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Sindrome antifosfolipidico obstétrico

Obstetric antiphospholipid syndrome
Sindrome antifosfolipide obstétrica

Resumen: El sindrome antifosfolipidico obstétrico puede ser causa de importante morbilidad
materno-fetal. Los criterios diagnodsticos se definen en 1999 (criterios de Sapporo) que son
revisados en 2006 (Sydney), basados en criterios clinicos y de laboratorio. En el 2006 la sociedad
internacional de hemostasis y trombosis propone los criterios que definen las morbilidades del
embarazo vinculadas al mismo (pérdida fetal tardia, pérdida recurrente del embarazo, parto
pretérmino, enfermedad tromboembdlica). El objetivo terapéutico es prevenir complicaciones
materno-fetal (trombosis maternas y prevenir complicaciones obstétricas). El tratamiento
siempre debe ser individualizado segun cada caso particular. Se realiza una revisiéon sobre las
distintas situaciones posibles, finalizando con recomendaciones para el mismo.

Palabras clave: sindrome antifosfolipidico, obstétrico, anticuerpos antifosfolipidicos.

Abstract: Obstetric antiphospholipid syndrome can be the cause of significant maternal-
fetal morbidity. Diagnostic criteria are defined in 1999 (Sapporo criteria) which are revised in
2006 (Sydney), based on clinical and laboratory criteria. In 2006, the International Society of
Haemostasis and Thrombosis proposed the criteria that define the morbidities of pregnancy
related to it (late fetal loss, recurrent pregnancy loss, preterm delivery, thromboembolic disease).
The therapeutic objective is to prevent maternal-fetal complications (maternal thrombosis
and prevent obstetric complications). Treatment must always be individualized according to
each particular case. A review is carried out on the different possible situations, ending with
recommendations for the same.

Key words: antiphospholipid syndrome, obstetric, antiphospholipid antibodies.

Resumo: A sindrome antifosfolipidica obstétrica pode ser a causa de morbidade materno-
fetal significativa. Os critérios diagndsticos sdo definidos em 1999 (critérios de Sapporo) que
sdo revisados em 2006 (Sydney), com base em critérios clinicos e laboratoriais. Em 2006, a
Sociedade Internacional de Hemostasia e Trombose propds os critérios que definem as
morbidades da gravidez a ela relacionadas (perda fetal tardia, perda recorrente da gravidez,
parto prematuro, doenca tromboembodlica). O objetivo terapéutico & prevenir complicagdes
materno-fetais (trombose materna e prevenir complicagdes obstétricas). O tratamento deve
ser sempre individualizado de acordo com cada caso particular. E feita uma revisdo sobre as
diferentes situagdes possiveis, terminando com recomendagdes para 0 mesmo.
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El Sindrome Antifosfolipidico (SAF), descrito por Hughes, Harris y Gharavi en 1986 es la
trombofilia adquirida mas frecuente’. Puede ser primario (idiopatico) o secundario (en el 95% de
los casos a Lupus Eritematoso Sistémico (LES)).

El Sindrome antifosfolipidico obstétrico puede ser causa de importante morbilidad al binomio
materno-fetal: trombosis materna, restricciéon del crecimiento fetal (RCF), abortos recurrentes,
complicaciones fetales, entre otros.

La importancia en el conocimiento de esta patologia radica en la posibilidad de prevencion
de las complicaciones con los tratamientos disponibles.

Aun hay puntos controversiales y dificultades con respecto al SAF Obstétrico. Es dificil
definir la relacion causa-efecto dada la patogenia multifactorial que presenta. Se plantea que
algunos efectos en relacién con los factores de la coagulacion (factores protrombéticos), los
efectos contra la Anexina V y activacién del complemento actian como factores etiolégicos en
la falla de implantacion y pérdida recurrente de embarazo (PRE), sin embargo la determinacion
de muchos de estos factores no estan integrados en la practica clinica habitual. Se discute
también el potencial trombogénico de los diferentes anticuerpos en relacion a la clinica asi
como la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) en mujeres sanas. Por otra parte
siempre deben excluirse otras causas de mala historia obstétrica en relacién a mal control de
enfermedades co-existentes como hipertension arterial (HTA), enfermedad renal crénica, LES,
diabetes e hipotioridismo, entre otras.

