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1. Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por el
desarrollo de trombosis venosa o arterial y/o morbilidad durante el embarazo, asociadas a la
presencia confirmada de anticuerpos antifosfolipidos (AAF). Los AAF incluidos actualmente en
los criterios de clasificacion son el anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos anticardiolipina
(aCL) y los anti-B2 glicoproteina | (aB2GPI1)*3. (Tabla 1).

El SAF puede presentarse de forma aislada, denomindndose SAF primario, o estar asociado a
otras enfermedades autoinmunes, principalmente al LES. De forma excepcional se puede
presentar como multiples trombosis en un corto espacio de tiempo, lo que se denomina
sindrome antifosfolipido catastréfico (SAF catastréfico), situacion clinica grave y con alta
mortalidad® (Tabla 2).

El SAF primario es la causa mds comun de trombofilia adquirida, siendo el causante del 10-15%
de todos los episodios de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolia pulmonar; de un
tercio de accidentes cerebrovasculares nuevos en pacientes menores de 50 afios y del 10-15%
de los casos de pérdidas fetales recurrentes”.

En el momento actual, siguen existiendo dudas razonables sobre si las complicaciones
trombdticas y la morbilidad obstétrica aislada, son manifestaciones de una sola enfermedad, o
bien si son dos entidades diferenciadas que tienen en comun la presencia de los AAF. Mientras
que parece clara la asociacion de los AAF con el desarrollo de los fendmenos trombéticos, la
asociacién de algunas manifestaciones obstétricas con dichos autoanticuerpos, sigue siendo
objeto de debate®.

Otro de los aspectos todavia por definir con exactitud es la relevancia 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 el estratificar el riesgo de desarrollar
complicaciones del SAF en el futuro, y por lo tanto de adoptar medidas de profilaxis primaria en
esta poblacidn. Los principales 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
asociada, 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 estd tan claro®.

El tratamiento 6ptimo del SAF contintda suscitando dudas entre los expertos’. Estas dudas surgen

fundamentalmente de la falta de ensayos clinicos adecuados que nos permitan contestar a las
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preguntas clave en la enfermedad: cuando iniciar la profilaxis primaria y cuanto se debe
mantener, cual es el tratamiento éptimo de los fendmenos trombdticos y de las diferentes
manifestaciones obstétricas, qué hacer en caso de recurrencias, cudl es el papel de los nuevos
anticoagulantes (ACOD), o cual es el tratamiento de otras manifestaciones no trombaticas del
SAF, entre otras muchas preguntas abiertas.

Por todo ello, es preciso establecer unas recomendaciones, basadas en la evidencia mas reciente
y en la opinidn de expertos de diferentes especialidades, sobre el manejo y tratamiento del SAF.
El propdsito de estas recomendaciones es que sirvan de apoyo al clinico en el manejo de la
enfermedad, tanto a la hora de interpretar la presencia de estos AAF como en la eleccién de la

estrategia terapéutica mas adecuada.

Tabla 1. Criterios revisados de clasificacion del sindrome antifosfolipido3

Criterios clinicos

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

e Morbilidad durante el embarazo:

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

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

- Tres o mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de gestacion,
habiendo descartado anomalias anatdomicas 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 0 mas ocasiones separadas
al menos 12 semanas:
e Anticoagulante lupico (AL) determinado de acuerdo con las recomendaciones de la

International Society of Thrombosis and Hemostasis.

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

e Anticuerpos anti-B2 glicoproteina | (aB2GPI) tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA a
titulos medios o elevados (> percentil 99).
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SAF definitivo: es la 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 clasificacion del sindrome antifosfolipido
catastrofico®

Criterios diagndsticos

1. Evidencia de la afectacién de tres o mas érganos, sistemas o tejidos.

Desarrollo de las manifestaciones de forma simultanea o en menos de una semana.

3. Confirmacién histopatoldgica de la oclusién de pequefio vaso en al menos un érgano o
tejido.

4. Confirmacién analitica de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante
ltpico y/o anticuerpos anticardiolipina y/o antip2 glicoproteina I).

N

SAF catastrofico definitivo

- Los cuatros criterios.

SAF catastréfico probable

- Los cuatros criterios, pero solo dos dreas afectadas.

- Los cuatro criterios, en ausencia de confirmacién analitica.

- Criterios 1,2y 4.

- 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 anticoagulacion.
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2. 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 clinica y la evidencia
cientifica.

Fases del proceso

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

1. Creacion del grupo de trabajo. La elaboracién del documento se inicié con la constitucién de
un panel de expertos formado por 4 reumatdélogos miembros de la SER, una hematdloga y una
ginecdloga. Los reumatdlogos fueron elegidos mediante una convocatoria abierta a todos los
socios de la SER. La Comision de Guias de Practica Clinica (GPC) y Recomendaciones SER valoré
el curriculum vitae de todos los solicitantes de acuerdo a criterios objetivos de aportacion al
conocimiento del SAF, principalmente, por la participacion en publicaciones en revistas de
impacto en los ultimos 5 afos. La coordinacion de los aspectos clinicos y metodoldgicos se
realizo, respectivamente, por uno de estos reumatélogos, como investigador principal (IP) y una
especialista en metodologia, técnico de la Unidad de Investigacién (Ul) 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 claves. Primero se identificaron
las preguntas clinicas de investigacién que podrian tener mas impacto para ofrecer informacion
sobre el manejo del SAF. Después se fijaron cuales de ellas precisaban responderse mediante
formulacion de pregunta PICO. Se definié también la metodologia a seguir en el proceso de
elaboracién de las recomendaciones.

3. Busqueda bibliogrdfica. Las preguntas clinicas se reformularon en cuatro preguntas con
formato PICO. Para responder a las preguntas se disefié una estrategia de busqueda y se realizé
una revision 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 busqueda manual de referencias y pdsteres y resumenes de congresos que
consideraron de interés los revisores y expertos. Las estrategias de busquedas bibliograficas de
las siete RS pueden consultarse en el material suplementario.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Varios reumatdlogos, del grupo de trabajo de
revisores de la evidencia de la SER, se encargaron de revisar sistematicamente la evidencia
cientifica disponible. Tras la lectura critica del texto completo de los estudios seleccionados para

cada revision, elaboraron un resumen mediante el uso de un formulario homogeneizado
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I
incluyendo tablas y texto para describir la metodologia, resultados y calidad de cada estudio. Se

detallaron los motivos de exclusion de los articulos no incluidos en la seleccidn. Se evalué el nivel
global de la evidencia cientifica utilizando los niveles de evidencia del SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network).

5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, el IP y los componentes del
grupo de expertos procedieron a la formulacion de recomendaciones especificas basadas en la

|II

evidencia cientifica. Esta formulacién se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado”,
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Se tuvo en cuenta
también, la calidad, cantidad y consistencia de la evidencia cientifica, la generalidad de los
resultados, su aplicabilidad y su impacto clinico. La graduacién de las recomendaciones se ha
realizado con el sistema de SIGN (ver anexo 1). Las recomendaciones se han dividido en cinco
areas principales: diagndéstico y evaluaciéon, tromboprofilaxis primaria, tratamiento del sindrome
antifosfolipido primario o tromboprofilaxis secundaria, tratamiento del sindrome antifosfolipido
obstétrico y situaciones especiales.

6. Revision externa. Finalizadas las fases anteriores se elabord un borrador final del documento,
enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre el SAF, para llevar a cabo una
fase de revision externa independiente. El objetivo final fue aumentar la validez externa del
documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

7. Exposicion publica. El borrador de este documento de Recomendaciones SER fue sometido a
un proceso de Exposicidén Publica 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 valoracién y su argumentacion cientifica de la metodologia o las
recomendaciones. La informacién completa de este proceso se encuentra en un anexo en la

pagina web de la SER: www.ser.es, en el apartado de Investigacién y Recomendaciones SER.

Estructura
El documento recoge todas las recomendaciones formuladas subdivididas en las diferentes
areas ya referidas. A partir de las recomendaciones se han elaborado algoritmos de manejo que

presentan de forma resumida la aproximacion al tratamiento del SAF.
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Recomendaciones

(excepto el anticoagulante lupico, AL), al menos a las 12 semanas.

GR
Diagnéstico y evaluaciéon
Recomendacion: En los pacientes con SAF, se recomienda la deteccidon simultdnea de los tres anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los C
criterios de clasificacion (AL, aCL y aB2GPI) 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 lupico (AL) o mds de B
un anticuerpo antifosfolipido (AAF) diferente (doble y, en particular, triple positividad) en el mismo paciente.
Recomendacion: En la prdctica clinica habitual, en la poblacion general con sospecha de SAF o en pacientes ya diagnosticados de la D
enfermedad, no se recomienda realizar la deteccion de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) no incluidos en los criterios de clasificacion.
Recomendacion: No se recomienda realizar la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) si el paciente estd anticoagulado y v
diagnosticado.
Recomendacion: En pacientes con trombosis provocada, perfil de bajo riesgo trombdtico y sin factores de riesgo cardiovascular v
convencionales se puede considerar la repeticion de los anticuerpos para valorar la necesidad de anticoagulacién indefinida.
Recomendacion: Se recomienda repetir la determinacion de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) incluidos en los criterios de clasificacion v
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Recomendacion: Si el anticoagulante lupico (AL) hubiera sido positivo en el diagndstico inicial y se desea confirmar, individualizando cada
paciente segun el riesgo de trombosis, es recomendable suspender la anticoagulacion oral al menos 1 o 2 semanas antes de la
determinacion, utilizando heparina a dosis terapéuticas (asociada a dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis antiagregantes en caso de

trombosis arterial previa) y suspendiéndola la noche anterior para evitar interferencias en los resultados de laboratorio.

Tromboprofilaxis primaria

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica asociada a SAF, se recomienda el tratamiento
profildctico puntual con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en situaciones de alto riesgo trombdtico (inmovilizacion prolongada,

cirugia reciente, puerperio, estimulacion ovdrica, etc.).

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 (AAS) y con la correccion o tratamiento de los factores de

riesgo cardiovascular.

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y trombopenia asociada se recomienda el tratamiento

profildctico con dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS).

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo medio/alto se recomienda el tratamiento profilactico con dosis bajas de dcido

acetilsalicilico (AAS) de forma indefinida.

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica asociada a SAF, con deseo concepcional se

recomienda valorar el tratamiento profildctico con dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS) de acuerdo al perfil de riesgo.

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Tratamiento del sindrome Antifosfolipido primario. Tromboprofilaxis secundaria

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 (HBPM) y posteriormente antagonistas de la vitamina K (AVK).

Recomendacion: En la prevencion secundaria de la trombosis venosa, se recomienda la anticoagulacién a rango terapéutico para un INR

2-3.

Recomendacion: En la prevencion secundaria de la trombosis venosa, se recomienda que la anticoagulacion se mantenga

indefinidamente.

Recomendacion: Los pacientes con SAF primario y eventos trombdticos arteriales previos, deben ser tratados con anticoagulacion

estdndar (INR 2-3) para prevenir recurrencias de trombosis arteriales.

Recomendacion: En el SAF trombdtico refractario al tratamiento convencional se recomienda asociar a la terapia convencional dosis

antiagregantes de dcido acetilsalicilico (AAS), hidroxicloroquina o estatinas.

Recomendacion: Cuando hay una contraindicacion formal a anticoagulantes orales se recomienda como terapia alternativa el uso de

heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Recomendacion: En el caso de presentar recurrencias trombdticas arteriales recibiendo anticoagulacion estdndar, el tratamiento se

puede optimizar asociando antiagregacion o aumentando la dosis de anticoagulacion (INR 3-4).

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Recomendacion: En el SAF trombdtico refractario al tratamiento convencional se recomienda el control estricto de los factores de riesgo

cardiovascular y el evitar las situaciones predisponentes a nuevos eventos trombaticos.

Recomendacion: Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) podrian ser una buena alternativa en pacientes con trombosis
venosa que presentan alergia a dicumarinicos y/o dificultad para mantener el INR en rango terapéutico con los antagonistas de la

vitamina K (AVK).

Tratamiento del SAF obstétrico

Recomendacion: Se sugiere el uso preconcepcional de dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 100 mg/dia en todas las pacientes con SAF

obstétrico que quieran quedarse embarazadas y su mantenimiento durante todo el embarazo.

Recomendacion: En las pacientes con SAF obstétrico se recomienda como tratamiento profildctico secundario afiadir al AAS la heparina
de bajo (HBPM peso molecular en el momento que se confirme el embarazo y mantenerlo durante toda la gestacion. Se debe individualizar

la dosis de heparina segtn el riesgo de cada paciente.

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

primer trimestre).

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

complicacion.

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Recomendacion: No se recomienda el uso inicial de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y plasmaféresis, si bien podria considerarse en

ausencia de respuesta a otros tratamientos.

Recomendacion: En pacientes con SAF trombdtico previamente anticoaguladas se debe reintroducir los antagonistas de la vitamina K

(AVK) en el posparto inmediato.

Recomendacion: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda después del parto realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso

molecular (HBPM) a dosis profildcticas al menos durante 6 semanas.

Recomendacion: En pacientes con SAF trombdtico, que por algun motivo no estdn no anticoaguladas a largo plazo, se recomienda
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM), a dosis intermedias e individualizando por riesgo durante al menos 6 a 12

semanas después del parto.

Recomendacion: En las pacientes con SAF que van a realizar técnicas de reproduccion asistida, se recomienda individualizar el riesgo para

asociar, como anticoagulante de eleccion, heparina de bajo peso molecular (HBPM), en dosis profildcticas o terapéuticas.

Recomendacion: Las pacientes con SAF y anticoagulacion oral cambiardn a heparina de bajo peso molecular (HBPM), a dosis terapéuticas,

antes de la estimulacidn ovdrica y lo continuardn durante todo el embarazo.

