, aunque a dia de hoy no existen estudios correctamente
disefiados que lo demuestren'44145,

Como es bien sabido, tanto los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como determinadas situaciones protrombéticas (far-
macos, cirugia, enfermedades concomitantes, etc.) pueden jugar un
papel fundamental en el desarrollo de trombosis en pacientes con
AAF y/o SAF'34146.147 ' Aunque no existen estudios que evalden de
forma adecuada el impacto del control estricto de los factores de
riesgo cardiovascular y/o la prevencién adecuada en determinadas
situaciones protromboticas, parece razonable pensar que el control
adecuado de ambas situaciones clinicas puede contribuir a una dis-
minucion del riesgo de recurrencia de trombosis en pacientes con
SAF!26,

Nuevos anticoagulantes orales

¢Cudl es el papel de los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD) en el tratamiento de los pacientes con SAF trombético?

Recomendacion: Los anticoagulantes orales de accion directa
podrian ser una opcion terapéutica en pacientes que presentan alergia
a dicumarinicos y/o dificultad para mantener el INR en rango tera-
péutico a los antagonistas de la vitamina K tinicamente en caso de
trombosis venosa y perfil de bajo riesgo trombético (ausencia de triple
positividad) (recomendacién de grado /).

La anticoagulacion de eleccién en pacientes con SAF trombético
continda siendo con AVK, dada la falta de estudios aleatorizados de
los ACOD para estos pacientes y a pesar del uso de estos farmacos
en el tratamiento de la enfermedad tromboembélica’2148-151,

Los ACOD tienen frente a la warfarina una eficacia similar en el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica y una mayor seguri-
dad en cuanto ala aparicién de hemorragias. Estos firmacos pueden
ser tiles en el tratamiento del SAF, pero alin no se han estable-
cido recomendaciones para su utilizacién frente a los AVK. Esta
modalidad terapéutica resulta muy atractiva al no ser necesaria la
monitorizacién y porque tiene menos interacciones con otros far-
macos o con los alimentos. Sin embargo, los resultados en pacientes
con SAF contindan siendo poco concluyentes.

Hay 4 ensayos clinicos faseII/IIl, de los cuales 2 han presentado
datos sobre pacientes con SAF (EINSTEIN y RAPS)!48.152 y 2 estan
en fase de reclutamiento'>%1>3 (TRAPS y ASTRO-APS).

El objetivo del estudio EINSTEIN-TVP de faselll era evaluar la
no inferioridad de rivaroxaban frente a enoxaparina/AVK en el
tratamiento de la TVP sintomatica aguda sin embolia pulmonar
sintomatica y en la prevencién de acontecimientos tromboembdli-
cos venosos recurrentes. Incluye pocos pacientes con enfermedad
trombofilica conocida (un 6,2%), y de estos solo un 14% tenian
SAF. La incidencia de eventos para la variable principal de eficacia
fue baja en comparacién con el tratamiento estandar de enoxapa-
rina/AVK (0,9% frente a 2,6%, respectivamente), pero el tamafio de

la muestra fue tan reducido que no hay datos que avalen que el
tratamiento con ACOD fuera mas eficaz'48.

El estudio RAPS es un ECA prospectivo abierto, de no infe-
rioridad, en pacientes con SAF y antecedentes de enfermedad
tromboembdlica venosa, cuyo objetivo principal fue demostrar que
la intensidad de la anticoagulacién alcanzada con rivaroxaban no
era inferior a la alcanzada con warfarina, empleando para ello la
prueba de generacién de trombina. Se incluyeron 116 pacientes con
SAF, con o sin LES, que presentaron al menos un evento tromboem-
bélico y que habian estado en tratamiento estindar con warfarina
al menos durante 3 meses tras el Gltimo evento tromboembélico
venoso. No existieron diferencias en el desarrollo de nuevos even-
tos trombdticos y en el riesgo de sangrado entre rivaroxaban y
warfarina. Aunque rivaroxaban no alcanzé el objetivo primario del
estudio (efecto anticoagulante a nivel analitico) frente a warfarina,
los autores concluyen que lo consideran un tratamiento alternativo
seguro y efectivo en pacientes con SAF. También se pone de mani-
fiesto la necesidad de realizar mas estudios que evalten el papel
de los ACOD en pacientes con necesidad de una anticoagulacion de
mayor intensidad, tras eventos trombéticos recurrentes estando en
intensidad estandar, y en aquellos con antecedentes de trombosis
arteriales'>2,

El estudio TRAPS, en fase de reclutamiento, compara rivaro-
xaban y warfarina en pacientes de elevado riesgo de recurrencia,
con SAF y antecedentes de eventos tromboembdlicos arteriales o
venosos !0, El ASTRO-APS es un estudio piloto que esta en marcha
y compara apixaban con AVK en prevencién secundaria!>>.