Los criterios incluidos como resultados adversos del embarazo potencialmente relacionado
al SAF se han definido de diferentes formas por los distintos investigadores, esto ha contribuido
a resultados conflictivos en los diferentes estudios. Con la intencién de solucionar este problema
en 2006 la sociedad internacional de hemostasis y trombosis propone los criterios que definen
las morbilidades del embarazo vinculadas al SAF que se enumeran a continuacion?:

1) Pérdida fetal tardia (PFT): >1 muerte fetal inexplicada > 10 semanas de gestacién, con
morfologia normal por ecografia prenatal o examen directo post-natal. La asociacion entre
pérdida fetal tardia y SAF se fundamenta en gran parte por estudios retrospectivos. En
algunos estudios de pérdida fetal mayor a 10 semanas, ocurre con mayor proporcion en
mujeres con AAF que en mujeres sin AAF (50 % versus 15% respectivamente)®. Ademas,
mas del 80% de las mujeres con AAF tenian al menos una muerte fetal, comparado
con menos del 25% de las mujeres sin AAF (p < 001). Existe ademas una correlacién
entre los niveles de Ac anticardiolipina (aCL) IgG vy el riesgo de pérdida fetal*. Como
hemos mencionado previamente, la mayoria de los pacientes con SAF secundarios estan
vinculados a enfermedades autoinmunes (en su mayoria secundario a LES). Sin embargo,
el riesgo de pérdida fetal parece ser independiente, al menos en parte de la enfermedad
autoinmune subyacente. En una revisién de 10 estudios que incluyen 554 mujeres con
LES, la pérdida fetal era mas comun en aquellos con AAF (38 a 59% con AAF versus 16 a
20% sin AAF), en aquellas con inhibidor IUpico (IL) (36% con IL versus 13% sin IL) y con
aCL (39% con aCL versus 18 % sin aCL)®.

2) Pérdida recurrente de embarazo (PRE): >3 pérdidas de embarazos < a 10 semanas
de gestacion, consecutivas no explicadas por causas anatdémicas, hormonales o
alteraciones cromosémicas maternas o paternas. La asociacion entre pérdida recurrente
de embarazo y SAF se basa en su gran mayoria en estudios descriptivos. La mayoria
reportan consistentemente que los AAF se detectan en una alta proporcién de mujeres
con PRE en comparacion con los controles (mayor a 20% versus menor del 5%)%'4. Uno
de estos estudios, tenia como objetivo determinar la prevalencia del IL y aCL en mujeres
con historia de pérdida de embarazo en el primer trimestre. De 243 pacientes 47 % tenian
historia de 2 abortos y 53 % tenian historia de 3 o mas abortos. De las 243 mujeres
investigadas, 16.8% tenian resultados patolégicos de IL y aCL. En mujeres con historia
de 2 abortos, 15% tenian valores patolégicos de aCL o IL; comparados con 18.5% de
aquellas con 3 o mas abortos (no habian diferencias significativas)'?. En el estudio de casos
y control de Parazzini que evalla la asociacion entre aCL, IL y el riesgo de recurrencia de
abortos espontaneo. De 220 mujeres con dos 0 mas abortos espontaneos consecutivos
y 193 controles, IL era detectado en 16 de 220 casos (7% IC 95% entre 4-11%) pero en
ninguno de los controles'. Niveles mayores de aCL eran demostrados en 19 de 99 casos
(19% IC 95% entre 12-31%) y 4 pacientes en los controles (3%). Debe tenerse en cuenta
que muchos de los estudios citados no tenian como referencia los niveles de anticuerpos
tomados como positivos actualmente (véase: criterios de laboratorio).
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3) Parto pretérmino: > 1 parto pretérmino antes de las 34 semanas, con recién nacido
morfolégicamente normal, secundario a preeclampsia (Pre-E) severa, eclampsia o
caracteristicas consistentes con insuficiencia placentaria. Se aceptan como insuficiencia
placentaria: a) test anormal de valoracion de vitalidad fetal (ejemplo NST) sugestivos de
hipoxia fetal; b) Doppler placentario anormal (por ejemplo ausencia de flujo diastdlico en
arteria umbilical) sugestivos de hipoxia fetal, c) oligohidramnios; d) Recién nacido con
peso menor al percentil 10 para la edad gestacional, o restriccién del crecimiento fetal.
Dos revisiones sistematicas han reportado asociacion significativa entre el desarrollo de
preeclampsia y aCL y posiblemente IL'>'®, En una de las revisiones se incluyeron 12
estudios en el metanalisis; el OR para asociacion de aCL con preeclampsia era 2.86
(IC 95% 1.37-5.98) mientras que el OR de aCL con preeclampsia severa era de 11.15
(IC 95% 2.66-46.75). Se concluye en dicho estudio que niveles moderados a altamente
elevados de aCL se asocia con preeclampsial6. En la segunda revisién sistematica, el
OR para aCL erade 2,73 (IC 95% 1.65-4.51) y para IL 1.45 (IC 95% 0.70-4.61)'%. Entre los
pacientes con SAF, la frecuencia de RCF era del 30% que era significativamente mas alto
que en la poblacién general (tasa de RCF en la poblacion general: 10%)'".

