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GRADO DE RECOMENDACION:

Para la presente guia, se realizé un andlisis de la bibliografia mundial y regional. A partir de esta evaluacién
se determinaran recomendaciones, basados en el grado de evidencia (ver Tabla N°1)

GRADO DE RECOMENDACION DESCRIPCION

Recomendacion basada en buen nivel de evidencia.

TIPO A e Meta-analisis

e  Estudios randomizados de buena calidad
metodoldgica

Recomendacion basada en nivel de evidencia limitada:

o Estudios de casos y controles / cohorte de buena
TIPOB calidad metodoldgica
e  Estudios randomizados de baja calidad metodoldgica.

Recomendaciones basadas en nivel de evidencia baja.
e Casos y controles / cohorte de mala calidad

TIPOC metodolégica

e  Series de casos

e  Guias de reconocimiento internacional

Recomendaciones basadas en opinion del grupo F.A.S.G.O.
TIPOD 2021 (ante la falta de evidencia y guias reconocidas).

Tabla N°1: criterios de determinacién de grado de recomendacion basados en la evidencia encontrada.

INTRODUCCION:

Se definen el termino de trombofilia, como una tendencia anormalmente aumentada a la trombosis
(1). Definimos trombosis como la formacion de coagulos arteriales y/o venosos, a partir de la activacion de

los constituyentes de la sangre (1). Estos coagulos pueden generar alteracién del flujo sanguineo, con grandes



complicaciones dependiendo el lecho vascular comprometido (infarto agudo de miocardio, trombo embolismo

pulmonar, etc.)(1).

Es necesario comprender que las trombofilias, son uno mas de los tantos factores de riesgo para
enfermedad tromboembolica venosa (ETV)(2). Esto es asi ya que la presencia de ETV es multifactorial, y se
debe a la interaccion de varios factores de riesgo, tanto genéticos como ambientales (2). En una revisién de
1231 pacientes con ETV, el 96% de los pacientes tenian mas de un factor de riesgo reconocido (3). Algunos
de estos factores de riesgo son: edad avanzada, cirugia mayor, traumatismo, inmovilizacion, patologia

oncologica, ETV previa, terapia hormonal, embarazo y trombofilias (2).

En el afio 1965 Egeberg describe por primera vez un desorden trombofilico genético, el déficit de
antitrombina (4). En ese entonces la trombofilia no se encontraba ligada a los trastornos reproductivos en la
mujer (4). No fue sino hasta el afio 1983, donde el Dr. Hughes describe por primera vez al sindrome
antifosfolipidic, en una publicacion titulada “trombosis, aborto, una enfermedad neurologica y el
anticoagulante lUpico”; en donde por primera vez se asociaba la presencia de una trombofilia, con pérdidas de
embarazo (5). Luego de este descubrimiento por parte del Dr. Hughes, los médicos comenzaron a asociar el
término “trombosis” con alteraciones del embarazo, sin contar con la suficiente evidencia como para afirmar
esta hipdtesis. A partir de esta premisa es que se realizaron estudios de asociacion entre trombofilia

hereditaria y alteraciones de la funcion reproductiva, con resultados dispares (6-15).

El tratamiento con heparina y aspirina mejoro notablemente los resultados perinatales en el sindrome
antifosfolipido, con suficiente evidencia como para justificar dicha indicacién (16, 17). De esta manera el
hecho de que la utilizacion de heparina en la trombofilia adquirida mejore los resultados perinatales en el
sindrome antifosfolipido, resulta tentador para los médicos que extrapolan estos beneficios a las enfermedades
hereditarias, sin contar con evidencia que sustente dicha indicacion (16, 17). A la falta de evidencia, se suma
que en los Gltimos afios se ha sugerido que las pérdidas de embarazo en el sindrome antifosfolipido, no se
deberian completamente a trombaosis a nivel placentario, si no que responderia mas a un mecanismo ligado a

la inflamacion (18, 19).

¢Por qué un consenso?



En octubre de 2015 se public6 el consenso FASGO “Trombofilia en edad reproductiva”. Teniendo en
cuenta la resiente evidencia y los cambios a nivel mundial respecto a las trombofilias, surge la necesidad de

establecer nuevas recomendaciones, que remplacen a las del anteriores, que se encuentra desactualizadas.