Recomendacion: Para las pacientes con SAF sin anticoagulacion crdnica se aconseja que realicen tratamiento con dcido acetilsalicilico
(AAS) a dosis antiagregantes y heparina de bajo peso molecular (HBPM), a dosis individualizadas, desde el inicio de la estimulacion ovdrica

y lo mantengan durante toda la gestacion.

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Recomendacion: En mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (AAF) con triple positividad o altos niveles de AAF, tanto por riesgo de
trombosis como por aparicion de complicaciones obstétricas, se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular (HBPM) mds dcido

acetilsalicilico (AAS).

Recomendacion: Se recomienda evitar el sindrome de hiperestimulacion ovdrica (SHO), que es un factor de riesgo de trombosis secundario

a las técnicas de reproduccion asistida (TRA), mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo de esta complicacion.

Recomendacion: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se recomienda realizar sequimiento después del embarazo y puerperio debido

a que tienen un riesgo trombdtico mds elevado que la poblacion general.

Recomendacion: En dicho sequimiento se recomienda individualizar el riesgo cardiovascular (identificar la presencia de hipertension
arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad, hdbito tabdquico, dislipemias, etc.) e informar, eliminar o controlar los factores de

riesgo cardiovascular existentes.

Recomendacion: Durante el seguimiento conviene individualizar el consejo sobre el uso de dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas como
profilaxis antitrombdtica primaria. No hay pruebas concluyentes sobre si debe administrarse solo a las pacientes de mayor riesgo

trombdtico (aquellas con positividad del anticoagulante Itipico o pacientes con triple positividad de anticuerpos).

Recomendacion: Se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) subcutdnea en situaciones de alto riesgo de trombosis

venosa.

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Situaciones especiales

Recomendacion: Se recomienda un control riguroso de la anticoagulacion antes y después de un trasplante de organo sdlido,

especialmente en caso de trasplante renal.

Recomendacion: Se recomienda el despistaje rutinario de anticuerpos antifosfolipidos antes del trasplante de érgano sélido en todos los

pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos.

Recomendacion: Se recomienda realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con perfil seroldgico
de alto riesgo y neoplasias, especialmente en aquellas situaciones de aumento de riesgo tromboembdlico (cirugia, implantacion de

catéter, inicio de quimioterapia).

Recomendacion: Se recomienda suspender la anticoagulacion en caso de procedimientos invasivos con moderado o alto riesgo

hemorrdgico y realizar terapia puente.

Recomendacion: Como terapia puente se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis individualizadas ajustadas

por peso y funcion renal y suspenderla al menos 24 horas antes del procedimiento invasivo.

Recomendacion: En pacientes embarazadas con SAF que utilizan heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéuticas o
intermedias, se recomienda suspenderla al menos 24 horas antes del parto u otros procedimientos. Durante el parto, no es necesario

suspender el tratamiento en las pacientes que estan utilizando dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 100 mg.

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Recomendacion: En un paciente con SAF catastrdfico el tratamiento inicial debe incluir la denominada triple terapia, que comprende: D

anticoagulacion, preferentemente con heparina no fraccionada i.v., asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasmaféresis y/o

gammaglobulinas intravenosas.

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

Abreviaturas. SAF: sindrome antifosfolipido; AL: anticoagulante lupico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; aB2GPI: anti-b2-glicoproteina |; AAF: anticuerpos
antifosfolipido, AAS: dcido acetilsalicilico, HBPM: heparina de bajo peso molecular; ACOD: anticoagulantes orales de accion direct; TRA: técnicas de

reproduccion asistida; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; GR: grado de recomendacion (ver anexo 1).

Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario
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Resultados

El total de recomendaciones formuladas sobre sindrome antifosfolipido primario es de

46 (Tabla 3).

3. Diagndstico y Evaluacion

3.1 Deteccidn de anticuerpos antifosfolipidos

De los anticuerpos antifosfolipidos, incluidos en los criterios de clasificacion (AL, aCL y aB2GPl),
écudles son los que tienen mayor riesgo de desarrollar trombosis venosas y/o arteriales y
complicaciones obstétricas?

Recomendacioén: En los pacientes con SAF, se recomienda la deteccion simultdnea de los tres
anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los criterios de clasificacion (AL, aCL y aB82GPI) para
establecer el riesgo de trombosis o de complicaciones obstétricas (Recomendacion de grado
C).

Recomendacion: El riesgo de presentar manifestaciones clinicas del SAF es mayor cuando se
detecta anticoagulante lupico (AL) o mds de un anticuerpo antifosfolipido (AAF) diferente (doble

y, en particular, triple positividad) en el mismo paciente (Recomendacion de grado B).

Las manifestaciones clinicas de SAF se asocian con la deteccion de AAF. Los AAF pueden ser
detectados a través de la prolongacidn de pruebas de coagulacidon dependiente de fosfolipidos,
lo que se denomina anticoagulante lUpico (AL) o mediante ensayos en fase sdlida como los ELISA
para los anticuerpos anticardiolipina (aCL) Ig G y/o Ig M o anti-B2 glicoproteina | (aB2GPI), Ig y/o
Ig M. Actualmente, los criterios de clasificacidon del SAF solo incluyen la deteccidn 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 0 mas ocasiones separadas al menos 12 semanas. No obstante, el riesgo
de trombosis o de complicaciones obstétricas puede ser diferente segln se detecte uno solo de
estos anticuerpos o sus combinaciones.

Los abortos recurrentes son mas frecuentes en los pacientes con anticuerpos anticardiolipina de
clase 1gG y/o IgM* 1 (NE 2++) o ALY 22 (NE 2-). Los anticuerpos aB2GPI de clase 1gG y/o I1gM se

asocian con una mayor tasa de pérdidas fetales'® %14 en comparacion con aCLy AL*, en especial
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un mayor riesgo de pérdidas fetales tardias? (2-). La mayoria de los estudios encuentran que la
deteccidén de mds de un AAF en la misma paciente, aumenta el riego de abortos recurrentes® 1%
1418 (NE 2++, 2+, 2-, 3).
Las trombosis venosas y/o arteriales recurrentes son mas frecuentes en los pacientes con ALY
27 (NE 2++, 2+, 2-), anticuerpos aCL*> 20,2125 2834 (NF 2+4+ 2+ 2- 3) o anticuerpos aB2GP[%* 2%
23,26,27,32,3538 (NF D++, 2+, 2-). La deteccién de més de un AAF en el mismo paciente aumenta

23, 24, 36, 38 an particular la triple

el riesgo de trombosis venosas y/o arteriales recurrentes
positividad AL, aCLy ap2GPI*> 2223 (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 clasificacidon
(AL, aCLy ap2GPI).

El grupo elaborador entiende también que los resultados de los estudios evaluados son de
aplicacion directa a nuestro sistema sanitario ya que la deteccién de los AAF incluidos en los
criterios de clasificacion (AL, aCL y af2GPI) estd al alcance de todos los hospitales y centros de
especialidades.

La deteccién de mas de un AAF permite seleccionar al subgrupo de pacientes con SAF y mayor

riesgo de abortos recurrentes y trombosis venosas y/o arteriales recurrentes, con las

consiguientes implicaciones en el pronéstico y tratamiento de los pacientes.

3.2 Anticuerpos antifosfolipidos no incluidos en los criterios de
clasificacion

¢Cudndo es necesario realizar la deteccién de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) no
incluidos en los actuales criterios de clasificacion del SAF?

Recomendacion: En la prdctica clinica habitual, en la poblacion general con sospecha de SAF o
en pacientes ya diagnosticados de la enfermedad, no se recomienda realizar la deteccion de los

anticuerpos antifosfolipidos (AAF) no incluidos en los criterios de clasificacion (Recomendacion

de grado D).
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Los criterios de clasificacién de Sidney solo incluyen tres de los AAF conocidos: AL, los aCL (IgM
e I1gG) y los aB2GPI (IgM e IgG). La deteccion del resto de los AAF aldn no esta indicada en la
practica asistencial. No hay suficiente informacidn sobre cual es su significado clinico, pero
muchos de los nuevos AAF descritos son potencialmente importantes en la fisiopatologia del
SAF y en el momento actual no se sabe si deben incluirse en el algoritmo diagndstico y estudio
rutinario de los pacientes con SAF.

Entre los nuevos AAF se describen a continuacidn los mas relevantes en cuanto a su implicacion

en trombosis o problemas obstétricos.

Dominio 1 de los anticuerpos af2GPI

Estudios recientes han descrito una mayor prevalencia y mayores titulos del dominio 1 de los
anticuerpos ap2GPI en pacientes con multiples AAF y varios estudios multicéntricos los asocian
a trombosis, sobre todo venosa. Se ha postulado su deteccidn para evaluar el riesgo trombético

de los pacientes con AAF, pero se necesitan estudios para validarlo®*4! (NE 3, 4).

Isotipo IgA aCL y aB2GPI

Los isotipos Ig A de los aCL y af2GPI podrian ser utiles en el diagndstico de SAF seronegativo,
definido como manifestaciones clinicas de 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 deteccidn de los anticuerpos anti-protrombina se realiza directamente en placa, bien contra
la protrombina, bien contra el complejo fosfatidilserina-protrombina (aPS-PT). Aunque pueden
coexistir en el mismo paciente son anticuerpos diferentes. La deteccidén 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 adn su papel en el diagndstico 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 clasificacidn del SAF*.

Anticuerpos anti-fosfatidiletanolamida (aPE)

La presencia de aPE se ha encontrado asociada tanto a manifestaciones trombéticas como con
morbilidad obstétrica. En un estudio multicéntrico donde se evalud tanto la prevalencia como
el significado clinico y bioldgico de los aPE en 270 pacientes con eventos tromboembdlicos. Se
analizd su asociacién con aquellos pacientes que presentaban los AAF incluidos en los criterios

y cumplian los criterios de clasificacidn de SAF. El 15 % de los pacientes con trombosis
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presentaban aPE en comparacion con 3% de los controles (p<0.01). En el 63 % de los pacientes
con aPE y trombosis, los test para determinacion de AAF fueron negativos. Los autores de este
trabajo concluyeron la fuerte asociacién de aPE con 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 demds anticuerpos no incluidos en los

criterios de clasificacién, ain no se ha definido claramente su papel en el diagndstico del SAF**

49

Anticuerpos anti-vimentina

Estos anticuerpos activan las plaguetas y leucocitos, aumentan la P-selectina y son capaces de
unirse a la cardiolipina®® %, 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 autoinmunes.

Anticuerpos anti-anexina A5 y anti-anexina 2.

Los anticuerpos anti-anexina A5 se han relacionado con complicaciones obstétricas®*>*

y, en
algunos estudios, con trombosis, pero no se ha establecido su papel en el SAF>3,

La anexina 2 es un cofactor de la generacién de plasmina y tiene actividad fibrinolitica®>’. Se
han detectado anticuerpos anti-anexina 2 en pacientes con SAF y pueden tener un papel

patogénico>>>’.

Anticuerpos anti-proteina S.
Alteran la funcién de la proteina S, y hay estudios que los relacionan 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 clasificacién
esta basada en estudios observacionales o de cohortes con pocos pacientes y por ello es dificil
establecer recomendaciones sobre su deteccion para incluirlos de forma definitiva en el panel
de los AAF. Para conocer su aplicabilidad clinica se debera 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 diagndsticos de SAF>® >,
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3.3 Paciente con sindrome antifosfolipido primario
anticoagulado

é¢Cudles son los anticuerpos antifosfolipidos que se pueden realizar y cudndo para el diagndstico
y el sequimiento de un paciente con SAF anticoagulado?

Recomendacion: No se recomienda realizar la deteccidn de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) si

el paciente estd anticoagulado y diagnosticado (Recomendacion de grado V).

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

V).

Recomendacidn: Se recomienda repetir la determinacion de los anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) incluidos en los criterios de clasificacion (excepto el anticoagulante lupico, AL), al menos a

las 12 semanas (Recomendacion de grado V).

Recomendacion 4: Si el anticoagulante lupico (AL) hubiera sido positivo en el diagndstico inicial
y se desea confirmar, individualizando cada paciente segun el riesgo de trombosis, es
recomendable suspender la anticoagulacion oral al menos 1 o 2 semanas antes de la
determinacion, utilizando heparina a dosis terapéuticas (asociada a dcido acetilsalicilico (AAS) a
dosis antiagregantes en caso de trombosis arterial previa) y suspendiéndola la noche anterior

para evitar interferencias en los resultados de laboratorio (Recomendacion de grado V).

En la mayoria de los pacientes que hacen trombosis se realiza, al menos, una determinacion de
los AAF, pero una vez anticoagulados los expertos coinciden en la necesidad de realizar una
nueva determinacion a las 12 semanas, para cumplir los criterios Sidney y que el diagnostico de
SAF sea correcto. Para los anticuerpos aCL y aB2GPl no existen interferencias con los
anticoagulantes y es posible su repeticion estando bajo anticoagulacidn. Pero en el caso de AL
si hay interferencias a nivel de medicién en el laboratorio, y por ello su interpretacién puede ser
erronea en presencia de anticoagulantes. De ahi que los consensos internacionales recomienden
realizar la determinacion de AL sin la presencia de anticoagulantes por lo que en pacientes con
AVK se deberia suspender la anticoagulacion entre 1 y 2 semanas, pasandose durante este

periodo a HBPM a dosis terapéutica y suspendiéndola 12 horas antes de realizar la prueba® 2,
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Hay también dos estudios, realizados para validar pruebas de deteccion del AL en pacientes
anticoagulados, que concluyen que en la situacidn clinica en la que el paciente anticoagulado
con riesgo elevado de trombosis precise de 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 disponible en todos los laboratorios de
coagulacién para su determinacidon 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 confirmacion del AL para el diagndstico de la enfermedad®? 3,

La monitorizacidn de los antagonistas de la vitamina K (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 warfarina 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 2 3. La determinacion de este parametro debe realizarse utilizando un tubo citratado en
el laboratorio. En caso de recurrencias de eventos trombéticos, los estudios concluyen que se
debe realizar la determinacién de un anti-Xa para valorar los niveles reales de anticoagulacion.
Ademas, los controles por punciéon digital, a dia de hoy, no son tan fiables como la puncidn
venosa®d 6468,

En cuanto al significado clinico de la determinacidn de los AAF, en seguimiento del SAF en
pacientes anticoagulados, la evidencia es escasa®®. En un estudio prospectivo de pacientes
anticoagulados por enfermedad arterial se comparan warfarina y aspirina en la prevencion de
recidiva de ictus, con seguimiento de dos afios®. No hay diferencias significativas entre los
pacientes con AAF positivo o 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 deteccidn de AAF
sin una confirmacién posterior no identifica pacientes de alto riesgo, pero la doble positividad
identifica a estos pacientes de alto riesgo. Concluyen también que en jovenes con ictus deben

estudiarse los AAF®8.