4) Enfermedad tromboembdlica: Durante el embarazo y el puerperio existe un aumento
del riesgo de enfermedad tromboembdlica y este riesgo es aun mas alto en pacientes
con SAF. En estudios prospectivos el riesgo de ETEV durante el embarazo y puerperio
era de 12% al 5% entre mujeres con SAF conocido (comparado con 0,025 a 0,10% en la
poblacién obstétrica general)'”'8. La trombosis venosa es mas frecuente que la trombosis
arterial. En consecuencia, las mujeres con trombosis asociada a SAF puede tener altas
tasas complicaciones en el embarazo y complicaciones fetales que aquellas que sélo
tiene complicaciones obstétricas asociadas a SAF 1920,

¢Cuando debemos solicitar los AAF?

Deben solicitarse los AAF en mujeres con historia de trombosis arterial o venosa inexplicada
y nueva trombosis arterial o venosa durante el embarazo.

Las indicaciones obstétricas para valorar la presencia de AAF incluyen historia de una
pérdida fetal tardia y PRE 2'. Aunque el comité de expertos (Practice Bulletin The American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012) hace referencia a que el parto pretérmino
por pre eclampsia e insuficiencia placentaria son criterios clinicos de SAF; actualmente existen
datos insuficientes para recomendar el screening en mujeres con estas condiciones dado
la pobre evidencia de que los tratamiento actualmente disponibles para estas condiciones
mejoren los resultados obstétricos. Esta recomendacion es controversial dado que algunos
autores aconsejan solicitar los AAF en estas condiciones. Otras manifestaciones asociadas al
SAF, como anemia hemolitica, trombocitopenia inmune, amaurosis fugaz, livedo reticularis y
LES no son consideradas criterios diagnostico de SAF por lo que la solicitud de los AAF debe
individualizarse y no se aconseja su pedido en la presencia aislada de estas condiciones ?2. La
solicitud de AAF en pacientes con manifestaciones no vinculadas claramente a SAF puede llevar
a situaciones de dificil interpretacién y manejo.

Definicion de SAF Obstétrico

Se define SAF Obstétrico segun los criterios de Sapporo 1999 y revisados en Sydney 2006
(Miyakis et al), debiendo estar presente 1 criterio clinico mas 1 de laboratorio 223,

Criterios clinicos: Uno o mas episodios de trombosis venosa, arterial y/o de pequefo vaso
(imagen o evidencia histoldgica) en cualquier 6rgano o tejido y/o morbilidad del embarazo: una
0 mas muertes fetales > 10 semanas de feto morfolégicamente normal; uno o mas pretérminos
< 34 semanas secundario a Pre-E severa o Eclampsia (de acuerdo a la definicién estandar) o
insuficiencia placentaria (RCF <menor a percentil 10 por ecografia), oligohidramnios, hipoxemia
fetal sugeridos por ecografia doppler o nonstress Test (NST), de fetos morfolégicamente normales;
tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados < de 10 semanas (excluidas otras
causas: cromosomicas maternas o paternas, y anatomicas o endocrinas maternas).