Existen dos problemaéticas en la actualidad: Por un lado, existe un sobre-diagnéstico de trombofilias
hereditarias, que genera un gasto innecesario a nivel de salud pablica y a su vez genera un impacto
psicoldgico negativo sobre las pacientes (20); por otro lado, existe un sub-diagnéstico del Sindrome
Antifosfolipido (SAF). Conocer este Sindrome, resulta fundamental en la formacién académica de todos los
obstetras, ya que se asocia con las siguientes complicaciones: aborto recurrente, RCIU, Preeclampsia precoz y
muerte fetal. Fuera del embarazo este sindrome se encuentra relacionado con trombosis arterial y/o venosa
como el ACV, el infarto agudo de miocardio, la TVP y el Tromboembolismo pulmonar. La importancia de
todo lo ante dicho radica en que recientemente Randin y colaboradores publicaron en “Journal of rare
Diseases™ un analisis en el cual se demuestra que el retraso en el diagndstico de este sindrome que impacta
sobre la salud de la mujer, estaria directamente ligado al desconocimiento por parte del personal médico de

esta patologia, su diagnoéstico y tratamiento (21).
Clasificacion de las trombofilias:
Las trombofilias se clasifican en 2 tipos: Hereditaria y Adquirida.

e Hereditaria: cuando se presenta una alteracién en algun gen o genes que codifican para factores de la
coagulacion o para proteinas que intervienen en la inhibicién de la coagulacién y/é en el sistema
fibrinolitico.

e Adquirida se asocia a la presencia de autoanticuerpos y por lo tanto se encuentra, en ocasiones,
relacionada con enfermedades autoinmunes. Estos son los denominados anticuerpos antifosfolipidos

relacionados con el SAF.
Estudios de Trombofilia Hereditaria que se podrian solicitar ante determinadas situaciones hematoldgicas:

e Resistencia a la Proteina C activada (RPCA)
e Factor V Leiden (FVL) (si la RPCA est4 alterada)
e Protrombina G20210A

e Proteina S Libre



e ProteinaC

e Antitrombina

Estudios de Trombofilia Hereditaria que acorde a la literatura no se recomienda solicitar en ninguna situacion:

e Polimorfismo 4G/5G del PAI-1
e Variante termolabil MTHFR-C677T

e Polimorfismos asociados a grupo sanguineo

RECOMENDACIONES FASGO 2021

1) Trombofilias Hereditarias

RECOMENDACION GRADO

A) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para perdidas de embarazo de menos B*
de 10 semanas de gestacion.*

B) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para perdidas de embarazo de mas de B*
10 semanas de gestacion. *

C) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para complicaciones gestacionales A*
(RCIU, Preeclampsia, etc.)*

D) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria en pacientes con falla de B*
implantacion*

E) No se recomienda tratamiento con heparina durante el embarazo en pacientes B*
portadoras de trombofilia hereditaria, sin antecedentes previos de trombosis. *

F) Prevencion del tromboembolismo venoso: acorde guias de tromboprofilaxis* B

*En cuanto a la no recomendacion estéd basado en la disparidad de los estudios de asociaciény a la

falta de evidencia respecto a la respuesta al tratamiento con enoxaparina. (basado en nivel de

evidencia limitado, ya que no existe estudios controlado y randomizados con buen nivel

metodoldgico a la actualidad)




En resumen, en complicaciones obstétricas y perdidas de embarazo NO se recomienda solicitar

trombofilia hereditaria y tampoco ofrecer tratamiento, ya que no solo no existe asociacién comprobada

sino porque hasta ahora todos los estudios en los cuales se us6 heparina no mostraron beneficio. Si se

debe indicar heparina como medida de tromboprofilaxis como lo indica el cuadro a continuacion.