La relevancia de estos estudios se basa en mejorar el conocimiento de la complejidad de la
monitorizacién de la anticoagulacidén en pacientes con SAF. No esta indicado realizar las pruebas
de AAF en pacientes anticoagulados de manera indefinida para el seguimiento, ni durante
tratamiento anticoagulante. No existen datos de que ello suponga un cambio en la actitud

terapéutica; tan sélo identifica los pacientes de alto riesgo de recidiva®.
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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
individualizar el seguimiento para determinar si precisan tratamiento anticoagulante indefinido
o n070, 71'
En resumen, hay estudios que muestran la dificultad de medir el AL en presencia de
anticoagulantes, tanto para el diagndstico como para el seguimiento. Se pueden medir los otros
AAF (IgM e I1gG y 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.

4. Tromboprofilaxis primaria

En pacientes con AAF que no cumplen los criterios SAF, écudl es la profilaxis mds eficaz?

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica
asociada a SAF, se recomienda el tratamiento profildctico puntual con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en situaciones de alto riesgo trombdtico (inmovilizacion prolongada, cirugia

reciente, puerperio, estimulacién ovdrica, etc.) (Recomendacion de grado C).

Recomendacién: 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 (AAS) y con la correccion o tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular (Recomendacion de grado C).

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y trombopenia
asociada se recomienda el tratamiento profildctico con dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS)

(Recomendacion de grado C).

Recomendacién: En pacientes con perfil de riesgo medio/alto se recomienda el tratamiento
profildctico con dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS) de forma indefinida (Recomendacion
de grado C).

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica
asociada a SAF, con deseo concepcional se recomienda valorar el tratamiento profildctico con
dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS) de acuerdo al perfil de riesgo (Recomendacion de
grado C).
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En el momento actual, el riesgo trombético en individuos portadores de AAF (cumpliendo los
criterios seroldgicos), sin clinica asociada, no esta bien establecido. Los datos obtenidos de series
de pacientes con caracteristicas muy heterogéneas oscilan en incidencias anuales que van desde
un 0% hasta un 7,4%% 2. Los AAF son frecuentes en la poblacién general, y no todos los
portadores 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 4 de ellos son fundamentales, y son los que deben guiar la estratificacion de
los individuos portadores de AAF a la hora de decidir la necesidad o no de profilaxis primaria3*
376 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 padecer
otra enfermedad autoinmune asociada, especialmente LES. (Ver 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®.

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

Factores de riesgo

Clinicos Factores de riesgo cardiovascular cldsicos:
- Tabaquismo

- HTA

- Dislipemia

Enfermedad autoinmune asociada:
- LES

Manifestaciones asociadas al SAF:
- Trombopenia

Seroldgicos Perfil de alto riesgo:

- AL positivo

- Triple positividad (AL + aCL + a2GPI)

- aCL positivo de forma persistente a titulo medio-alto

Perfil de bajo riesgo:
- aClL o af2GPI positivo de forma intermitente a titulos
medio-bajo

*Elaboracién propia. Factores serolégicos modificado de Ruiz-lrastorza G”3

HTA: hipertensidn arterial, LES: lupus eritomatoso sistémico; AL: anticoagulante lupico; aCL: anticuerpos
anticardiolipina; af2GPI: anti-B2 glicoproteina I.
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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 protrombético (inmovilizacién
prolongada, cirugia reciente, embarazo y puerperio, estimulacién ovarica, sindrome nefrético,
etc.)® 73, Esta recomendacidn, estd basada en los datos de dos estudios observacionales en los
gue los pacientes con AAF positivos sin clinica asociada, presentaron una reduccién significativa
de los eventos trombodticos durante el seguimiento, cuando se les administréd profilaxis
Unicamente durante las situaciones de riesgo (cirugia o inmovilizacién)?*77

En el momento actual, sélo 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 aleatorizados a recibir AAS
(81 mg/dia) o placebo y fueron seguidos durante 3 afios. Este ensayo no encontré un resultado
favorable para la profilaxis primaria con AAS. Tres de los 48 pacientes con AAS presentaron
trombosis (2,75 casos por 100 pacientes afios) frente a ninguno de los 50 controles, lo que se
traduce en un HR de 1,04 (IC95% 0,69 a 1,56; p=0,830) . 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 perfil 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 estd justificado® 73,

Arnaud et al.” 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 primeras trombosis (3.469 pacientes-afios de seguimiento). Tras ajustar por factores de
riesgo cardiovascular, perfiles de AAF y por el tratamiento con 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 a 0,75). El analisis por subgrupos segun el tipo de trombosis, mostré un
efecto protector de la AAS frente a trombosis arterial (HR: 0,43; 1C95%: 0,20 a 0,93) pero no
venosa (HR: 0,49; 1C95%: 0,22 a 1,11). El analisis por subgrupos segun la enfermedad subyacente
reveld un efecto protector de la AAS frente a la trombosis arterial en pacientes con LES (HR:
0,43; 1C95%: 0,20 a 0,94) y en portadores asintomaticos (HR: 0,43; IC95% 0,20 a 0,93)

En un estudio observacional prospectivo® que incluia individuos portadores asintométicos de
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AAF, y tras un seguimiento de 9 afios, se identificaron como principales factores asociados al
desarrollo de trombosis |la doble/triple positividad de los AAF, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular cldsicos (tabaquismo), y la presencia concomitante de otras enfermedades
autoinmunes. En este estudio, también la profilaxis durante las situaciones de riesgo se asocio
con un menor desarrollo de trombosis®

Asi pues, y aunque no se puede recomendar profilaxis primaria en todos los individuos
portadores de AAF, de acuerdo a la escasa evidencia disponible, todos los expertos coinciden en
la necesidad de estratificar el riesgo trombdtico de acuerdo a los parametros antes definidos,
en la correccién y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular clasicos, y en la necesidad
de profilaxis primaria indefinida con dosis antiagregantes de AAS en aquellos individuos
considerados de riesgo® 3. En este grupo de riesgo deben incluirse los pacientes que presenten
una enfermedad autoinmune asociada, especialmente el LES”.

De las diversas manifestaciones clinicas asociadas al SAF pero que no estan incluidas en los
criterios de clasificacién de la enfermedad, la trombopenia es la Unica que ha demostrado de

74 81-83  En otras

manera mas concluyente su asociacion con un mayor riesgo trombdtico
manifestaciones como la afectacion cardiaca o cutdnea, no se ha podido comprobar de forma
concluyente una asociacidn tan clara con el desarrollo de trombosis o clinica obstétrica.

En el momento actual, no existe ningun estudio bien disefiado que evalle la eficacia de la
anticoagulacién en pacientes con AAF sin clinica asociada. Unicamente, un estudio realizado en
una poblacidn diferente (SAF obstétrico puro y pacientes con LES) ha comparado el tratamiento
con AAS asociado a anticoagulacion de baja intensidad (INR de 1,5) frente a dosis antiagregantes
de AAS para la profilaxis primaria de fendmenos trombdticos’2. A pesar de las limitaciones del
estudio, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la prevencién de eventos
trombdticos entre ambos grupos de tratamiento, pero si que el grupo que incluia la
anticoagulacién de baja intensidad presentd un mayor nimero de episodios de sangrado.
Mientras que la informacidn sobre tromboprofilaxis primaria en individuos portadores de AAF
es reducida, los estudios publicados hasta la fecha respecto a la profilaxis de complicaciones
obstétricas en esta poblacion 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 asociado a AAS parece eficaz
en la prevencién de pérdidas fetales tempranas® 8, dicha combinacién no ha demostrado su
eficacia en la prevenciéon de complicaciones tardias de la enfermedad®®’. La situacién clinica
qgue nos ocupa, profilaxis primaria en mujeres 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
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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 incluyen pacientes con LES u otras enfermedades
autoinmunes® (NE 1+).

El estudio de Amengual et al.® una revision sistematica reciente, donde se analizan 154
embarazos (92 con tratamiento profilactico y 62 sin tratamiento) concluyd que no hay evidencia
actualmente que demuestre que el uso de AAS a dosis profilacticas sea superior a placeboo ala
atencién habitual para prevenir resultados obstétricos desfavorables durante el primer
embarazo en mujeres sanas portadoras de AAF®¥®l En un estudio reciente publicado
Unicamente en forma de abstract®, se realizé una revisidon 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 de
manifestaciones “lupuslike”. Curiosamente, las pacientes con peor prondstico obstétrico,

también recibieron con mayor frecuencia terapia combinada con dosis bajas de AAS y heparina.

5.Tratamiento del sindrome antifosfolipido primario.
Trombofilaxis secundaria.

5.1 SAF primario y trombosis venosa

¢Cudl es el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa?

Recomendacién: 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 (HBPM) y posteriormente antagonistas de la vitamina K (AVK) (Recomendacion de

grado D).

Recomendacion: En la prevencion secundaria de la trombosis venosa, se recomienda la

anticoagulacién a rango terapéutico para un INR 2-3 (Recomendacion de grado D).
Recomendacion: En la prevencion secundaria de la trombosis venosa, se recomienda que la

anticoagulacién se mantenga indefinidamente (Recomendacion de grado D).
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La forma mas frecuente de trombosis venosa en el SAF es la trombosis venosa profunda (TVP)
con o sin embolia de pulmdn asociada (TEP). Las recomendaciones de los grupos de expertos
concluyen que el tratamiento de la trombosis venosa (TV) aguda en el SAF es el mismo que en
otros pacientes con TV, y consiste en anticoagulacién con heparina no fraccionada o HBPM
durante al menos 5 dias, seguido de antagonistas de la vitamina K* (NE 4).

El tratamiento a largo plazo, duracién e intensidad de la anticoagulacion son aspectos esenciales
que han sido revisados en la literatura, aunque la evidencia cientifica publicada es escasa®1%,
En un primer momento, estudios retrospectivos realizados en pacientes con SAF sugirieron que
la anticoagulacidn intensa (INR > 3) es mas efectiva que las pautas con rangos inferiores
estandar'®. Dos ECA posteriores no confirmaron que este rango de anticoagulacion sea mejor
que el estandar para obtener un INR 2-3%92 193 Ambos estudios fueron disefiados para intentar
demostrar que la anticoagulacién con warfarina para obtener rangos elevados era mejor que a
con rango mas moderado en la prevencién de trombosis recurrentes. En el primer ensayo, 114
pacientes con SAF (74% con TV previa) fueron aleatorizados y seguidos durante una media de
2,7 afios. La incidencia de trombosis recurrente fue 10,7% en los pacientes tratados con rango
alto de anticoagulacion frente a 3,4% en el grupo tratado con rango moderado (HR 3,1, 95% ClI
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 anticoagulacion, HR 1, 95%Cl
0,2-4,8). Globalmente, la proporcién de complicaciones hemorragicas fue también similar, 25%
y 19% de los pacientes, respectivamente (HR 1,9; 95%Cl 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 TV previa) fueron aleatorizados y seguidos durante una media de 3,6 afios. La
incidencia de trombosis recurrente fue 11,1% en los pacientes tratados con rango alto de
anticoagulacion frente al 5,5 % en el grupo tratado con rango moderado (HR 1,97; 1C95% 0,49-
7,89). Tampoco el riesgo de sangrado fue diferente en los dos grupos (27,8% vs 14,6%; HR 2,18;
IC95% 0,92-5,15). Cuando los resultados de ambos ensayos se combinaron en un metaanalisis

utilizando el método Peto'%

, se observd un aumento significativo del riesgo de sangrado leve
en los pacientes tratados con altas dosis de anticoagulacion (OR 2,3; 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, OR 2,49; IC95% 0,93-6,67), sangrado global (OR 1,73; 1C95% 0,93-3,31),

o sangrado importante (OR 0,73; 1C95% 0,23-2,31). Estos resultados fueron refrendados
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posteriormente con las recomendaciones de expertos tras celebrarse el 132 Congreso
Internacional de AAF”3.

| 105

La revisidn sistematica realizada por Ruiz-Irastorza y co incluye 16 articulos, 9 retrospectivos

y cohortes prospectivas’” 101106111 " cinco andlisis de subgrupos®® 112115 y dos ECA02 103 (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 mds generalizables.
Las conclusiones principales de esta revisién son que, en el caso de TV, la profilaxis secundaria
debe realizarse con anticoagulacidn en rango estandar para alcanzar un INR 2-3. Sélo en el caso
de TV recurrentes, de acuerdo con los resultados de los estudios de cohortes, se recomienda
anticoagular a dosis suficientes para mantener INR 2 3. Por otra parte, un estudio demostré que
una anticoagulacion de baja intensidad con INR<1,9 no previene adecuadamente el riesgo de
recurrencias®'’. El riesgo de sangrado importante por la anticoagulacién es de 2-3% por afio®,
concluyendo que la recurrencia de trombosis es mas frecuente y conlleva una mayor mortalidad
gue las complicaciones hemorrdgicas provocadas por la warfarina.