Criterios de laboratorio: presencia de AAF en dos o mas ocasiones, con una diferencia
de 12 semanas como minimo, segun criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasis (ISTH): ACA isotipos IgG o IgM > de 40U GPL o MPL o > de percentil 99. Anti 32
GPI (anti beta 2 glicoproteina I) IgG o IgM >percentil 99. IL positivo.
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El punto de corte y el requisito de dos o mas determinaciones es importante para descartar
falsos positivos, los cuales pueden ser a bajo titulo y transitorios vinculados a farmacos e
infecciones entre otras causas. No es necesario realizar estudio confirmatorio a las 12 semanas
en caso de ser negativos. El estudio de otros anticuerpos que pueden estar presentes en el SAF
pero su incidencia es menos frecuentes y de dudosa sensibilidad y especificidad (anti Anexina
V, anti fosfatidilinositol y anti protrombina) aun no han sido avalados, si bien estan en desarrollo
importantes estudios de investigacion 24,

Tratamiento

El objetivo terapéutico es prevenir complicaciones (morbi-mortalidad) materno-fetal
(trombosis maternas y prevenir complicaciones obstétricas). El tratamiento siempre debe ser
individualizado segun cada caso particular.

A los efectos practicos, parece légico razonar cada paciente segun las siguientes
consideraciones: aquellas pacientes con historia previa de eventos trombaticos y las pacientes
sin historia de trombosis previa o actual.

a) SAF tromboético (criterio de laboratorio asociado a trombosis previa)

En este caso en general son pacientes que vienen recibiendo anticoagulacién oral (ACO)
previo al embarazo. Segun las guias del ACCP 2012 2!, se sugiere anticoagulacion con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) a dosis ajustadas al peso materno del inicio del embarazo (o
dosis terapéuticas). Las mujeres que reciben ACO deben recibir consejo sobre el potencial riesgo
teratogénico de la warfarina, por lo tanto las mujeres con warfarina o anticoagulantes orales de
accion directa deben planificarse el cambio a HBPM durante el periodo de la concepcién o
una vez quede embarazada antes de las 6 semanas de edad gestacional. La warfarina puede
reiniciarse en el postparto.

Se recomienda ademés asociar dosis bajas de Acido acetilsalicilico (AAS) (80-100 mg dia) a
los efectos de disminuir el riesgo de Pre-E desde la semana 12 hasta el parto.

b) SAF trombdtico (criterio de laboratorio asociado a trombosis aguda/actual)

Para las pacientes que desarrollan una trombosis durante el embarazo y presenta AAF
positivos, segun los criterios diagnésticos referidos previamente, debe iniciarse HBPM a dosis
ajustadas asociada a AAS a dosis bajas. En cuanto a la anticoagulacién se recomienda continuar
al menos 6 semanas post parto y como minimo 3 meses desde el evento trombdético?'. Debe
valorarse en cada caso anticoagulacion en forma indefinida para las pacientes que cumplen
los criterios de SAF. Las consideraciones del uso de warfarina en el post parto son las mismas
que en el punto anterior. La AAS se mantiene hasta el parto. En otras revisiones se aborda el
tratamiento de la enfermedad tromboembadlica venosa en el periodo gravido-puerperal.

c) SAF obstétrico por pérdida fetal tardia o PRE

Se sugiere la combinacion de dosis bajas de AAS (80 a 100 mg dia) comenzando desde la
concepcion, y dosis profilacticas de heparina luego de confirmar el embarazo intrauterino. El
AAS se mantiene hasta el parto y la HBPM hasta 6 semanas del puerperio para prevencion de
trombosis materna.