Trombofilia Adquirida: Sindrome Antifosfolipido

2.1 Recomendaciones de Diagnostico

RECOMENDACION

GRADO

a) Serecomienda solicitar estudios para trombofilia adquirida en pacientes que cumplan con los
criterios clinicos diagnoésticos:
)] 3 0 més abortos de 10 0 menos semanas
i) 1 0 més aborto de mas de 10 semanas
1) Un prematuro de menos de 34 semanas, debido a preeclampsia, eclampsia y/o
complicaciones vasculo-placentarias
V) Trombosis arterial y/o venosa

Los anticuerpos que se solicitaran son: Anticuerpo anticardiolipinalng G y Ing M, Anticuerpo anti-
beta-2-glicoproteina-1 Ing G y Ing M y Anticoagulante lupico.*

b) En pacientes con 2 abortos de menos de 10 semanas, solo se recomienda solicitar anticuerpos
antifosfolipido en casos puntuales, evaluando cada caso por separado. En caso de ser positivo,
la paciente no presenta diagnostico de SAF: Se trata de una paciente portadora de anticuerpos

antifosfolipidos. *

c) Parael diagnostico definitivo de SAF: Se necesitan 2 resultados positivos (2.1.a) de cualquiera
de los 3 anticuerpos:
e Separados de 12 semanas (entre cada laboratorio)

e Al menos 12 semanas alejado de cualquier evento (obstétrico y/o trombotico),

d) Una vez realizado el diagndstico de SAF: No es necesario confirmar el diagnéstico nuevamente.

Un resultado negativo de laboratorio no descarta el diagndstico.

e) Enaquellas pacientes embarazadas, que no fueron estudiadas previamente fuera del embarazo y
presentan criterio clinico (2.1.a): Se recomienda solicitar anticuerpos antifosfolipidos durante el
embarazo. De ser positivo se considerard como un probable SAF, por lo que se debera indicar

tratamiento y confirmar el diagnostico fuera del embarazo (2.1.c)




2.2. Recomendaciones de tratamiento: Durante el embarazo y Preconcepcional

RECOMENDACION

GRADO

a)

En pacientes con diagnéstico de SAF Obstétrico se recomienda tratamiento con Heparina dosis
profilactica fija desde subunidad beta positiva y aspirina bajas dosis. Duracién:(Aspirina hasta
las 36 semanas y Heparina hasta el final del embarazo)*

b)

Se recomienda consulta pre-concepcional para preparacion de la paciente que busca embarazo:
e Enaquellas pacientes que buscan embarazo, se recomienda la indicacion de aspirina
preconcepcional al menos 1 mes antes de la concepcion. *
e Control de los factores de riesgo
e Busqueda de embarazo, para inicio de tratamiento con heparina precoz

c)

Se recomienda que el manejo de la paciente con SAF OBSTETRICO sin antecedente de
trombosis, este a cargo del obstetra.

d)

No se recomienda: Dosis ajustable de Heparina, heparinemia y/o dosis ajustable de heparina
segn resultado del doppler fetal (Por falta de evidencia)

€)

No se recomienda la utilizacion de tratamiento adicional, como el estdndar de tratamiento. (Por
falta de evidencia)

Se recomienda considerar la utilizacion de tratamiento adicional: En SAF Refractario (Se
debe evaluar cada caso por separado y explicar la falta de evidencia). *

9)

Se sugiere considerar tratamiento adicional en pacientes con muy alto riesgo de falla de
tratamiento (Se debe evaluar cada caso por separado y explicar la falta de evidencia). *

h)

No se recomienda el uso de tratamientos endovenosos (inmunoglobulina intravenosa y/o
plasmaféresis). Podria considerarse en ausencia de respuesta a otros tratamientos adicionales*

Se recomienda suspender el tratamiento con heparina al menos 12 horas antes del parto y/o
cesarea que fuese a indicarse tratamiento anestésico.

)

En mujeres portadoras de anticuerpos antifosfolipidos (Paciente con 2 abortos tempranos.
Referencia 2.1.b), sin diagndstico, se recomienda:
e Triple-doble positividad de aPL / Anticoagulante lupico persistente: Considerar
tratamiento con heparina y aspirina a dosis profilactica*
e Simple positividad de aPL: Considerar tratamiento con Aspirina a dosis profilacticas




2.3. Recomendaciones de tratamiento: Durante el Puerperio

RECOMENDACION GRADO

a) Serecomienda el inicio de tromboprofilaxis con heparina, en el puerperio inmediato: 12 horas B
post-nacimiento

b) Se recomienda extender la tromboprofilaxis primaria durante el puerperio: La duracién
dependeré de los factores de riesgo acompariantes de la paciente. D

e Simple positivas: hasta 1 semana post-parto.
e Doble - Tripe positivas: hasta 6 semanas post-parto.