Hay varios estudios mas, observacionales, registros y series de
casos clinicos, realizados en practica clinica real. En la mayoria de
ellos no se produjeron eventos tromboembélicos recurrentes, san-
grados mayores ni efectos adversos graves. En algunos casos pudo
existir sesgo de seleccién de pacientes, pues previamente habian
fallado también a warfarina. Los autores consideran a los ACOD
como una alternativa terapéutica en pacientes con SAF, especial-
mente en aquellos con mal control de su INR, a la espera de los
resultados de los ensayos clinicos en funcién del perfil de riesgo
trombético del paciente!>+155,

Los estudios iniciales’>154155 sugerian la posible utilidad
de los anticoagulantes orales de accién directa, especialmente
rivaroxaban en pacientes con SAF trombético!48152; pero ante los
resultados de un estudio reciente!>® y la nota informativa emitida
por la AEMPS'>’, el grupo de panelistas considera lo siguiente: En
primer lugar, y aunque los resultados podrian ser consecuencia
de un efecto de clase, se considera prematuro extender todos los
hallazgos de un tinico estudio con un farmaco al resto de los ACOD.
En segundo lugar, y dado que los eventos trombéticos fueron
fundamentalmente trombosis arteriales, y en pacientes con un
perfil serolégico de alto riesgo (triple positividad), se deberia evitar
el uso de rivaroxaban en pacientes con este perfil clinico serol6-
gico. Sin embargo, la utilizacién de los ACOD podria considerarse,
evaluando de forma individual con el paciente el riesgo/beneficio,
como una opcién terapéutica en pacientes que presentan alergia a
dicumarinicos y/o dificultad para mantener en rango terapéutico a
los AVK, tinicamente en caso de trombosis venosa y perfil de bajo
riesgo trombético (ausencia de triple positividad).

Conclusiones

Se presenta el primer consenso oficial de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia sobre el diagnéstico y tratamiento del SAF prima-
rio. Tras una exhaustiva revision de la evidencia cientifica y al no
existir muchos estudios de alta calidad, las recomendaciones se han
basado fundamentalmente en revisiones sistematicas, estudios de
cohortes y de casos y controles, y en la opinién de expertos.



82 R. Cdliz Cdliz et al. / Reumatol Clin. 2020;16(2):71-86

Actitud terapéutica en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

~ Control estricto de factores de riesgo cardiovascular

tromboticos (farmacos, cirugia, enfermedades
concomitantes,...)

- Evitar situaciones predisponentes a nuevos eventos [
- En situaciones e alto riesgo trombtico: HBPM

Paciente con AAF positivos ]

profilatica

="

1. Heparina no fraccionada o HBPM

2. Antagonistas de la vitamina K (INR 2-3)

l

I

Ver =
Algoritmo « .v
SAF obstétrico

1. Sin tratamiento

2. Considerar AAS 100 mg/dia si:

Recurrencia trombético
recibiendo anticoagulacién
estandar

- Confirmar INR en momento de recurrencia trombético
- Control estricto de factores de riesgo cardiovascular

*| - Evitar situaciones predisponentes a nuevos eventos
trombéticos (farmacos, cirugia, enfermedades
concomitantes,...)

- Perfil serologico de riesgo
- Factores de riesgo CV asociados
- LES asociado

. Valorar:
- Aumentar dosis de anticoagulacién (INR 3-4)
- Asociar AAS a dosis antiagregantes
- Asociar Hidroxicloroquina y/o estatinas

2. Siestan contraindicad20s los antagonistas de la vitamina K:

- Se recomienda utilizar HBPM a dosis anticoagulante
- Considerar ACOD

Figura 1. Actitud terapéutica en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos.

AAF: anticuerpos antifosfolipidos; AAS: acido acetilsalicilico; ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; LES: lupus eritematoso

sistémico; SAF: sindrome antifosfolipido.

Se han elaborado 21 recomendaciones para las areas de diag-
néstico y evaluacién; medidas de tromboprofilaxis primaria, y
tratamiento del SAF primario o tromboprofilaxis secundaria. A par-
tir de las recomendaciones se ha elaborado un algoritmo de manejo
que presenta de forma resumida la aproximacioén al tratamiento del
SAF (fig. 1).