Un metanalisis publicado que incluy6 10 estudios (627 pacientes) que tenian como objetivo
valorar los resultados terapéuticos en relacion a la PRE y SAF; evidencid que en tres estudios el
uso de AAS sola no mostraba una reduccion significativa de la pérdida de embarazo (RR 1.05,
IC 95% 0.66 y 1.68). El uso de heparina combinada con AAS (dos estudios, 140 pacientes)
reducia significativamente la pérdida de embarazo (RR 0.46 IC 95% 0.29-0.71) mientras que
el uso de AAS y prednisona resulta en un importante incremento de la prematurez (RR 4.83, IC
2.85-8.21) sin una reduccién significativa en la reduccion de la pérdida de embarazo (RR 0.85,
IC 95% 0.53.1.36)%.

En este estudio se concluye que las pacientes con PRE y anticuerpos antifosfolipidos el uso
de heparina y AAS puede reducir la pérdida de embarazo en un 54%?2. Se ha reportado que en
pacientes con pérdida de embarazo en el 1° trimestre, el uso de heparina y AAS puede reducir el
riesgo (OR 0.39, IC 95% 0.24-0.65) e incrementar el numero de recién nacidos vivos (RR 1.3, IC
1.04-1.63)%%%". Sin embargo, se debe tener en cuenta varias limitaciones de los estudios, muchos
con un numero pequefo de pacientes, los tratamientos no eran aleatorizados adecuadamente e
incluso los resultados de pacientes que salieron del estudio, y que presentaron efectos adversos
no estaban disponibles.
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d) SAF obstétrico por parto pretérmino, debido a insuficiencia placentaria

Se sugiere dosis bajas de AAS (80 a 100 mg dia) e iniciando a las 12 y a las 28 semanas
y continuar hasta el parto®'?. Algunos autores recomiendan profilaxis con heparina y AAS en
caso de fallas con AAS para pacientes que muestran a nivel placentario inflamacién decidual,
vasculopatia o trombosis, aunque esta recomendacién no se basa en ensayos clinicos
controlados.

e) Mujeres con AAF sin criterio clinico de SAF

Hay pocos datos que guien el manejo de las embarazadas sin complicaciones con la presencia
de AAF aislados y que por lo tanto no cumplen los criterios de SAF antes mencionados. Mas
del 50% de tales mujeres tienen embarazos sin complicaciones sin mediar ningun tratamiento
farmacolégico?®?°. Las opciones terapéuticas incluyen: no tratamiento farmacolégico, AAS a
dosis bajas, heparina profilactica y AAS a dosis bajas. Algunos autores estan a favor de AAS
a dosis bajas Unicamente, sin embargo en 2015 se publica una revision sistematica de 154
embarazadas en las que se utilizaba profilaxis primaria para prevenir complicaciones obstétricas
de mujeres asintomaticas con ACA en la que no encontré beneficios del uso de AAS31,

Otros tratamientos

Aproximadamente un 20 a 30% de las pacientes tratadas con el tratamiento estandar
(HBPM+ AAS) presentan complicaciones obstétricas. El tratamiento de este grupo de pacientes,
refractarias al tratamiento estandar es objeto de debate®.

Se ha ensayado el uso de Hidroxicloroquina (HCQ), con resultados interesantes, aunque aun
no concluyentes. HCQ tiene efecto antitrombético y anti-inflamatorio, su uso es eficaz y seguro
durante el embarazo de pacientes con LES, tanto para la madre como para el feto. El tratamiento
con HCQ puede ofrecer también una proteccién adicional frente a las pérdidas fetales, dado su
efecto protector sobre la anexina V placentaria, imprescindible para evitar las trombosis a dicho
nivel. Mas alla de reportes de casos exitosamente tratados con HCQ, en donde habia fallado
el tratamiento con HBPM + AAS se estan llevando a cabo estudios prospectivos. El estudio
multicéntrico “Hypatia”, en curso, incluyé pacientes con AAF. Los pacientes fueron tratados con
el tratamiento estandar mas HCQ. Es de destacar que no se trata de pacientes en los cuales
haya fallado el tratamiento estandar ni de alto riesgo (triple positivos o positivos para inhibidor
lUpico). Por su parte, existen series retrospectivas en las cuales el tratamiento con HCQ 400 mg,
mostré beneficios adicionales al tratamiento estandar de HBPM + AAS. Si bien existen estudios
en curso, aun no hay evidencia concluyente para recomendar su uso en casos de refractariedad
de SAF obstétrico. Sin embargo, dada la seguridad del medicamento, podria considerarse su
uso en casos de refractariedad®-2e,