*Evaluar acorde a guias de tromboprofilaxis locales de cada centro.

2.4. Recomendaciones en medicina reproductiva

RECOMENDACION GRADO

a) No se recomienda solicitar de rutina anticuerpos antifosfolipido en pacientes con falla de A
implantacidn recurrente. *

*Ver Anexo, justificacion de la recomendacion.




JUSTIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES:

1) TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

1.A) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para perdidas de embarazo de menos de 10

semanas de gestacion.

1. B) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para perdidas de embarazo de mas de 10

semanas de gestacion.

La evidencia en el estudio de las trombofilias hereditarias y su asociacién con pérdidas de embarazo

es muy dispar. Los estudios de casos y controles tienen resultados muy variados segun la poblacion a la cual

se esté estudiando (15, 22-25)

En cuanto a los meta-analisis:

En el 2003 Rey y colaboradores (6) incluyo 31 estudios (casos y controles y cohortes) se encontrd
asociacion entre: Factor V Leiden con pérdidas tempranas [OR: 2,01; IC del 95%: 1,13-3,58] y
tardias recurrentes|OR: 7,83; 95% IC: 2,83-21,67] y no recurrentes [OR: 3,26; IC del 95%: 1,82—
5,83]. La mutacion de la Protrombina- G20210A fue asociada con pérdidas de embarazo recurrente
tempranas [OR: 2,56; IC del 95%: 1,04-6,29] y pérdida fetal tardias no recurrentes [OR: 2,30; IC del
95%: 1,09-4,87]. El déficit de proteina S se asocié con pérdida fetal no recurrente [OR: 7,39; IC del
95%: 1,28-42,63]. En este estudio, la mayoria de las publicaciones evaluadas fueron basadas en
estudios retrospectivos.

En el 2010 Rodger y colaboradores (7) elaboraron un meta-analisis en el cual solo incluyeron
estudios prospectivos. Dicho estudio concluyo que el FVL estaria asociado solo a un pequefio
aumento del riesgo de pérdida de embarazo en mujeres con FVL (4,2%) en comparacion con mujeres
sin FVL (3,2%), lo que sugiere un efecto causal débil [OR:

1,52; IC del 95%: 1,06-2,19; p = 0,02].

En el 2021 Xiaoling Liu y colaboradores (26) realizaron un meta-analisis en donde se incluy6 89
estudios. En dicho estudio se incluyeron tanto estudios prospectivos como retrospectivos,
encontrando resultados similares a los descriptos por Rey en el 2003. Se encontrd asociacién entre

perdida de embarazo recurrente con Mutacion del Factor V Leiden [OR 2.44, 95% CI: 1.96-3.03],



Prot-G20210A [OR: 2.08, 95% CI: 1.61-2.68] y para el déficit de Proteina S [OR: 3.45, 95% ClI:

1.15-10.35].

La evidencia de los estudios de asociacion, por un lado, presenta resultados muy variados dependiendo del
tipo de poblacidn que se estudie. Por otro lado, los meta-analisis arrojan resultados disimiles, segtn el tipo de

estudios que incluyan para su realizacion.

Por todo lo ante dicho, algunos profesionales de la salud, podrian argumentar erréneamente que la solicitud de
dichos estudios es discutible, citando alguno de los trabajos con resultado positivo en cuanto a la asociacion.
Aunque la recomendacion de nuestro grupo de expertos no estd basada solo teniendo en cuanto los estudios de
asociacion, si no que teniendo en cuenta la falta de evidencia que justifique dicho tratamiento. Los Gltimos
estudios han demostrado que el tratamiento con heparina en estas pacientes, no tendria ningdn tipo de

beneficio (Ver Recomendacion 1.E).