Todos los trabajos publicados en la literatura acerca del tratamiento de la trombosis venosa en
el SAF hacen referencia a la warfarina. Sin embargo, en nuestro entorno, el fairmaco utilizado
preferentemente es el acenocumarol. Aunque no hay ninglin estudio que compare
especificamente su eficacia en el SAF, si hay publicaciones en otras situaciones clinicas de las
gue se puede extrapolar que son similares ya que tienen el mismo mecanismo de accidn, pero

con distinta farmacocinética®'® 17,

Respecto a la duracidn del tratamiento anticoagulante, se deben considerar diferentes aspectos
como son sila TV es espontanea o provocada por otros factores de riesgo (p. ej.: inmovilizacidn,
anticonceptivos orales, etc.), la localizacién de la TV y su extensién (TV profunda 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
TV 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 anticoagulacion
prolongada.

En un estudio prospectivo!?®, 105 pacientes con una sola determinacién 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 tratados indefinidamente
(HR 7,7, 95%Cl 2,4-25). Todos los pacientes que sufrieron recurrencias en el grupo tratado

indefinidamente habian suspendido el tratamiento antes del evento. Sin embargo, el estudio

30
Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario



Sociedad Espafiola:s
Reumatologia

Trammlentoca Sincrome
Antifosfolipido

tiene importantes limitaciones como que la determinacion de aCL se realizd en una sola ocasién
y que los titulos fueron bajos en el 88%. Por tanto, puede que algunos pacientes no presentaran
criterios de clasificacién de SAF. En un segundo estudio observacional prospectivo'?, en el que
se determind la presencia de aCL y AL tras el primer episodio de TV, el HR para recurrencia a los
tres meses fue 4 (95%Cl 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 prospectivos en pacientes con SAF tratados con terapia antitrombodtica, reflejan
una incidencia de recurrencia de trombosis de 3-24% por afio3® %% 102103 ‘mjentras que en otros
retrospectivos el rango fue superior (53-69%)%°% 19, En las Ultimas recomendaciones ACCP
(American College of Chest Physicians), se concluye que en pacientes con TV profunda proximal
o embolia pulmonar no provocados (ausencia de factores como embarazo, terapia hormonal,
reposo, o cirugia reciente) se debe mantener indefinidamente la anticoagulacion'®®. Por tanto,
el consenso general es tratar a los pacientes con SAF y TV con anticoagulacién indefinida®.

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

Un escenario diferente es el caso de los pacientes en los que los AAF son persistentemente
negativos durante afios tras sufrir un evento trombdtico y se desconoce si en esta situacion es

seguro suspender la anticoagulacion? 122,

5.2 SAF y trombosis arterial

éCudl es el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica arterial en un paciente con SAF?

Recomendacion: Los pacientes con SAF primario y eventos trombdticos arteriales previos, deben
ser tratados con anticoagulacion estdndar (INR 2-3) para prevenir recurrencias de trombosis

arteriales (Recomendacion de grado B).

El manejo de la trombosis arterial en los pacientes con SAF continla siendo controvertido en
cuanto a si se debe realizar con antiagregacion plaquetaria, anticoagulacion o ambas. Y, en el
caso de la anticoagulacion, existe el debate sobre si debe realizarse a dosis para mantener un

INR 2-3 0 que sea mas intensa.
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Existe mucha controversia en cuanto al manejo de la trombosis arterial, y especificamente de la
isquemia cerebral en pacientes con SAF. La dificultad es consecuencia de diversos factores
como: la ausencia de estudios bien disefiados prospectivos y aleatorizados; el que en la mayoria
de los trabajos no diferencian entre trombosis venosas y arteriales; heterogeneidad
metodoldgica y terapéutica; y, por ultimo, que el diagndstico de laboratorio de SAF no siempre
se ha realizado de forma estricta de acuerdo a los criterios de clasificacion. 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 estrategia de
busqueda inicial se anadié una busqueda paralela; pero los articulos obtenidos con ella tampoco
respondian a la pregunta clinica por lo que no han sido incluidos. En los estudios encontrados,
no se pueden obtener datos individualizados segun el tipo de trombosis venosa o arterial, sino
que son estudios disefiados 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
qgue o bien no hay distincidn 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 LES® 102103, 123,

El subestudio APASS (The Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study), realizado en el
contexto del ensayo clinico WARSS (Warfarin vs Aspirin Recurrent Stroke Study) no encontré
diferencias significativas entre el uso de antiagregacidn con AAS y warfarina en la prevencion de
eventos trombdticos, si bien no hizo distincidn 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!®, Tampoco se han encontrado diferencias entre la anticoagulacién con warfarina en
rango alto (para un INR 3-4) o estandar (INR 2-3) en dos ensayos clinicos que tampoco
discriminaban entre trombosis arteriales y venosas y con la limitacion de que la evidencia de
estos estudios no puede extenderse a pacientes con eventos trombodticos arteriales previos pues
excluyeron pacientes con ictus previo y aquellos con trombosis recurrentes estando con
anticoagulacién®> 1% Un andlisis secundario de estos ensayos muestra que la anticoagulacién
en rango elevado (INR 3-4) podria disminuir el riesgo de recurrencia de eventos trombdticos en
pacientes con SAF. No obstante, esta conclusion resulta controvertida. Por una parte, cuando se

analizan en conjunto los resultados de los dos Unicos ensayos clinicos'* 1%, paraddjicamente se

32
Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario



Sociedad Espafiola:s
Reumatologia

Trammlentoca Sincrome
Antifosfolipido

observa un ligero incremento de recurrencias en los pacientes tratados con anticoagulacién en
rango alto (INR 3-4) sin alcanzar la significacion estadistica (NE 1+). Pero en la revisién
sistematica de Ruiz-lrastorza y col'®, se presenta un subanélisis sobre el INR en el momento de
la recurrencia trombdtica 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 anticoagulacion intensa podria ser una mejor opcidn 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 distincidn entre SAF primario o secundario a LES. De forma global, no se han encontrado
diferencias significativas entre la utilizacion de antiagregacién con AAS y la anticoagulacion con
warfarina en rango estandar. Sin embargo, en los pacientes con SAF primario y antecedentes de
evento cerebrovascular isquémico, la terapia combinada con AAS y anticoagulacién en rango

estdndar (INR 2-3) es eficaz en la prevencidn secundaria de las recurrencias®?® (NE 1-).

Aunque la evidencia es limitada los estudios muestran también que el riesgo de trombosis
recurrente y mortalidad por trombosis es mayor que el riesgo de mortalidad por hemorragia en

los pacientes con SAF que reciben anticoagulacién incluso en rango INR 3-4101-103, 105,106, 110, 115

Por ultimo, se ha identificado ademas un documento de recomendaciones elaborado por la
asociacién americana para el estudio del ictus'?*, del que se destacan dos de las directrices que
formulan para los pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) que reunen
criterios de SAF: a) se debe considerar la anticoagulacién teniendo en cuenta el riesgo de
recurrencia de eventos trombéticos y de sangrado; b) cuando la anticoagulacién aldn no se ha
iniciado, estd indicado el tratamiento con antiagregacion (NE 4).

A la vista de los resultados, no se puede confirmar la efectividad 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 antiagregacion y anticoagulacion y tampoco
entre utilizar dosis altas y estandar de anticoagulacidn en la prevencién secundaria de trombosis
arteriales.

Al no identificarse estudios primarios que evallen 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 definido por criterios clinicos y analiticos, particularmente en aquellos con otros
factores de riesgo vascular o de elevado riesgo por presentar triple positividad de AAF, se podria

recomendar anticoagulacién en rango estandar (INR 2-3). Finalmente, el grupo elaborador ha
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decidido también emitir una recomendacién para valorar la asociacién de antiagregacién en

casos de haber presentado mas de una recurrencia o de mal control de la anticoagulacidn.

5.3 SAF y recurrencia

En pacientes con SAF trombdtico que presentan una recurrencia a pesar del tratamiento
convencional, ¢cudl debe ser la actitud terapéutica?

Recomendacidn: En el SAF trombdtico refractario al tratamiento convencional se recomienda
asociar a la terapia convencional dosis antiagregantes de dcido acetilsalicilico (AAS),

hidroxicloroquina o estatinas. Recomendacion de grado D.

Recomendacidon: Cuando hay una contraindicacion formal a anticoagulantes orales se
recomienda como terapia alternativa el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM)

(Recomendacidn de grado D).

Recomendacion: En el caso de presentar recurrencias trombdticas arteriales recibiendo
anticoagulacion estdandar, el tratamiento se puede optimizar asociando antiagregacion o

aumentando la dosis de anticoagulacion (INR 3-4) (Recomendacion de grado D).

Recomendacion: En el SAF trombdtico 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 trombdtico continda basado en el tratamiento
anticoagulante con antagonistas de la vitamina K® 2%, E| tratamiento con anticoagulacién de
moderada intensidad (INR entre 2 y 3) reduce el riesgo de un nuevo episodio trombdtico venoso,
y probablemente de nuevos episodios arteriales. En pacientes con accidente cerebrovascular
agudo (ACVA), tanto AAS a dosis antiagregante como la anticoagulacion de moderada intensidad
han demostrado su eficacia a la hora de prevenir nuevos eventos’™ . Sin embargo, y a pesar de
un tratamiento convencional correcto, un porcentaje no despreciable de los pacientes con SAF
trombdtico desarrolla nuevos episodios trombéticos'?®. En el momento actual el tratamiento de
los pacientes con SAF trombdtico refractario sigue siendo controvertido y no existen estudios

bien disefiados que aborden esta situacidn clinica.
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Aunque se ha propuesto que el aumento en la intensidad de la anticoagulacion (INR >3,0) puede
ser una opcion en pacientes con SAF trombdtico refractario, dos ECA han demostrado la
ineficacia de esta opcidn y un mayor riesgo de hemorragial®> 1%, A pesar de estos estudios, la
intensidad de la anticoagulacién en pacientes con eventos trombéticos arteriales sigue siendo
controvertida®?” 1?8, 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?. En un documento elaborado por expertos, se ha
recomendado el uso de tratamiento con HBPM como alternativa a la anticoagulacion oral
convencional en pacientes con SAF trombdtico refractario’. Esta recomendacidn estd basada
Unicamente en series de pacientes con un limitado nimero de individuos tratados!*® 3! y en el
aceptable perfil de seguridad de la HBPM (NE 3). La necesidad de inyeccidn s.c. diaria, y las
consideraciones 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 opcidn terapéutica'®2. En pacientes con SAF trombdtico refractario, se ha sugerido la
posibilidad de afiadir AAS a dosis antiagregante al tratamiento con anticoagulantes orales!?® 133,
Aunque la combinacién de ambos tratamientos puede ser mas eficaz que la monoterapia a la
hora de evitar la recurrencia de ACVA, también se asocia a un mayor riesgo de sangrado® 123,
Aunque solo publicado en forma de abstract, un estudio realizado en Japdn ha sugerido la
posible eficacia de la doble antiagregacion en pacientes con SAF arterial recurrente®*,

La hidroxicloroquina (HCQ) es un agente antimaldrico de conocidas propiedades
antiinflamatorias y antitrombdticas en pacientes con LES'®, De igual modo, tanto en modelos
experimentales de SAF como en estudios in vitro e in vivo la HCQ ha demostrado su capacidad
antitrombdtica®®? 13°, Ademas, en un estudio retrospectivo, la HCQ ha demostrado su capacidad
para reducir los niveles de AAF y la incidencia de trombosis arterial en pacientes con SAF

136

primario®*® y de reducir los niveles de AAF en pacientes con LES'. En un estudio prospectivo no

aleatorizado®3®

, la HCQ asociada a anticoagulantes orales ha demostrado su capacidad de
reducir el riesgo de recurrencia trombética venosa comparado con anticoagulacién en pacientes
con SAF primario.

Las estatinas poseen una gran cantidad de propiedades que pueden ser de utilidad en la
prevencién y tratamiento de los pacientes con trombosis!*. En un estudio reciente que incluia
diversos grupos de pacientes con AAF positivos, se demostré como la asociacion de fluvastatina

disminuia significativamente los biomarcadores proinflamatorios y protrombéticos asociados a

la presencia de AAF*0,
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El uso de terapia bioldgica en pacientes con SAF y SAF refractario estd limitado a pequefias series
de pacientes y casos individuales. En una revisién de la literatura reciente se ha descrito la
posible utilidad de rituximab en algunas manifestaciones como las alteraciones hematoldgicas,
la afectacion cutanea, deterioro cognitivo o la afectacién renal, aunque su papel en el SAF
trombético estrictamente no esta bien aclarado' '*2, El uso de eculizumab ha sido descrito de
forma anecddtica y habitualmente fuera de las indicaciones de SAF trombdtico refractario. La
posible utilidad de las inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) en pacientes con SAF trombdtico
refractario también ha sido sugerida en pequefias series de pacientes, aunque a dia de hoy no
existen estudios correctamente disefiados que lo demuestren4® 144,

Como es bien sabido, tanto los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como
determinadas situaciones protrombéticas (farmacos, cirugia, enfermedades concomitantes,
etc.) pueden jugar un papel fundamental en el desarrollo de trombosis en pacientes con AAF
y/o SAF33 145146 Aunque no existen estudios que evalien de forma adecuada el impacto del
control estricto de los factores de riesgo cardiovascular y/o la prevencién adecuada en
determinadas situaciones protrombdticas, parece razonable pensar que el control adecuado de
ambas situaciones clinicas puede contribuir a una disminucion del riesgo de recurrencia de

trombosis en pacientes con SAF'?,

5.4 Nuevos anticoagulantes orales

¢Cudl es el papel de los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) en el tratamiento de los

pacientes con SAF trombdtico?

Recomendacioén: Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) podrian ser una buena
alternativa en pacientes con trombosis venosa que presentan alergia a dicumarinicos y/o
dificultad para mantener el INR en rango terapéutico con los antagonistas de la vitamina K (AVK)

(Recomendacidn de grado V).