También se han reportado beneficios con el uso de Pravastatina, una estatina hidrosoluble
con practicamente nula transferencia placentaria, en pacientes con historia de insuficiencia
placentaria®’.

Una publicacion del grupo del St. Thomas’ Hospital explord el uso de prednisona en dosis
no superiores a 10 mg/dia, desde el diagndstico del embarazo hasta la semana 14 de la
gestacion, en combinacién con Aspirina y HBPM en pacientes con SAF obstétrico que habian
tenido malos resultados obstétricos con terapia estandar. La tasa de pérdida fetal cayd de
30 % a 9%, resultando en 60% de recién nacidos vivos y en una mejoria de los resultados
obstétricos en estas pacientes. Si bien estos resultados son interesantes, no son concluyentes
para establecer una recomendacion de uso, mas aun teniendo en cuenta su conocido perfil de
efectos adversos®.

Por ultimo, el uso de Inmunoglobulina se ha probado en el SAF obstétrico refractario, pero
hoy en dia no existe evidencia que avale su uso con un razonable perfil de eficacia y seguridad®.
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Recomendaciones

En la tabla 1 se presentan las recomendaciones.

Situacion clinica Conducta en embarazo y puerperio

Profilaxis con dosis ajustada de Heparina (HBPM) mas AAS 100
Antecedente de trombosis mg (2C), en embarazo, y puerperio por un minimo de 6 semanas.
Considerar a largo plazo (Warfarina).

HBPM a dosis profilactica o intermedia en embarazo y puerperio.

Antecedente de > 1aborto tardio (> a 10 semanas) Asociado AAS 100mg/dia. (2B)

Antecedente de PRE (mas 2 o 3 AE menores a 10 HBPM profilactica mas AAS en embarazo (2B). Profilaxis en
semanas) sin trombosis previa. puerperio por 6 semanas minimo.

Antecedente de pré términos menor de 34

semanas por Pré-E severa /Eclampsia o RCF. AAS (2C) O ARSIMaS HERMieniembarazy; y puerpeno-

Control.

AAF sin criterios clinicos de SAF Valorar seglin caso particular en base a criterio clinico: AAS 0 AAS
mas HBPM. Se sugiere AAS sobre no tratamiento. (2C)

Las manifestaciones obstétricas vinculadas al SAF se definen como:

1) > 1 muerte fetal mayor a 10 semanas de gestacion con feto morfolégicamente normal,
con ultrasonido prenatal o examen morfolégico postnatal.

2) >1 parto pretérmino de un recién nacido normal antes de las 34 semanas debido a Pre-E
severa, eclampsia o hallazgos consistentes con insuficiencia placentaria.

3) > 3 pérdidas fetales menores a 10 semanas de gestacion, espontaneas y consecutivas,
luego de excluir causas anatémicas, hormonales o cromosémicas.

1-SAF trombético, dado por criterios de laboratorio e historia de trombosis arterial o venosa,
tienen riesgo de recurrencia por lo que habitualmente son tratadas con warfarina en forma
indefinida, por lo que deben recibir HBPM a dosis de anticoagulacion durante la gestacion y
reiniciar la warfarina en el posparto (grado de evidencia 2C).