1.C.) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria para complicaciones gestacionales asociadas a

alteraciones vasculo-placentarias (RCIU, Preeclampsia, etc.)

e 2010 Rodger y colaboradores (7), realizo un meta-anlisis teniendo en cuenta 10 estudios, en donde
se evalué si existia asociacion entre trombofilias hereditarias con alteraciones vasculo-placentarias.
En dicho estudio, no se encontr6 asociacion.

e 2012 Lykke y colaboradores (13), realizaron un estudio de casos (2032) y controles (1851) para
evaluar la asociacion entre trombofilias hereditarias con complicaciones Vasculo-placentarias. En
dicho estudio se encontrd una asociacion débil entre Factor V de Leiden con todas las
complicaciones vasculo-placentarias.

e 2014 Rodger y colaboradores (14), realizaron un estudio prospectivo, en donde incluyeron 7343
pacientes embarazadas. En este estudio se trat de demostrar la asociacion entre trombofilias

hereditarias con alteraciones vasculo-placentarias. En dicho estudio, no se encontr6 asociacion.

En base a la evidencia planteada, nuestro grupo de estudio decide no recomendar el estudio de trombofilia

hereditaria en pacientes con complicaciones durante la gestacion. Esta decisién esta basada en:



1) Los estudios de asociacion no demuestran un aumento en las complicaciones vasculo-placentarias (o

demuestran asociaciones débiles).

2) No existen estudios que demuestren que la heparina podria disminuir este tipo de complicaciones

gestacionales en pacientes con trombofilia hereditaria (Ver Recomendacion 1.E).

1.D.) No se recomienda solicitar trombofilia hereditaria en pacientes con falla de implantacion

Los estudios que han estudiado el impacto de las trombofilias sobre la tasa de implantacién en pacientes

sometidas a Fecundacion in vitro, han demostrado resultados contradictorios. Algunos de estos estudios no

han demostrado cambio en las tasas de implantacion de embarazos (27-29) y otros han demostrado una

diferencia estadisticamente significativa (30-32).

En base al bajo nivel de evidencia, nuestro grupo recomienda NO solicitar estudios de trombofilia hereditaria,

en pacientes con falla de implantacion.

1.E.) No se recomienda tratamiento con heparina durante el embarazo en pacientes portadoras de

trombofilia hereditaria, sin antecedentes previos de trombosis.

Estudio de referencia NUmero Trombofilias Eventos obstétricos Riesgo
de estudiadas relativo (95%
pacientes Cl)
Con Heparina Sin heparina
Gris (2004)(33) 160 FVL, Prot, PS 69/80 23/80 0.33 (0.23-
0.46)
HepASA (Laskin 2009) (34) 19 FVL, Prot, 6/9 10/10 1.47 (0.91-
PC,PS, 2.71)
MTHFR
ALIFE (Kaandorp 2010) (35) 47 FVL, Prot, 9/13 20/34 0.85 (0.55-
PC, PS, AT 1.47)
SPIN (Clark 2010)(36) 10 FVL, Prot, 5/6 2/4 0.60 (0.17-
PC, PS, AT 1.47)
HABENOX (Visser 2011) 26 FVL, Prot, 13/19 3/7 0.63 (0.22-
(37) PC, PS. 1.28)
HAPPY (martinelli 2012) (38) 23 FVL, Prot, 12/12 11/11 SIN
PC, PS, AT EVENTOS
TIPPS (Rodger 2014) (39) 143 FVL, Prot, 60/69 66/74 1.03 (0.90-
PC, PS, AT 1.17)
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ETHIG Il (40) (Schleussner 55 FVL, Prot, 27/30 24/25 1.07 (0.88-

2015) PC, PS, AT 1.30)

Tabla N°3: Estudios comparativos (heparina vs no heparina) que evaltan la efectividad de la heparina para
prevenir perdidas de embarazo(36)en pacientes con trombofilia hereditaria. Abreviaciones: FVL: Factor V
Leiden; Prot: Protrombina G20210A; PS: proteina S Libre, PC: Proteina C, AT: antitrombina, MTHFR:

Mutacién de la metil-tetrahidrofolato reductaza. (41)

Perdida de embarazo: La eficacia de la heparina en mujeres con aborto espontaneo recurrente y trombofilia
hereditaria nunca se ha estudiado en un ensayo clinico controlado randomizado con un suficiente nimero de
pacientes. A pesar de esto existe mucha evidencia en contra de esta indicacion en estudios comparativos

(heparina si vs heparina no) Ver tabla N°3.