La anticoagulacién de eleccion en pacientes con SAF trombdtico continda siendo con
antagonistas de la vitamina K (AVK), dada la falta de estudios aleatorizados de los nuevos
anticoagulantes (ACOD) para estos pacientes y a pesar del uso de estos farmacos en el

tratamiento de la enfermedad tromboembdlica’® 147-1%0,
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Los ACOD tienen frente a la warfarina una eficacia similar en el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica y una mayor seguridad en cuanto a la aparicién de sangrados. Estos farmacos
pueden ser Utiles en el tratamiento del SAF, pero aun no se han establecido recomendaciones
para su utilizacién frente a los AVK. Esta modalidad terapéutica resulta muy atractiva al no ser
necesaria la monitorizacidn y porque tiene menos interacciones con otros farmacos o con los
alimentos. Sin embargo, los resultados en pacientes con SAF continlan siendo poco
concluyentes.

Hay 4 ensayos clinicos fase II/IIl, de los cuales dos han presentado datos sobre pacientes con
SAF (EINSTEIN y RAPS#: 151 'y dos estdn en fase de reclutamiento®*® 52 (TRAPS y ASTRO-APS).
El objetivo del estudio EISNTEIN-TVP de fase Ill era evaluar la no inferioridad de rivaroxaban
frente a enoxaparina/AVK en el tratamiento de la TVP sintomatica aguda sin EP sintomatica y en
la prevencion de acontecimientos tromboembdlicos 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 comparacion con el
tratamiento estandar de enoxaparina/AVK (0,9% frente a 2,6 %, respectivamente); pero el
tamanfio de la muestra fue tan reducido que no hay datos que avalen que el tratamiento con
ACOD fuera mas eficaz'¥’.

El estudio RAPS es un ECA prospectivo abierto, de no inferioridad, en pacientes con SAF y
antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), cuyo objetivo principal fue
demostrar que la intensidad de la anticoagulacidon alcanzada con rivaroxaban no era inferior a la
alcanzada con warfarina, empleando para ello la prueba de generacidn de trombina. Se
incluyeron 116 pacientes con SAF, con o sin LES, que presentaron al menos un evento
tromboembdlico y que habian estado en tratamiento estandar con warfarina al menos durante
3 meses tras el Ultimo evento tromboembdlico venoso. No existieron diferencias en el desarrollo
de nuevos eventos trombotico 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 seguroy
efectivo en pacientes con SAF. También se pone de manifiesto la necesidad de realizar mas
estudios que evaluen el papel de los ACOD en pacientes con necesidad de una anticoagulacion
de mayor intensidad, tras eventos trombdticos recurrentes estando en intensidad estandar, y
en aquellos con antecedentes de trombosis arteriales?.

El estudio TRAPS, en fase de reclutamiento compara rivaroxaban y warfarina en pacientes de

elevado riesgo de recurrencia, con SAF y antecedentes de eventos tromboembdlicos arteriales
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o venosos'®. El ASTRO-APS es un estudio piloto que estd en marcha y compara apixaban con
AVK en prevencién secundaria®®2.

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 tromboembdlicos
recurrentes, sangrados 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, especialmente
en aquellos con mal control de su INR, a la espera de los resultados de los ensayos clinicos en
funcidn del perfil de riesgo trombdtico del paciente® 154,

Estos resultados apuntan a que los ACOD’Y 153 154 " en especial rivaroxaban que ya ha pasado

147,151 "son una buena alternativa a AVK. Al ser resultados de no

estudios fase Il aleatorizados
inferioridad el grupo de panelistas considera su gran aplicabilidad clinica ya que ofrecen una
seguridad superior a los AVK y, en unos afos, su uso en un perfil de pacientes con trombosis
venosas con mal control y/o alergia a dicumarinicos podria estar mas generalizado en pacientes
con dificultades para monitorizar o con resistencia a AVK, siempre personalizando el perfil de

riesgo trombético en cada caso.

6. Tratamiento del SAF obstétrico

6.1 Embarazo y SAF primario

En una paciente con SAF obstétrico, ¢ qué tratamientos se muestran mds eficaces?

Recomendacion: Se sugiere el uso preconcepcional de dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 100
mg/dia en todas las pacientes con SAF obstétrico que quieran quedarse embarazadas y su

mantenimiento durante todo el embarazo (Recomendacion de grado C).

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

grado C).
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Las pacientes con SAF obstétrico presentan buen prondstico gestacional en un porcentaje
reducido de los casos si no se realiza un tratamiento médico profilactico adecuado durante la
gestacion®®. Las complicaciones gestacionales incluyen abortos de repeticion, muertes fetales,
preeclampsiay parto prematuro, entre otros, y que se deben a diversos mecanismos, incluyendo
disfuncidon placentaria, trombosis e infartos placentarios. Por ello, el tratamiento del SAF
durante la gestacidn se ha basado tradicionalmente en atenuar el estado protrombdtico de estas

pacientes.

En los ultimos afios se han usado diferentes tratamientos preventivos entre los que se incluyen
el AAS, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular, prednisona y otros
glucocorticoides e IGIV, como tratamiento Unico o combinado con la intencidon de mejorar el
prondstico gestacional. Por todo ello resulta pertinente valorar la eficacia de estos fdrmacos con

el objetivo de ver cudl es el mejor tratamiento para administrar a estas pacientes.

Tratamiento preconcepcional

Existen muy pocos estudios que valoren la necesidad de realizar un tratamiento profilactico
preconcepcional. Un ECA™® evalud enoxaparina 41 mg y AAS 81 mg versus placebo en pacientes
con SAF y abortos previos y mostré que la combinacion de enoxaparina y AAS utilizadas de forma
profilactica no mejoraron estadisticamente la tasa de nacidos vivos; sin embargo mejoraron la
tasa de embarazos de 0-6 meses y disminuyeron la tasa de los abortos espontdneos (NE 1+).
Por otro lado, una serie de casos valord a 21 gestantes con SAF primario que recibieron AAS a
dosis bajas preconcepcional. En la gestacidn previa sin recibir el tratamiento la tasa de nacidos
vivos fue del 6,1% (46 pérdidas fetales previas y 3 niflos vivos), y tras el tratamiento
preconcepcional se obtuvieron un 90,5% de buen resultado con nifio nacido vivo (21 gestaciones

y 19 nacidos vivos)*” (NE 3) .
Tratamiento durante la gestacion

Se han identificado diez estudios que valoran el tratamiento durante la gestacién y el uso de
AAS y heparina en pacientes con SAF obstétrico. Dos revisiones sistematicas (RS)®> 18 mostraron
qgue la combinacién de AAS y heparina podria reducir la pérdida de embarazos en mujeres con
AAF (NE 1+). Otra RS y metaanalsisis® sugirié que la combinacién de heparina no fraccionada

(5.000-10.000 unidades cada 12 horas) y AAS (81 mg), dada preconcepcionalmente frente a la
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AAS en monoterapia, fue significativamente mas beneficiosa en la tasa de nacidos vivos. No
obstante, existen muy pocos estudios y ademas tienen un nivel menor de calidad de evidencia
que valoren la combinacién de HBPM y AAS como tratamiento del SAF obstétrico durante la
gestacion; y por el momento esta combinacién no ha demostrado su claro beneficio para
mejorar la tasa de nacidos vivos (NE 1-). Finalmente, la dltima RS*° valord la tasa de abortos de
repeticion tanto en pacientes con trombofilia como en pacientes con SAF y no encontrd
resultados significativos en la combinacion de HBPM + AAS vs AAS sola o placebo en ambos
grupos. Sin embargo, para los pacientes con SAF la heparina no fraccionada asociada a AAS fue
el mejor tratamiento para reduccir las perdidas fetales (NE 1+).

Un ECA mostré que el tratamiento preventivo con HBPM y AAS presentd mayor tasa de
nacimientos que las IGIV en el tratamiento de mujeres con SAF y abortos de repeticién (NE 1+).
Otro ECA®! compard dos dosis de enoxaparina (20 mg vs 40 mg) y AAS sin mostrar diferencias
entre los grupos (NE 1-). El tercer ECA'? comparaba HBPM y AAS versus IGIV y evidencié que el
tratamiento con HBPM presentd mejor tasa de nacimientos vivos (NE 1-). El cuarto ECA®’
compard dalteparina y AAS vs AAS en monoterapia y no hallé diferencias en trastornos
hipertensivos entre los grupos (NE 1-).

Finalmente, un estudio de cohortes'®® mostrd que la combinaciéon HBPM y AAS es mejor que la

184 no encontré diferencias

AAS aislada para prevenir abortos y otro segundo estudio de cohortes
entre el uso de AAS solo o combinado con HBPM para evitar complicaciones maternas y fetales
como estados hipertensivos de la gestacidn, prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino
o muerte neonatal (NE 2+). También se han identificado otros estudios que evaltan el uso de
otros tratamientos preventivos, especialmente las IGIV y/o glucocorticoides. En cuanto al uso
de IGIV en el SAF, los resultados de los diferentes estudios son controvertidos. En un estudio de
cohortes!® no se objetivé diferencias en cuanto al prondstico del embarazo al afiadir IGIV al
tratamiento convencional con AAS y HBPM (NE 2+). Por otro lado, en otro estudio de

cohortes?'®

se demostré que el uso de IGIV es mejor que el uso de prednisona y AAS en
embarazadas con SAF obstétrico para prevenir el desarrollo de diabetes gestacional y
preeclampsia, pero no para mejorar el prondstico fetal (NE 2-).

A la vista de todos estos resultados y a pesar de la escasez de estudios y la baja calidad de la
evidencia encontrada, el grupo de trabajo considera adecuado recomendar la combinacidn de
HBPM y AAS a dosis profilacticas en todas las pacientes con SAF obstétrico. La AAS se debe iniciar

preconcepcionalmente por el posible beneficio y el bajo riesgo de esta actuacién profilactica y

la HBPM tan pronto sea confirmado el embarazo. Tanto la AAS como la HBPM deben
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mantenerse durante toda la gestacién. También, y a pesar de la discordancia en algunos
estudios, el uso combinado de HBPM y AAS a dosis bajas ademds de incrementar la tasa de
nacidos vivos, también puede prevenir otras complicaciones durante el embarazo en pacientes
con SAF obstétrico, siendo superior su efecto a la utilizacion de tratamiento con AAS en
monoterapia. Sin embargo, el grupo de panelistas reconoce que se debe individualizar la dosis

de HBPM segln el riesgo de cada paciente.

6.2 Sindrome antifosfolipido obstétrico refractario

En pacientes con SAF obstétrico que presentan una nueva complicacion obstétrica a pesar del
tratamiento convencional, ¢ cudl debe ser la actitud terapéutica?

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

trimestre) (Recomendacion de grado D).

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

(Recomendacion de grado C).

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

(Recomendacidn de grado V).

El tratamiento convencional del SAF obstétrico es la combinacion de aspirina a dosis
antiagregante y HBPM a dosis profilacticas®. Sin embargo, entre un 20 -30 % de estas pacientes
no consiguen alcanzar el objetivo final de un nacimiento vivo!®’. Los principales factores de
riesgo asociados con el fracaso del tratamiento convencional se relacionan con la historia
obstétrica previa y con el perfil de autoanticuerpos, especialmente con la triple positividad de
AAF16. 168,169 | 5 jdentificacidn de estos factores de riesgo, junto a un mejor conocimiento de los
mecanismos de accion de la HBPM vy a la utilizacion de nuevos farmacos, ha hecho que se

disefien nuevas estrategias terapéuticas para el SAF obstétrico refractario®”°.
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La heparina ademas de su efecto antitrombético, tiene un amplio rango de propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras®’®. La actitud actual de la mayoria de los expertos es
utilizar la aspirina y la heparina a dosis profilacticas de forma mantenida durante todo el
embarazo. El inicio de la administracion de la heparina puede ser determinante en su eficacia y
se debe administrar en los primeros estadios de la gestacidn. En pacientes con SAF obstétrico se
ha observado que, con el ajuste de la dosis profilactica de heparina por peso de la paciente de
forma progresiva durante todo el embarazo, se obtienen mejores resultados comparado con

una dosis mantenidal’?

. Sin embargo, en el SAF obstétrico refractario, los estudios que
evaluaron la modificacion de la dosis de heparina durante el embarazo no han mostrado

resultados concluyentes®’® 174,

La HCQ se usa comunmente en las enfermedades autoinmunes, especialmente en el LES, donde
se recomienda su uso en el embarazo!”. Aunque la informacion referente a SAF obstétrico es
escasa Yy se limita a estudios retrospectivos, las propiedades antiinflamatorias,
inmunorreguladoras y antiagregantes hacen de la HCQ una buena opcién terapéutica’.
Ademas, tanto in vitro como en diversos modelos animales, la HCQ es capaz de corregir diversas
funciones bioldgicas alteradas por los AAFY77-18 Varios estudios retrospectivos muestran la
eficacia de la HCQ asociada a la terapia convencional, tanto en pacientes con SAF obstétrico
como en pacientes con SAF obstétrico refractariol® 176 181186 Epn este sentido, un estudio
retrospectivo reciente ha demostrado que el uso de HCQ a dosis de 400 mg, especialmente
inicidndola de forma preconcepcional, es de utilidad en pacientes con SAF refractario sin

episodios trombdticos previos?ee.

Los glucocorticoides inhiben la via del complemento y disminuyen el nimero de células NK por
lo que se ha sugerido su posible efecto beneficioso en pacientes con abortos recurrentes. En un
estudio abierto, con un nimero limitado de pacientes, la prednisona a dosis de 10 mg/dia
durante el primer trimestre del embarazo incrementa significativamente la tasa de nacimientos
vivos sin aumento de los efectos secundarios en pacientes con SAF obstétrico refractario®.