2-SAF Obstétrico, dado por mala historia obstétrica y laboratorio positivo, se recomienda
el uso de HBPM y AAS a dosis bajas sobre HBPM sélo (grado de evidencia 2B). En caso de
Pérdida fetal tardia o PRE se sugiere dosis bajas de AAS (50 a 100mg dia) y dosis profilacticas
de HMBP, sobre AAS sélo (grado de evidencia 2B) y continuar este régimen por 6 semanas
postparto. En caso de mujeres con > 1 parto pretérmino de un recién nacido normal antes de las
34 semanas, debido a preeclampsia severa, eclampsia o hallazgos consistentes con insuficiencia
placentaria se sugiere dosis bajas de AAS. (grado de evidencia 2C). Algunos autores realizan
AAS y HBPM en casos de fallo de AAS y en situaciones en que el examen placentario muestre
extensa inflamacion decidual o vasculopatia o trombosis sin embargo esta conducta no se ha
validado mediante ensayos clinicos.

3-Hallazgo incidental de AAF, que no cumplen criterios de SAF, algunos autores sugieren
dosis bajas de AAS sobre no tratamiento (grado de evidencia 2C).

Situaciones clinicas particulares

a) Fertilizacion in vitro en pacientes con AAF sin criterios clinicos de SAF

No existe evidencia de buena calidad que sugiera que las pacientes con AAF sin criterios de
SAF/SAF obstétrico que van a ser sometidas a fertilizacion in viro (FIV) se beneficien de realizar
terapia profilactica®°.

Sin embargo, algunos estudios han encontrado un riesgo aumentado de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV) durante el primer trimestre en pacientes que se realizaron FIV.
Un estudio publicado en el 2013 evidencia un riesgo de embolia pulmonar en primer trimestre (en
pacientes con AAF negativos y sin sindrome de hiperestimulacion ovarica) 3 cada 10000 vs 0,4
cada 10000 (HR 6.97, 95% CI 2.21 - 21.96) de las que se embarazaron en forma espontanea*'.
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Dada que la evidencia es de baja calidad y conflictiva, la decisién de realizar tromboprofilaxis
durante el periodo de estimulacion debe estar basada en el riesgo individual de cada paciente.

En el grupo de pacientes AAF positivos sin criterio clinico de SAF, las opciones terapéuticas
durante el embarazo deben considerarse también en forma individual.

Las opciones terapéuticas mas utilizadas van desde no tratamiento, tratamiento con AAS
100 mg o AAS 100 mg mas HBPM a dosis de tromboprofilaxis. La presencia de AAF por si solos,
no parece afectar negativamente la tasa de éxito de la FIV42,43.

b) Fertilizacion in vitro en pacientes con SAF

La experiencia en este grupo es extremadamente limitada. La FIV es potencialmente riesgosa
en estas pacientes ya que los regimenes de induccién de la ovulacién desencadenan un estado
protrombético inducido por estrégenos. En las mujeres con SAF asociado a trombosis previa,
se recomienda pasar de su anticoagulante oral habitual a una dosis terapéutica de HBPM que
debe mantenerse hasta después de la recuperacién de ovocitos. Si no se logra el embarazo, se
sugiere mantener la HBPM a través de ciclos repetidos de FIV o volver a anticoagulacion oral (en
caso de recibirlos) o suspender la anticoagulacién si no se planean mas ciclos.

La mayoria de las complicaciones trombaticas observadas ocurrieron en ciclos que incluian
agonistas GnRH para inducir la ovulacion. La utilizacién de protocolos que incluyan antagonistas
GnRH o ciclos naturales disminuye los riesgos de trombosis*.

c) SAF catastrofico obstétrico

El Sindrome antifosfolipidico catastréfico (en adelante CAPS, por su sigla en inglés) es una
variante del SAF, de mayor gravedad y rapida progresién. La descripcion inicial fue realizada
por Asherson et al. hace ya mas de 20 afios. Se caracteriza por la presencia de una serie de
fendmenos tromboembdlicos sucesivos (tres o mas) graves, separados por un breve periodo de
tiempo, comprometiendo caracteristicamente la microvasculatura.