En cuanto a los meta-andlisis que se realizaron, la gran mayoria no demostr6 efectividad clinica por parte de

la heparina en pacientes con pérdidas de embarazo y trombofilia hereditaria:

e Skeith 2016 (42) publico un meta-analisis en donde se incluyeron 8 ensayos, con un total de 483
mujeres con trombofilia hereditaria, comparando el uso de heparina V.S. controles. No se
encontraron diferencias en ninguno de los dos grupos (RR: 0,81; IC del 95%: 0,55-1,19; p = 0.28)

e Intzes 2020 (43) publico un meta-analisis en donde se incluyeron 12 ensayos clinicos, con un total
de 642 mujeres con trombofilia hereditaria, comparando el uso de heparina V.S. controles. (OR,

2.09; 95 % Cl, 0.58-7.57; p = 0.26).

Complicaciones Gestacionales, asociados a alteraciones Vasculo-Placentarias: En base a la evidencia
cientifica, NO se recomienda la implementacion del tratamiento con Heparina para prevenir complicaciones
Vasculo-placentarias en pacientes con trombofilia hereditaria. Por un lado, los estudios de asociacion como
vimos previamente no encuentran un vinculo y por otro lado los estudios en donde se evalud la efectividad

clinica de la heparina en la prevencidn de estos trastornos, no demostraron ningun tipo de beneficio.

e Elestudio HAPPY (Holistic Approach to Pregnancy and the first Postpartum Year) fue publicado en

2012 (38). En este estudio es evaluaron 128 pacientes. Se comparo la presencia de complicaciones
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vasculo-placentarias en el grupo con heparina: 13/63 (20.6%) vs control 12/65 (18.5%), sin
diferencia estadisticamente significativa (OR: 1,15; IC del 95%: 0,47— 2,81).

e Elestudio TIPPS (39), es un estudio multicentrico randomizado, que evalud la efectividad clinica de
la heparina para la prevencion de complicaciones vasculo-placentarias. En este estudio no se
encontro diferencias entre el grupo con heparina vs control. Es necesario aclarar que este estudio es

muy cuestionable, por su heterogeneidad de la muestra y defectos en lo metodolégico,

A esta evidencia se suman meta-analisis que tampoco demostraron un beneficio por parte de la heparina (44-

46)

1. F) Se recomienda la implementacidn de medidas de tromboprofilaxis en parto y

puerperio acorde a guias.

El objetivo del presente consenso no es el de establecer guias de tromboprofilaxis. Se debe realizar el manejo

de la tromboprofilaxis durante el parto y puerperio segln factores de riesgo (acorde a guias).

En cuanto a la solicitud de trombofilias hereditarias por causas no ligadas a la funcién reproductiva,
estardn a cargo del hemato6logo. La presencia de trombofilias hereditarias, deben ser tomadas en consideracion

en el momento del parto y puerperio acorde a guias.

2) TROMBOFILIA ADQUIRIDA (Sindrome antifosfolipido)

2.1.a) Se recomienda solicitar estudios para trombofilia adquirida en pacientes que cumplan con los

criterios clinicos diagnosticos:

Esta recomendacion se basa en el consenso internacional que definen los criterios diagnésticos para SAF (47).
Las presentes guias no remplazan el criterio internacional, por lo cual, si existiera alguna modificacion, se

deberan modificar el criterio diagndstico, independientemente de la presente guia.

En este caso el grado de RECOMENDACION es B, ya que es el criterio internacional el que determina los
criterios diagnosticos del SAF (47). Los diferentes criterios tienen distinto grado de asociacion; Por ejemplo,
el aborto a repeticidn es un criterio altamente sensible pero poco especifico, mientras que la muerte fetal es un
criterio diagnostico altamente especifico (47).
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b)
I
.

Criterios Clinicos:
Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de trombaosis arterial, venosa y/o de pequefios vasos, en
cualquier tejido u 6rgano. La trombosis debe confirmarse mediante criterios validados objetivamente
(estudios de imagen o histopatologia apropiados). Para la confirmacion histopatolégica, la trombosis debe
estar presente sin evidencia significativa de inflamacién en la pared del vaso.
Morbilidad Obstétrica:
Una o mas perdidas de embarazo de mas de 10 semanas, con morfologia fetal normal documentada por
ultrasonido o por examen directo del feto,
Uno o mas nacimientos prematuros de un recién nacido morfol6gicamente normal antes de la semana
34 de gestacion debido a: (1) eclampsia o pre-eclampsia severa y/o (2) caracteristicas reconocidas de
insuficiencia placentaria
Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana 10 (con anomalias
anatémicas u hormonales de la madre y causas cromosdmicas paternas y maternas excluidas