° en el que se incluyeron 49

Recientemente, en un estudio multicéntrico retrospectivol®
pacientes con SAF obstétrico refractario, la asociacién de glucocorticoides y/o HCQ al
tratamiento convencional también se asocid a un aumento significativo de nacidos vivos. El
efecto beneficioso del tratamiento con glucocorticoides también se mantuvo en el andlisis

multivariable®.

Las IGIV han sido utilizadas en SAF obstétrico con resultados contradictorios. Algunos estudios

no encuentran diferencias significativas entre las pacientes tratadas con IGIV solas o asociadas
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al tratamiento convencional cuando se comparan con las que solo reciben este UGltimo6% 188,

Otros autores han sugerido resultados positivos'®. A pesar de los resultados discordantes,
consecuentemente el uso de las IGIV estaria reservado a casos seleccionados de pacientes con
SAF obstétrico refractario. En el momento actual, no existe acuerdo sobre la duracion,

frecuencia o dosis éptimas de las IGIV®,

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

SAF obstétrico refractario®®®.

El SAF es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia, y esta a su
vez es una de las principales complicaciones maternas durante el embarazo. Por otra parte, la

prematuridad y el retraso del crecimiento intrauterino son las dos principales complicaciones

193 194

fetales Recientemente, en un estudio prospectivo abierto™, se ha descrito el efecto
beneficioso de la asociacion de pravastatina a dosis de 20 mg/d al tratamiento convencional en
pacientes con SAF que desarrollaron preeclampsia y/o retraso del crecimiento intrauterino. En
este estudio, la asociacién de pravastatina desde el inicio de estas complicaciones mejord las
cifras de tension arterial, aumentd el flujo placentario y, lo que es mas importante, obtuvo una

tasa de nacidos vivos del 100%.

6.3 Posparto

¢Cudl debe ser la duracion de la profilaxis trombdtica en el posparto en pacientes con SAF?

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

de grado V).
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I
Recomendacidon: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda después del parto realizar
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profildcticas al menos
durante 6 semanas (Recomendacion de grado V).
Recomendacion: En pacientes con SAF trombdtico, que por algun motivo no estdn no
anticoaguladas a largo plazo, se recomienda tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), a dosis intermedias e individualizando por riesgo durante al menos 6 a 12

semanas después del parto (Recomendacion de grado D).

En el campo de la prevencion de las complicaciones obstétricas existen diferentes
recomendaciones por parte de los expertos, pero no hay consenso. En la poblacion general, la
enfermedad tromboembdlica venosa aparece en un 0,5-2,2 por 1000 embarazos (riesgo entre
15 y 35 veces mayor que las mujeres no embarazadas) y puede aparecer tanto durante la
gestacién como en el puerperio. Aungque el nimero absoluto es bajo, sigue siendo una de las
primeras causas de morbimortalidad en el embarazo y puerperio. En el postparto, el riesgo de
trombosis es mayor en las primeras 3 a 6 semanas, aunque puede persistir hasta la semana 12%>
196_

La evidencia sobre este tema es muy escasa. Las recomendaciones publicadas en Guias de
Practica Clinica sobre la presencia de trombofilia adquirida como los AAF adolecen de
consistencia al estar basadas en estudios observacionales y en la extrapolacion de estudios de
mujeres no embarazadas. Una revisién sistemdtica de Bain et al. también concluyd que no
encontraron estudios con suficiente calidad para establecer recomendaciones en el manejo
postnatal de la enfermedad tromboembdlica’® 195200,

Teniendo en cuenta esta falta de evidencia diferentes sociedades cientificas y grupos de expertos

han realizado las siguientes recomendaciones’® 197-1%;

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

b) En mujeres con SAF trombdtico ya previamente anticoaguladas, se recomienda el paso
a HBPM a dosis terapéuticas durante el embarazo, y tras el parto, reiniciar AVK lo antes

posible. (ACOG, SOGC, RCOG y ACCP).

44
Recomendaciones SER sobre sindrome antifosfolipido primario



Sociedad Espafiola:s
Reumatologia

Trammlentoca Sincrome
Antifosfolipido

c) En cuanto a la prevencidn postcesarea, recomiendan realizar tromboprofilaxis al menos

6 semanas si hay antecedentes de trombosis, preeclampsia con retraso de crecimiento

intrauterino, comorbilidades como LES, o trombofilia conocida. (ACCP)

Los resultados de los distintos estudios identificados no son consistentes, por lo tanto, la eficacia

de la intervencion no ha sido comprobada con ensayos clinicos aleatorizados, y se basan en

recomendaciones de expertos, que en la mayoria de los posibles escenarios se decantan en la

realizacion de tromboprofilaxis, al menos 6 semanas.

Es un tema controvertido, pero dada su relevancia clinica, a pesar de que no hay ensayos clinicos

ni estudios de calidad, todas las guias recomiendan tromboprofilaxis'” 2°% 292, Adem3s, siempre

se debe de tener en cuenta la opinidn de la paciente. El grupo de panelistas considera que, dado

el alto riesgo trombodtico de las mujeres con SAF trombdtico o SAF obstétrico durante el

puerperio, se debe realizar tromboprofilaxis a dosis profilacticas o intermedias entre 6 a 12

semanas en el periodo posparto (tablas 5y 6).

Tabla 5. Dosis de heparina de bajo peso molecular profilacticas

Peso (Kg) Enoxaparina Bemiparina Tinzaparina
(Clexane®) (Hibor®) (Innhoep®)
<50 20 mg/dia 2500 U/dia 3500 U/dia
50-90 40 mg/dia 3500 U/dia 4500 U/dia
91-130 60 mg/dia 7000 U/dia
131-170 80 mg/dia 9000 U/dia
> 170 0,6mg/Kg/dia 75 U/Kg/dia
Alta profilaxis 40 mg/12 h 4500 U/12 h

Tabla 6. Dosis de Heparina de bajo peso molecular intermedias*

Farmaco

Dosis

Bemiparina (Hibor®)

5000 U/ d sc (75 Ul/ d sc aprox)

Enoxaparina (Clexane®)

1 mg /kg/ dia

Tinzaparina (innohep®)

8000 Ul/ d sc

* Son estimadas y no se especifican en ficha técnica
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6.4 Reproduccion asistida

¢Cudl debe ser la actitud terapéutica en mujeres con SAF durante las técnicas de reproduccion
asistida?

Recomendacion: En las pacientes con SAF que van a realizar técnicas de reproduccion asistida,
se recomienda individualizar el riesgo para asociar, como anticoagulante de eleccion, heparina
de bajo peso molecular (HBPM), en dosis profildcticas o terapéuticas (Recomendacion de

grado D).

Recomendacidn: Las pacientes con SAF y anticoagulacion oral cambiardn a heparina de bajo
peso molecular (HBPM), a dosis terapéuticas, antes de la estimulacion ovdrica y lo continuardn

durante todo el embarazo (Recomendacion de grado D).

Recomendacion: Para las pacientes con SAF sin anticoagulacion cronica se aconseja que realicen
tratamiento con dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis antiagregantes y heparina de bajo peso
molecular (HBPM), a dosis individualizadas, desde el inicio de la estimulacion ovdrica y lo

mantengan durante toda la gestacion (Recomendacion de grado D).

Recomendacion: En mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (AAF) con triple positividad o altos
niveles de AAF, tanto por riesgo de trombosis como por aparicion de complicaciones obstétricas,
se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular (HBPM) mds dcido acetilsalicilico (AAS)

(Recomendacion de grado D).

Recomendacion: Se recomienda evitar el sindrome de hiperestimulacion ovdrica (SHO), que es
un factor de riesgo de trombosis secundario a las técnicas de reproduccion asistida (TRA),
mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo de esta complicacion

(Recomendacion de grado D).

El incremento de las concentraciones séricas de estrégenos durante la estimulacidn ovarica o
induccion de la ovulacién al realizar técnicas de reproduccidn asistida (TRA) produce cambios en
la coagulacion que inducen un estado de hipercoagulabilidad. Debido a estos cambios, el riesgo
de trombosis durante las TRA esta discretamente incrementado en la poblacidon general pero
este riesgo es mayor en pacientes con trombofilias congénitas o adquiridas?®. Existe evidencia
cientifica que avala la seguridad y eficacia de las TRA en las pacientes con SAF siempre que se
administre una pauta antitrombdtica adecuada?®*2%®, Aunque establecer recomendaciones fijas
sobre el tratamiento antitrombdtico mdas adecuado durante las TRA en pacientes con SAF es
complejo, la evidencia cientifica actual permite establecer recomendaciones antitrombéticas

que deben individualizarse.
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No existen suficientes estudios que permitan conocer con un alto nivel de calidad metodoldgica
la prevalencia de trombosis y la importancia del tratamiento preventivo de trombosis a
administrar durante las TRA en pacientes con SAF o portadoras de AAF?**. Solamente se han
encontrado publicadas algunas series de casos?®>2% (NE 3). Las recomendaciones actuales se
basan en los resultados de estos estudios y en las recomendaciones formuladas en guias de
practica clinica de diferentes sociedades cientificas’™ 7% 1% (NE 3 y 4). Asi, en general se
aconseja el mismo tratamiento que en las pacientes gestantes como profilaxis de trombosis y
de complicaciones obstétricas’> 176 199 205, 210 (NE 3y 4) La duracién y la dosis de la
tromboprofilaxis durante y después de las TRA tampoco es bien conocida, aunque son similares
a otros procedimientos quirurgicos de bajo riesgo de sangrado?'* 222 (NE 4). En cuanto al
tratamiento anticoagulante durante la puncién folicular, los expertos concluyen que la HBPM
debe suspenderse al menos 12 horas antes de realizarla y se reiniciara a partir de las 6-12 horas

tras la puncion, para reducir el riesgo de sangrado?**2%¢ (NE 4).

Como las diferentes guias de practica clinica publicadas recientemente son concordantes y
recomiendan el mismo tratamiento tromboprofilactico el grupo elaborador de este documento
reconoce que estas recomendaciones son de aplicacién directa a nuestro sistema sanitario y son
generalizables a todas las TRA. Asi, aunque la evidencia cientifica es baja, y a pesar del riesgo de
hemorragia, se recomienda instaurar el tratamiento antitrombdtico en las pacientes con SAF y/o
portadoras de AAF que van a realizar TRA. No obstante, no se recomienda determinar AAF a

todas las pacientes que van a realizar TRAZ,

6.5 Después del embarazo y puerperio

En pacientes con SAF obstétrico sin manifestaciones trombdticas, ése debe realizar seguimiento
fuera del periodo de embarazo?

Recomendacion: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se recomienda realizar sequimiento
después del embarazo y puerperio debido a que tienen un riesgo trombdtico mds elevado que la

poblacion general (Recomendacion de grado C).

Recomendacion: En dicho seguimiento se recomienda individualizar el riesgo cardiovascular
(identificar la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad,
hdbito tabdquico, dislipemias, etc.) e informar, eliminar o controlar los factores de riesgo

cardiovascular existentes (Recomendacion de grado B).
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Recomendacion: Durante el seguimiento conviene individualizar el consejo sobre el uso de dcido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas como profilaxis antitrombdtica primaria. No hay pruebas
concluyentes sobre si debe administrarse solo a las pacientes de mayor riesgo trombdtico
(aquellas con positividad del anticoagulante lupico o pacientes con triple positividad de

anticuerpos) (Recomendacion de grado B).

Recomendacion: Se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) subcutdnea

en situaciones de alto riesgo de trombosis venosa (Recomendacion de grado V.

Existe evidencia cientifica clara sobre la conducta a seguir en los pacientes con SAF trombético
(trombosis como manifestacidn Unica de SAF o acompafiado del antecedente de complicaciones
obstétricas) pero en la actualidad sigue habiendo pocos estudios que valoren la conducta a
seguir a largo plazo en pacientes con SAF obstétrico puro sin antecedente de trombosis previas.
Se requiere conocer el riesgo trombdtico de estas pacientes y valorar e individualizar el uso de

profilaxis antitrombdtica.

Diferentes estudios prospectivos y retrospectivos de cohortes y series de casos!9® 213-218

sugieren
un incremento del riesgo trombdtico en el seguimiento a largo plazo en pacientes con
antecedente de SAF obstétrico sin trombosis previas (NE 4). La mayoria de estos estudios o bien
no aportan suficientes datos sobre el uso de AAS a dosis bajas o tratan a todas las pacientes con
dicho tratamiento, por lo que no ayudan a conocer el papel protector de éste como profilaxis
primaria antitrombdtica. Existen dos estudios retrospectivos caso-control?% 21° que incluyen
pacientes con SAF y abortos de repeticidn y/o pérdidas gestacionales que también muestran un
aumento del riesgo trombdtico en este subgrupo de pacientes con SAF obstétrico (NE 3b).
Todos los estudios concluyen en la necesidad de realizar un seguimiento e informar a estas

pacientes del riesgo trombodtico y de la importancia de controlar los factores de riesgo

cardiovascular asociados.