En el afio 2003 se establecieron los criterios clasificatorios preliminares, ratificados en 2104,
cuya vigencia se mantiene hasta hoy (Tabla 2), definiendo dos grupos de pacientes, aquellos que
cumplen la totalidad de los criterios, que son clasificados como CAPS “definido” y aquellos que
no cumplen la totalidad, que son clasificados como CAPS “probable”. Notese que se trata de
criterios clasificatorios, cuya presencia puede no coincidir con la gravedad del paciente. Por lo
tanto, como suele ocurrir, los criterios clasificatorios no sustituyen al criterio clinico.

a) Compromiso vaso-oclusivo (arterial o venoso) de tres o mas 6rganos, sistemas o tejidos. Esto puede ser observado por
estudios de imagen y, a nivel renal por: aumento de la creatinina plasmatica > 50%, hipertension > 180/100 mmHg y/o
proteinuria > 500 mg/24 horas

b) Las manifestaciones vasooclusivas se desarrollan de manera simultanea o en el plazo de 1 semana

¢) Confirmacion histopatoldgica de trombosis en al menos un érgano o tejido

d) Presencia de anticuerpos antifosfolipidos (inhibidor Itpico, anticuerpos anticardiolipina). Si es el debut se establece que
deben persistir positivos en un plazo de 6 semanas.

CAPS definido: presencia de los cuatro criterios.
CAPS probable: los cuatro criterios, pero s6lo dos parénquimas comprometidos.

Los cuatro criterios, anticuerpos presentes pero imposibilidad de confirmarlos a las 6 semanas por fallecimiento del
paciente

Criterios a), b) y d)

Criterios a), ¢) y d) pero desarrollo de los tres eventos trombo-embdlicos en plazo mayor a una semana, pero menor a un
mes.

De acuerdo con datos del “CAPS registry”, 70% de los casos ocurre en pacientes de sexo
femenino y la media de edad de ocurrencia es 38 afos. El CAPS ocurre en el 1% de los pacientes
con SAF, siendo el embarazo un factor desencadenante identificado en 8% de los casos. Puede
ocurrir en pacientes con SAF conocido, pero se ha estimado que puede debutar en el embarazo
hasta en la mitad de los casos. Otros desencadenantes descritos son las infecciones graves,
las cirugias mayores, el cancer y el uso de anticonceptivos. Méas de la mitad de los casos son
primarios, 1/3 estan relacionados con Lupus Eritematoso Sistémico y un 15% de los pacientes
presentan este cuadro grave como primera manifestacion del SAF*.

Ademas de la presencia de fendmenos trombdticos y AAF, se destaca que dos tercios de
los casos presentan trombocitopenia y la presencia de anticuerpos anti-DNA es relativamente
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frecuente (hasta 1/3 de los casos). De igual modo, pueden observarse esquistocitos, enzimas
hepaticas y creatinina elevada, proteinuria y hematuria. Estos hallazgos obligan a descartar
otros cuadros clinicos asociados con el embarazo, todos ellos pasibles de presentarse con
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica, como sindrome de Pre-E severa,
sindrome urémico-hemolitico, sindrome HELLP, purpura trombocitopénico trombético, higado
agudo graso del embarazo*’.

El tratamiento del CAPS estéd basado en evidencia débil, mas aun para el caso del CAPS
obstétrico. Se acepta que estas pacientes deben recibir una “triple terapia”, con anticoagulantes
a dosis terapéuticas, preferentemente heparina no fraccionada intravenosa; glucocorticoides
(terapia en pulso con Metilprednisolona) e inmunoglobulinas (0.4 g/kg/dia por 3 a 5 dias) o
plasmaféresis (2-3 litros/dia por 3 a 5 dias). Ademas, dada la gravedad del cuadro, las pacientes
requeriran tratamiento de soporte de las funciones vitales. Conceptualmente debe tratarse
el agente desencadenante, si se identifica. En el caso de la gestacion, la interrupcién de la
gestacion debe plantearse en gestaciones mayores a 34 semanas. A menor edad gestacional
puede plantearse esperar 24-48 horas la respuesta al tratamiento, controlando estrechamente
la salud materna y fetal*®“®.

Se han ensayado otros tratamientos para el CAPS, pero aun no se ha establecido su eficacia,
menos aun durante la gestacion. Tal es el caso de Hidroxicloroquina, Rituximab y Eculizumab?®4°.
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