Criterios de Laboratorio:
Presencia de anticoagulante ltpico
Presencia de anticuerpos anti-cardiolipina Ing G y/o Ing M. Se considera positivo un valor de corte de
40 0 més y/o un valor de corte mayor al percentil 99.
Presencia de Beta-2-Glicoproteina-1 Ing G y/o Ing M. Se considera positivo con un valor de corte de 40
0 mas, y/o un valor de corte mayor al percentil 99

DIAGNOSTICO: 1 criterio clinico + 1 criterio de laboratorio. Los resultados de laboratorio se deben solicitar 12
semanas separado del evento y/o embarazo. Los resultados de laboratorio deben ser positivos en 2 ocasiones al menos.

a)

b)

<)

d)

€)

ACLARACIONES AL CRITERIO:

Para el diagnostico de SAF se debe tener en cuenta el criterio clinico, si la manifestacion sucedi6 al menos en
12 semanas y como maximo hayan pasado 5 afios al momento de solicitar el laboratorio.

Los factores coexistentes de trombosis hereditarios y/o adquiridos no son motivos para excluir a los
pacientes de ser estudiadas para SAF. Sin embargo, se deben reconocer dos subgrupos de pacientes con SAF,
segun: (a) la presencia y (b) la ausencia de factores de riesgo adicionales para la trombosis. Por lo tanto, las
pacientes que cumplen los criterios deben estratificarse segln las causas contribuyentes de la trombosis (SAF
con Factores de riesgo adicionales o sin factores de riesgo adicionales)

La trombosis Superficial, asi como otros extra-criterios (livedo reticularis, alteracion de las valvulas
cardiacas, convulsiones, plaguetopenia, etc) no son por el momento considerados criterios clinicos
Caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria: Doppler fetal anormal sugestivo de hipoxemia fetal
(se sugiere esta prueba por sobre el resto), Oligoamnios y/o un feto con peso al nacer por debajo de percentil
10.

Las Hallazgos a nivel placentario, como es la trombosis NO se encuentran contempladas en el criterio de
2006. Por lo tanto, si bien es de suma importancia el estudio de la placenta, los hallazgos de la misma no
deben condicionar el pedido de anticuerpos antifosfolipidos.

Para pacientes con pérdida de embarazo, se deben descartar otras causas que pudieran estar en relacién con
las mismas (causas anatdmicas, causas genéticas, causas endocrinoldgicas, etc). Si se identifica la causa de la
perdida de embarazo, NO se recomienda solicitar estudios para SAF (ejemplo: nacimiento de un prematuro
en contexto de incompetencia istmico cervical)

Tabla N°4: Criterios diagndsticos para SAF, acorde a los criterios internacionales (Miyakis y cols 2006)

(47).
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En esta recomendacion, se sugiere que el obstetra solicite los estudies e indique tratamiento, ante la presencia
de criterio obstétrico. A su vez se sugiere que ante criterio trombotico, sea el hematdlogo el encargado de
solicitar los estudios pertinentes y el eventual tratamiento.

2.1.b En pacientes con 2 abortos de menos de 10 semanas, solo se recomienda solicitar anticuerpos
antifosfolipido en casos puntuales, evaluando cada caso por separado. En caso de ser positivo, la
paciente no presenta diagnostico de SAF: Se trata de una paciente portadora de anticuerpos

antifosfolipidos.

Esta recomendacion parte del debate de la definicién de aborto recurrente, ya que existen diferentes
definiciones. Algunas sociedades cientificas los definen como la pérdida de 3 0 mas embarazos RCOG 2010;

mientras que otras guias definen este término como 2 0 mas perdidas de embarazos (48, 49)

En algunas de estas guias se sugiere incluso iniciar el estudio de anticuerpos antifosfolipidos ante la 2do
aborto temprano.