La prevencidn primaria de trombosis a largo plazo con AAS a dosis bajas en todas las pacientes
con SAF obstétrico aislado es controvertida. No existen estudios aleatorizados que aclaren el
beneficio del tratamiento con AAS a dosis bajas en todas estas pacientes ni se dispone de
estudios que estratifiquen e individualicen el riesgo trombdtico de estas pacientes. La
recomendacién actual de tratamiento se basa en los resultados de un reciente metaanalisis que
evalud pacientes portadores de AAF sin trombosis previas y subanalizé el grupo de pacientes
con SAF obstétrico aislado??°. Dicho estudié mostré un efecto protector del AAS a dosis bajas en
las pacientes con SAF obstétrico aislado, en pacientes asintomaticos portadores de AAF y en
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pacientes con LES (NE 3). Como consecuencia, los autores concluyen que durante el
seguimiento se deberia aconsejar el uso de AAS a dosis bajas como profilaxis antitrombética
primaria en las pacientes con SAF obstétrico aislado. No obstante, el analisis individualizado de
estas pacientes segln el riesgo cardiovascular, el perfil de positividad de AAF y el tratamiento
con HCQ, publicado posteriormente por el mismo grupo, no hallé efecto protector en las
pacientes con SAF obstétrico aislado’ (NE 3). Probablemente, segln los autores, la ausencia de
relacidn se debia al nimero limitado de pacientes con SAF obstétrico aislado incluido en este
ultimo metaanalisis. Por todo ello, y debido al riesgo hemorrdgico del tratamiento con AAS a
dosis bajas, no esta claro el beneficio de administrar dosis bajas de AAS a todas las pacientes
con SAF obstétrico sin antecedente de trombosis. Las conclusiones obtenidas son las de
administrarlo en pacientes seleccionadas de alto riesgo, como se hace en individuos sanos
portadores de AAF; y durante el seguimiento, individualizar el riesgo trombotico, detectar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular asociados en estas pacientes e informar sobre su
riesgo trombdtico, asi como usar HBPM profilactica en situaciones de alto riesgo trombdtico??"

224 (NE 4).

Los resultados de los distintos estudios identificados son consistentes ya que todos sugieren un
incremento del riesgo trombético en este subgrupo de poblacidn y hacen énfasis en la necesidad
de estratificar el riesgo trombdtico (segun su perfil de anticuerpos, factores de riesgo
cardiovascular asociados o la presencia de otras enfermedades autoinmunes) y detectar y
controlar los factores de riesgo cardiovascular. Todos los estudios sugieren la necesidad de
administrar AAS a dosis bajas en las pacientes seleccionadas de mayor riesgo trombdtico y no
esta claro el beneficio de administrar dicho tratamiento a todas las pacientes sin individualizar

el riesgo.

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

no realizar ninguna de estas intervenciones.
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7. Situaciones especiales

7.1 Trasplante de 6rgano solido

En pacientes con SAF que precisen un trasplante de drgano sdlido, écudl debe ser la actitud
terapéutica?

Recomendacidn: Se recomienda un control riguroso de la anticoagulacion antes y después de
un trasplante de érgano sélido, especialmente en caso de trasplante renal (Recomendacion

de grado V).

Recomendacion: Se recomienda el despistaje rutinario de anticuerpos antifosfolipidos antes del
trasplante de drgano sdlido en todos los pacientes con antecedentes de eventos

tromboembdlicos (Recomendacion de grado V).

El origen de la trombosis en los pacientes que precisan un trasplante de érgano sélido es
multifactorial, sea cual sea la localizacién del trasplante. La propia cirugia, la enfermedad de
base que indica el trasplante y la inmovilizacion prolongada que ambas situaciones conllevan
son factores de riesgo de trombosis. En especial, la insuficiencia renal terminal, la didlisis y los
accesos vasculares permanentes constituyen factores de riesgo de trombosis, siempre en el caso
del trasplante renal pero también en el trasplante de otros érganos sélidos. Ademas, los
pacientes con SAF o con AAF que precisan trasplante presentan un riesgo adicional de pérdida
del injerto por trombosis sistémica, trombosis del injerto o trombosis de la anastomosis
vascular?®2%_ E| riesgo es mayor en pacientes con SAF y trasplante renal?®2*1, aunque no hay
metaanalisis ni estudios controlados. Cuatro estudios retrospectivos que suman 2918
trasplantes renales coinciden en que la deteccidn de AAF en el momento del trasplante se asocia
con mayor numero de complicaciones y mas pérdidas del injerto, tanto en pacientes con LES
como en pacientes con otras enfermedades?3? 233 236, 238 En yn estudio retrospectivo de 178

trasplantes renales sin LES, Ducloux et al.?33

encuentran trombosis venosas post-trasplante en
el 18% de pacientes con AAF y en el 6,2% de los pacientes sin dichos anticuerpos,
respectivamente (p<0,001). Las trombosis arteriales postrasplante también son mas frecuentes
en pacientes con AAF (8% versus 2,3%, respectivamente; p<0,001). En 85 pacientes con LES,
Stone et al.2®8 encuentran manifestaciones de SAF en 15 de 25 trasplantes renales con AAF y en

5 de 60 trasplantes renales sin dichos anticuerpos (p<0,0001).
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Cuatro estudios prospectivos que suman 2215 trasplantes renales encuentran mas
complicaciones en los pacientes con SAF o con AAF%3% 235240, 231 Fn cyanto a la evolucidn del
rifién trasplantado los datos son contradictorios. Wagenknecht et al.?** encuentran mas AAF en
el grupo con pérdida del injerto que en el grupo con trasplante funcionante (57% versus 35%; p:
0,02). Forman et al.?* no relacionan los anticuerpos anticardiolipina con la pérdida del injerto.
Ferndndez-Fresnedo et al.?**, en un estudio prospectivo de 197 trasplantes renales, la deteccién
de AAF antes del trasplante (27%) no se asocian con mayor riesgo de complicaciones post-
trasplante. Sin embargo, el 15,7% de pacientes con AAF de novo después del trasplante si
presentan un aumento significativo de rechazo agudo del injerto.

En el caso de los trasplantes hepatico y cardiaco, tampoco existen metaandlisis ni estudios
controlados que evallen el riesgo de complicaciones en pacientes con SAF o AAF. Un estudio

229 encuentra anticuerpos anticardiolipina

retrospectivo de 35 pacientes con trasplante hepatico
en los 7 pacientes con trombosis de |la arteria hepaticay en 15 de los 28 trasplantes sin trombosis

(53,5%), pero otros estudios no confirman estos hallazgos. Dos estudios prospectivos que

242,243 244,245

incluyen 45 pacientes y dos retrospectivos con 299 pacientes no encuentran mayor
riesgo de trombosis después del trasplante hepatico.

A pesar del riesgo de sangrado?*® 2%7 hay acuerdo entre los expertos en recomendar un control
riguroso de la anticoagulacién antes y después del trasplante?® 26, Si bien es cierto que se
prefiere utilizar HBPM o heparina no fraccionada por su menor vida media?*, los resultados son
similares con anticoagulantes orales?®.

Por ultimo, dado el aumento del riesgo de trombosis y que la trombosis fulminante intra o post-
trasplante puede constituir la primera manifestacidon de un SAF catastrofico (SAF catastrofico) o

227, 249

de un SAF no diagnosticado , algunos expertos recomiendan un despistaje rutinario de en

todos los pacientes antes del trasplante renal?®’. Otros solo lo recomiendan en pacientes con

antecedentes de trombosis arterial y/o venosa®?% 247,

7.2 Anticuerpos antifosfolipidos y neoplasias

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

Recomendacion: Se recomienda realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular

(HBPM) en pacientes con perfil seroldgico de alto riesgo y neoplasias, especialmente en aquellas
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situaciones de aumento de riesgo tromboembdlico (cirugia, implantacion de catéter, inicio de

quimioterapia) (Recomendacion de grado V).

Los pacientes con tumores, tanto sélidos como hematoldgicos, tienen mayor prevalencia de AAF
que los controles®% 251, Cuando se evalla si existe una mayor incidencia de las manifestaciones
tromboembdlicas en estos pacientes los resultados son contradictorios. Hay estudios que

F252

encuentran un aumento de trombosis en los pacientes que tienen AAF*?, otros no encuentran

esta asociacign®* 2>%,

La mayor incidencia de trombosis se ha descrito en tumores sdélidos y en relacién con AAF de
isétopos Ig G o Ig A%> 2% y anticuerpos dirigidos contra el dominio | de la aB2GPI*’. Aunque la
presencia de AAF puede contribuir a un aumento de riesgo de trombosis en pacientes con
malignidad®®, no parece claro que los niveles de los AAF contribuyan en el mecanismo de la
produccién de trombosis en estos pacientes. Por el contrario, determinadas neoplasias como
son las hematoldgicas o las linfoproliferativas pueden tener efecto en la produccidon de AAF,
pero predominan los isotipos Ig M, no teniendo més riesgo de producir trombosis?*. También
es conocido que lo niveles de AAF pueden ir disminuyendo, incluso desaparecer después de la
instauracién del tratamiento quimioterapico®°. Por lo tanto, en estos pacientes los expertos
coinciden en que es importante la tromboprofilaxis con HBPM, sobre todo en situaciones de
riesgo de tromboembolismo (reposo prolongado, intervenciones quirdrgicas y/o la implantacion
de un catéter). Algunos estudios concluyen que la instauracidon de determinados tratamientos
quimioterdpicos tienen mas riesgo de producir trombosis?®® %!, Basdndose en esto los expertos
entienden que seria recomendable la utilizacion de tromboprofilaxis primaria y que, ademas, en
estos pacientes que han disminuido y/o desaparecido los niveles de AAF, se podria plantear la
sustitucidn de anticoagulacién por antiagregacion.

El seguimiento de individuos sanos con AAF mostré un aumento de incidencia de tumores
linfoproliferativos, concretamente con linfoma no- Hodking, respecto a la poblacién general. Los
autores concluyeron que la presencia de AAF puede ser un factor de riesgo para padecer
neoplasias hematoldgicas y que deberia ser tenido en cuenta en la evaluacién inicial de
pacientes de mayor edad, con titulos altos de AAF y ante la presencia de trombosis sin causa
conocida?®?. Otros estudios encuentran neoplasias hematolégicas en un 26 % de pacientes con

263 Ademds, la neoplasia

AAF%?, con un riesgo 2,6 veces mayor de padecer este tipo de neoplasia
es una de las principales causas de muerte en estos pacientes!®. En un estudio retrospectivo, se

compararon en pacientes con neoplasia solida la presencia de AAF con o sin manifestaciones
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tromboembdlicas y con un grupo control; Encontraron un 8% de AAF en los pacientes con
trombosis frente al 1,4 sin trombosis; solo en 4 pacientes se mantuvieron la positividad de AAF;
en los pacientes con trombosis y AAF no hubo diferencias en las caracteristicas demograficas, ni
el patrdn clinico ni en el prondstico cuando se compararon con los pacientes con trombosis sin
AAF. Ante estos resultados, junto con la baja titularidad y transitoriedad de los AAF, los autores
concluyeron la ausencia del papel patogénico de los AAF en la trombosis en pacientes con cancer

sélido y trombosis??,

7.3 Suspension temporal de la anticoagulacion

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

Recomendacidn: Se recomienda suspender la anticoagulacion en caso de procedimientos
invasivos con moderado o alto riesgo hemorrdgico y realizar terapia puente (Recomendacion

de grado D).

Recomendacion: Como terapia puente se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis individualizadas ajustadas por peso y funcion renal y suspenderla al menos 24

horas antes del procedimiento invasivo (Recomendacion de grado D).

Recomendacion. En pacientes embarazadas con SAF que utilizan heparina de bajo peso
molecular (HBPM) a dosis terapéuticas o intermedias, se recomienda suspenderla al menos 24
horas antes del parto u otros procedimientos. Durante el parto, no es necesario suspender el
tratamiento en las pacientes que estdan utilizando dcido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 100 mg

(Recomendacion de grado D).

Es escasa la evidencia sobre cémo suspender la anticoagulacion en pacientes con SAF o
presencia de AAF. Teniendo en cuenta que el 10% de los pacientes anticoagulados (con o sin
SAF) van a ser intervenidos en un afo, el manejo del perioperatorio en estos pacientes que
pueden ser de alto riesgo trombético es de vital importanciaZ®.

El estudio BRIDGE, que soélo incluia pacientes con arritmia anticoagulados, no encontrd
diferencias significativas en el riesgo trombdtico entre los pacientes que llevaron terapia puente
y los que no, pero si se observé un aumento del riesgo hemorrdgico comparado con los que no

realizaron terapia puente, tanto del sangrado total (13,1% frente a 3,4%), como del sangrado
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|
mayor (4,2%, frente a 0,9%)%°. Los diferentes metaandlisis realizados han mostrado resultados
similares?6 267,
Otros ensayos clinicos incluyen pacientes muy heterogéneos o el tamafio muestral de pacientes
con SAF es insuficiente?®®2% o que dificulta establecer recomendaciones. Asi las
recomendaciones encontradas en la literatura se basan, principalmente, en las guias del ACCP
(2012) en las que se distingue en funcion del riesgo trombético del paciente y del riesgo
hemorragico de la intervencién o procedimiento?®> 2%,
Posteriormente, extrapolando los datos del estudio BRIDGE, grupos de expertos han realizado
nuevas recomendaciones para pacientes con riesgo trombdtico bajo o intermedio, como seria
la presencia de trombofilia adquirida?’. Asi se concluye lo siguiente: 1) en los pacientes con SAF
(alto riesgo trombdtico y/o trombosis venosa reciente <3 meses) pueden darse dos situaciones:
a) si el riesgo hemorragico es moderado o alto, se debe suspender el AVK al menos 3 o 4 dias
antes e iniciar heparina a dosis intermedias y reiniciar la anticoagulacion lo antes posible con
HBPM a dosis intermedias o terapéuticas si el paciente no tiene riesgo de sangrado; b) si el riesgo
hemorragico es bajo, no se debe suspender el AVK. 2) si el paciente es de riesgo trombético
intermedio (como la presencia de AAF o una trombosis venosa los 3 meses anteriores), si el
riesgo hemorragico es intermedio o alto, se debe suspender el AVK al menos 3 o 4 dias antes e
iniciar HBPM a dosis profilacticas, y mantener hasta poder reiniciar AVK, solapando ambos
tratamientos durante al menos 4 dias; si el riesgo hemorragico es bajo, se recomienda no
suspender AVK.
Por lo que respecta a los ACOD, las recomendaciones vienen de registros internacionales, o de
estudios pivotales. En general, los expertos no recomiendan utilizar HBPM, desde que se
suspende el ACOD, al menos 72, 48 o 24 horas antes del procedimiento (se basan en la funcidn
renal del paciente para suspender antes) y si la duracién del postoperatorio o la situacion del
paciente no permite reiniciar el ACOD, se recomienda iniciar HBPM a dosis profilacticas y manejo
en funcién de la evolucién del paciente?’® 272,
Grupos de expertos internacionales recomiendan en mujeres con SAF obstétrico embarazadas,
que estan con HBPM a dosis terapéuticas o intermedias suspender el tratamiento al menos 24

horas antes del procedimiento. En el caso de que utilicen AAS la terapia se puede mantener, y

reiniciar la HBPM a dosis adecuadas en menos de 24-48 horas?®.