Actualmente, en la practica clinica diaria solo se deben deter-
minar simultineamente los AAF incluidos en los criterios de
clasificacién, detectados por técnicas ELISA (aCL y AB2GPI) o por
pruebas coagulométricas (AL), para poder establecer el riesgo de
trombosis 0 de complicaciones obstétricas. El riesgo de presen-
tar manifestaciones clinicas del SAF es mayor cuando se detecta
la presencia de AL, y especialmente si se detectan los 3 AAF (triple
positividad) en un mismo paciente. El clinico debe tener en cuenta
que la determinacion del AL en pacientes anticoagulados no tiene
la misma fiabilidad que en pacientes sin tratamiento.

La necesidad de profilaxis en individuos portadores de AAF sin
clinica asociada a SAF es controvertida. El panel de expertos reco-
mienda el uso de dosis antiagregantes de AAS en portadores con
perfil serolégico de riesgo y en los que presenten factores de riesgo
cardiovascular y/o enfermedades autoinmunes asociadas (especial-
mente LES). En los portadores de AAF, independientemente del
perfil de riesgo, se deberian utilizar puntualmente dosis profilacti-
cas de HBPM en situaciones de alto riesgo trombdtico.

Existen escasos estudios de calidad que permitan determinar
cudl es la mejor opcién terapéutica para las manifestaciones trom-
béticas del SAF. El panel de expertos recomienda ante un primer
episodio de trombosis venosa iniciar tratamiento con heparina no
fraccionada o HBPM, continuando con AVK con un rango terapéu-
tico para un INR 2-3 de forma indefinida. Para las manifestaciones
trombdticas arteriales existe atin mas controversia, pero el panel de
expertos recomienda la misma actitud terapéutica inicial que con
la trombosis venosa.

En el caso de recurrencia de las manifestaciones trombéticas a
pesar del tratamiento estandar, el panel de expertos recomienda

como opciones terapéuticas asociar AAS y/o HCQ o incrementar el
rango de INR a 3-4.

Referente a la utilizacién de los ACOD en el tratamiento del SAF,
y debido a la escasa informacién disponible en la actualidad, este
panel de expertos recomienda su utilizacién prudente en determi-
nadas situaciones como en SAF con alergia o intolerancia a los AVK,
0 en pacientes con trombosis venosas en los que no se consiga un
buen control de INR con la terapia habitual.

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

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

Agenda de investigacion

Después de la revision sistematica sobre la evidencia cientifica
existente para el manejo del SAF primario, realizada para la elabo-
racion de estas recomendaciones, el panel de expertos considera
que quedan mdltiples aspectos por incluir en la futura agenda de
investigacion. Entre otros se pueden mencionar los siguientes:
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- Se necesitan investigaciones que puedan avanzar en un mejor
conocimiento del valor patogénico tanto de los AAF incluidos
como de los que no lo estan en los criterios de clasificacion del
SAF primario.

- Se deberan realizar investigaciones que permitan consensuar las
técnicas mas idéneas para identificar los AAF relacionados con la
patogenia de las trombosis y de la morbilidad durante el emba-
razo.

- Se necesitan estudios tanto in vitro como in vivo para identificar
los AAF implicados en la patogenia del SAF, que ayuden a disefiar
ensayos clinicos en pacientes sin manifestaciones clinicas.

- Es necesario realizar ensayos clinicos adicionales con ACOD y en
diferentes situaciones clinicas para poder confirmar su eficaciay
su seguridad en el SAF.

Profilaxis primaria

- Es necesario desarrollar nuevas herramientas o scores que per-
mitan identificar los individuos asintomaticos portadores de AAF
enriesgo de desarrollar fenémenos trombdéticos, y especialmente
manifestaciones obstétricas de la enfermedad.

- Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que permitan
determinar cudl es la profilaxis primaria mas efectiva en indivi-
duos asintomaticos portadores de AAF estratificados de acuerdo
al perfil de riesgo.

Tromboprofilaxis secundaria

- Es necesario realizar estudios especificos en pacientes con trom-
bosis venosas y arteriales que incluyan pacientes con diferentes
perfiles de riesgo (triple positividad o presencia concomitante de
otros factores de riesgo protromboético).

- Son necesarios estudios prospectivos que evalden la posibili-
dad de suspender la anticoagulacién en pacientes con trombosis
venosas con bajo riesgo de recurrencia (no triple positividad, iso-
tipos IgM o trombosis coincidiendo con otras situaciones de riesgo
como anticonceptivos, cirugia, etc.).

- Se necesitan también estudios prospectivos que comparen la efi-
cacia de tratar con anticoagulacién aislada frente ala combinacién
con antiagregacion en pacientes con trombosis arteriales.
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