El grupo de panelistas considera que los resultados del ensayo BRIDGE y de los metaandlisis son
consistentes con respecto al alto riesgo hemorragico de la terapia puente en general, y que en

los casos de bajo riesgo se recomienda no utilizar heparina de bajo peso molecular; pero existe
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poca evidencia con respecto a los pacientes con alto riesgo de trombosis como los pacientes con
SAF. Por ello, el grupo de panelistas ha tenido en cuenta las recomendaciones de otros grupos
de expertos y ha decidido recomendar, en pacientes con SAF, una terapia puente que sea un
balance entre el riesgo beneficio de trombosis, pero minimizando el riesgo de sangrado de la
cirugia.

Ademas, como en muchos pacientes con SAF existe un alto riesgo de recurrencia en el periodo
de suspensién de la anticoagulacidn, el grupo de panelistas considera que en estos pacientes se
debe evaluar el riesgo hemorrdgico de la intervencion y establecer terapias puentes adaptadas

a este riesgo, de manera personalizada.

7.4 Sindrome antifosfolipido catastroéfico

En un paciente con SAF catastrdfico, cudl debe ser la actitud terapéutica?

Recomendacién: En un paciente con SAF catastréfico el tratamiento inicial debe incluir la
denominada triple terapia, que comprende: anticoagulacion, preferentemente con heparina no
fraccionada i.v., asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasmaféresis y/o gammaglobulinas

intravenosas (Recomendacion de grado D).

Recomendacion: En los casos refractarios a la triple terapia se puede considerar asociar

rituximab o eculizumab (Recomendacion de grado D).

Debido a que la prevalencia del SAF catastréfico es muy baja (< 1% de todos los casos del SAF),
toda la informacién mas relevante disponible sobre esta rara, pero grave situacion clinica,
proviene de los datos del registro internacional de SAF catastréfico y que segun las cifras
actualizadas incluye informacién de aproximadamente 500 pacientes?’2,

Aunque la mortalidad del SAF catastroéfico ha disminuido en los ultimos afios, continda siendo
muy alta, (actualmente es del 63%)%>. La mejoria en el prondstico del SAF catastréfico puede
haber sido debida a factores como: un reconocimiento mas precoz, la correccidn y tratamiento
de los factores precipitantes (por ejemplo, la infeccion), y, como consecuencia de todo ello la
instauracién del tratamiento mas rapidamente?’4,

El diagndstico del SAF catastréfico se realiza basandose en los criterios de clasificacion

actualizados en 20058 (ver Tabla 2). Al ser una entidad poco frecuente los expertos coinciden en
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sospechar de un SAF catastrofico, sobre todo en todo en aquellos pacientes con aparicién rapida
de trombosis en varios érganos junto a la presencia de AAF. También como clave del diagndstico
diferencial, los estudios destacan la exclusion de otras enfermedades que afectan
fundamentalmente a la microcirculacién, como son la anemia hemolitica microangiopatica o la
purpura trombopénica trombdtica?’>; asi como la eclampsia, la preeclampsia o el sindrome
HELLP (hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombopenia) en las pacientes
embarazadas?’®. Por ultimo, y debido a que en las dos terceras partes de los pacientes con SAF
catastrofico hay algun factor precipitante, se incide en la identificacion de estos factores, ya que
su tratamiento o correccidn puede mejorar la evolucidn del SAF catastréfico?’®. Entre estos
factores se incluyen especialmente las infecciones (47%), el cancer (18%), la cirugia (17%), la
anticoagulacién subterapéutica (11%), los anticonceptivos orales (7%), y el embarazo® ?7®,

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

La anticoagulacion es considerada el tratamiento fundamental del SAF catastrdfico. La evidencia
proviene del analisis de 280 pacientes con SAF catastrdfico, de los cuales 244 pacientes
recibieron cualquier tipo de anticoagulacion, frente a 36 pacientes que no la recibieron. La
supervivencia fue significativamente mayor en los pacientes anticoagulados (63% vs 22 %, p
<0,0001)8. Aungue no existen estudios para determinar el tipo de anticoagulacién especifica a
utilizar, los autores concluyen en la utilizacidn de la heparina no fraccionada debido sobre todo
a la reversibilidad de su efecto y la preferencia de la via intravenosa en pacientes mas criticos?’*.
No hay estudios prospectivos ni tampoco datos claramente significativos de la utilizacién de los
glucocorticoides en el SAF catastréfico. La mayoria de los expertos recomiendan su uso para
disminuir la respuesta inflamatoria tan intensa que se produce en el SAF catastréfico?’%. En la
mayor parte de los casos descritos en la literatura se ha utilizado la combinacién de
anticoagulacién y glucocorticoides?”* 2’4, Cuando se ha analizado de forma especifica el impacto
de los glucocorticoides en el prondstico del SAF catastréfico no se han encontrado diferencias
significativas®”’. Sin embargo, un gran numero de los pacientes incluidos en el Registro
Internacional de SAF catastrofico y en los casos aislados publicados eran tratados con esta
combinacion. Por esto, los grupos de expertos recomiendan siempre junto a la anticoagulacion
la utilizacion de glucocorticoides a dosis altas en bolos intravenosos (500-1000 mg/iv/3 dias)
seguidos de glucocorticoides v.o. (1mg/Kg)?’*. En el caso de infecciones graves asociadas se
deberia considerar la utilizacidon de dosis mas moderadas de glucocorticoides.

Debido al papel beneficioso de la plasmaféresis en pacientes con diferentes tipos de

microangiopatia trombdtica, asi como el mecanismo patogénico aceptado que tienen los AAF’,
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la plasmaféresis también ha sido propuesta como potencial tratamiento asociado a la
anticoagulacién y a los glucocorticoides en los pacientes con SAF catastréfico?’®. En un estudio
donde 18 pacientes fueron tratados con triple terapia frente a 19 pacientes que solo se trataron
con anticoagulacion y glucocorticoides, se mostrd una mayor supervivencia (77,8% vs 55,4 %;
p=0,083) en los que recibieron triple terapia®.

En relacion alas IGIV asociadas a la anticoagulacién y los glucocorticoides, los estudios muestran
gue los pacientes que recibieron esta combinacién tuvieron mayor supervivencia frente a los
que no las recibieron?’4, Sin embargo, en la mayoria de los pacientes las IGVI se han utilizado de
forma conjunta con la plasmaféresis y también se ha visto mayor supervivencia con la

276 se utiliza la pauta de 0,4

combinacion. Aunque no hay una dosis estandarizada definitiva
gr/Kg durante 5 dias?’%. Hay autores que recomiendan administrar la IGIV después de que se
haya realizado la plasmaféresis; sin embargo, otros expertos lo hacen coincidir con la
plasmaféresis, suplementando al dia siguiente 200mg/kg, para compensar las inmunoglobulinas
que se han podido retirar durante la plasmaféresis.

)#7°, se evalud

En un ultimo analisis del registro internacional de SAF catastréfico (registro CAPS
la relacién de la triple terapia con la mortalidad en estos pacientes. La triple terapia se asocio
con una mayor supervivencia cuando se compard con el grupo que no recibia el mismo
tratamiento (odds ratio [OR] ajustado 7,7; IC 95% 2,0-29,7) o de otras combinaciones de
tratamiento incluidas en la triple terapia (OR ajustado 6,8; IC 95% 1,7-26,9). La triple terapia dio
lugar a una reduccion del 47,1% de la mortalidad comparada con el grupo que no la recibia y del
34,4% cuando fue comparada con cualquier otra combinaciéon de tratamientos. Los autores
concluyeron que la triple terapia se asocia de forma independiente a una mayor tasa de
supervivencia en pacientes con SAF catastréfico?”. Por tanto, la actitud terapéutica actual de
los expertos, ante el SAF catastrofico es la utilizacion de la triple terapia: anticoagulacion,
glucocorticoides, recambios plasmaticos y/o IGIV.

En la revisién del registro internacional de SAF catastréfico?®, se han analizado los pacientes que
han estado en tratamiento con rituximab. Se identificaron 20 pacientes en tratamiento con
rituximab, en 8 de ellos como primera linea de tratamiento, y en el resto el rituximab fue
administrado como terapia de rescate. En 15 de los 20 pacientes se describié una respuesta
adecuada a rituximab.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la activacion de la fraccion
C5 del complemento, y que esta indicado en el sindrome urémico-hemolitico atipico y en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna?®!. Como la activacién del complemento ha sido

considerada un factor clave en modelos animales de SAF?®2, el eculizumab ha sido utilizado en
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casos aislados graves de SAF catastréfico?®. Teniendo en cuenta que el eculizumab sélo se ha
utilizado en un nimero muy reducido de pacientes con SAF catastrofico, a la espera de ensayos
clinicos bien disefiados, los autores concluyen que el eculizumab podria utilizarse en situaciones
de SAF catastréfico refractario a la triple terapia? 23,

Algunos autores recomiendan utilizar ciclofosfamida (CFM) en el SAC catastréfico asociado a
LES. En un estudio se compararon las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de
103 pacientes con LES y SAF catastréfico asociado frente a 127 pacientes solo con SAF
catastrofico primario®®. En el 47 % de los pacientes LES-SAF en los que se le administré la CFM
disminuyd significativamente la mortalidad (odds ratio= 0,20 (0,006-0,71 p=0,013). Los
pacientes con SACF sin LES asociado, presentaron un incremento de la mortalidad (odds ratio =
8,5 (1,91—37,83), aunque estos pacientes eran mas graves y con mayor nimero de érganos

afectados.
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Agenda de investigacion
Después de la revisidn sistematica sobre la evidencia cientifica existente para el manejo del SAF
primario, realizada para la elaboracién de estas recomendaciones, el panel de expertos

considera que quedan multiples aspectos por incluir en la futura agenda de investigacién. Entre

otros se pueden mencionar los siguientes:

Deteccion de AAF / Nuevos AAF

- Se necesitan investigaciones que puedan avanzar en un mejor conocimiento del valor
patogénico tanto de los AAF incluidos como de los que no lo estdn en los criterios de clasificacion
del SAF primario.

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

- 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 eficacia y seguridad en el SAF.

Profilaxis primaria:

- Es necesario desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan identificar aquellos
individuos asintomaticos portadores de AAF en riesgo de desarrollar fendmenos trombdticos, y
especialmente manifestaciones obstétricas de la enfermedad.

- Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que permitan determinar cual es la profilaxis
primaria mas efectiva en individuos asintomaticos portadores de AAF estratificados de acuerdo

al perfil de riesgo.

Trombofilaxis secundaria

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

- Son necesarios estudios prospectivos que evalien la posibilidad de suspender la

anticoagulacién en pacientes con trombosis venosas con bajo riesgo de recurrencia (no triple
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positividad, isotipos IgM o trombosis coincidiendo con otras situaciones de riesgo como
anticonceptivos, cirugia etc.).

- Se necesitan también estudios prospectivos que comparen la eficacia de tratar con
anticoagulacién aislada frente a la combinacidn con antiagregacidn en pacientes con trombosis

arteriales.

SAF obstétrico:

- Se necesitan mas ECA, con calidad metodoldgica, para investigar la eficacia de la HBPM vy el
acido acetil salicilico a dosis bajas como tratamiento en el SAF obstétrico en sus diferentes
variantes, asi como el uso de otros tratamientos aislados o combinados.

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

- Es necesario realizar estudios de calidad sobre la necesidad de administrar profilaxis

antitrombadtica a las pacientes con SAF que van a realizar técnicas de reproduccidn asistida.

SAF obstétrico refractario:

- Se deben desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan identificar aquellos pacientes
con SAF obstétrico que presenten un alto riesgo de recurrencia.
- Es necesario disefiar estudios prospectivos multicéntricos que permitan determinar cual es el

papel de la HCQ y/o de la prednisona en el tratamiento del SAF obstétrico refractario.

SAF recurrente:

- Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que permitan determinar el papel de la HCQ
en la prevencidn de recurrencia trombdtica en pacientes de alto riesgo.
- Es necesario disefiar estudios prospectivos multicéntricos que permitan determinar el papel

del rituximab en la prevencién de recurrencia trombdtica en pacientes de alto riesgo.

SAF catastrofico:

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

- Son necesarios mas estudios prospectivos multicéntricos que permitan determinar el papel de
la terapia bioldgica en pacientes con SAF catastréfico refractario a la triple terapia.

Responsabilidades éticas
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Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que para esta investigacidon no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los autores declaran que en este articulo
no aparecen datos de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion
Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN

Niveles de evidencia
1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
con poco riesgo de sesgos.
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes
2++ o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacidon
causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal.
7. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion
no sea causal.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinion de expertos.
Grados de recomendacién
Al menos un metaanalisis, revisiéon sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
A aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran concordancia entre ellos.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable
B a la poblaciéon diana de la guia y que demuestran gran concordancia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 0 1+.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicable a
C la poblacidn diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.
D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su

alta posibilidad de sesgo.

v

Buena practica clinica”

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

* En ocasiones el grupo elaborador se percata de algtin aspecto prdctico importante sobre el que se quiere
hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos
casos tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena prdctica clinica y que nadie
cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena prdctica clinica. Estos
mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben
considerarse unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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