Es necesario comprender que estas pacientes con 2 abortos tempranos, ante un resultado positivo, NO
presentaran diagnostico de Sindrome antifosfolipido, ya que no cumplen los criterios de Sidney (tabla N°4).
Si el profesional de la salud decide solicitar dichos estudios, debera explicar con claridad que dicha paciente
sera una portadora de anticuerpos antifosfolipidos. Es necesario comprender que el manejo de aquellas

pacientes que son portadoras de anticuerpos antifosfolipido no es claro al dia de la fecha.

2.2.a. En pacientes con diagnostico de SAF Obstétrico se sugiere tratamiento con Heparina dosis
profilactica fija desde subunidad beta positiva y aspirina bajas dosis. Duracion:(Aspirina hasta las 36

semanas y Heparina hasta el final del embarazo)

Este es el tratamiento vigente en las guias internacionales (47). Aunque el grado de evidencia, difiere respecto
a los diferentes criterios obstétricos. Para el caso de pérdidas de embarazo, la evidencia es muy abundante,

mientras que para lo que son complicaciones obstétricas, la evidencia es escasa o nula (47).

e En cuanto al tratamiento con heparina y aspirina en la prevencién de perdidas de embarazo, existe
evidencia directa e indirecta, que indica mejores resultados perinatales en las pacientes con este
tratamiento, y que a su vez es superior al tratamiento con aspirina solamente (50-58). En una revision
en donde se incluyeron 22 estudios con heparina y aspirina, el promedio de nacidos vivos en las
pacientes tratadas fue de aproximadamente 82.6% (59).

e Encuanto a complicaciones obstétricas (RCIU, pre-eclampsia, etc), existe escasa evidencia que

sustente la mejoria de los resultados perinatales en este grupo de pacientes (59).
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2.2.b. En aquellas pacientes que buscan embarazo, se recomienda la indicacion de aspirina
preconcepcional al menos 1 mes antes de la concepcién.

Esta recomendacion surge de series de casos en donde se evaluaron pacientes con SAF primario que

recibieron AAS a dosis bajas de forma preconcepcional (60, 61).

2.2.c. Se recomienda que el manejo de la paciente con SAF OBSTETRICO sin antecedente de

trombosis, este a cargo del obstetra.

El medico obstetra es el encargado y responsable de la paciente con SAF OBSTETRICO. De esta
manera se debe garantizar la solicitud de los estudios pertinentes acorde a los antecedentes obstétricos y

eventual tratamiento ante el diagnostico.

Agquellos profesionales que no se encuentran realizando el seguimiento obstétrico no deberan

solicitar estudios propios de la especialidad, como es el DOPPLER FETAL, etc.

2.2.f. f) Se recomienda considerar la utilizacién de tratamiento adicional: En SAF Refractario (Se debe
evaluar cada caso por separado y explicar la falta de evidencia).

La tasa de recurrencia en el sindrome antifosfolipido (SAF) sigue siendo alta, es decir, alrededor del
20-28% de los embarazos en SAF obstétrico(62). La estrategia terapéutica realizar para abordar a este tipo de
pacientes no esta clara debido a la falta de estudios con suficiente evidencia cientifica(62). Los estudios e
informes observacionales se centraron en estrategias terapéuticas adicionales en pacientes refractarios. Hoy en
dia, los tratamientos adicionales propuestos son: esteroides, hidroxicloroquina (HCQ), entre otros(62). Las
efectividades de dichos tratamientos no han sido demostradas en estudios randomizados, por lo que solo se

debe reservar estas terapéuticas en casos seleccionados(62).

Las ultimas guias han priorizado la indicacion de hidroxicloroquina por sobre el resto de los

tratamientos ante los casos de SAF refractario (61-64)

Los efectos beneficiosos de la terapia con HCQ durante el embarazo en pacientes con lupus se han

informado desde hace mucho tiempo, mejorando los resultados perintales en este tipo de pacientes(62).

En cuanto a el efecto de esta medicacion en el tratamiento de pacientes con SAF obstétrico
refractario, varios informes de casos o series de casos, informan efectos beneficiosos de la HCQ en la
prevencion de recaidas obstétricas. La mayoria de los estudios son retrospectiva y se refieren a una poblacion
heterogénea de SAF(62, 65-69). En la actualidad se estan realizando estudios randomizados prospectivos para

probar el efecto de esta medicacion en el SAF Refractario (62).

En el caso de decidir indicar este tipo de medicacidn, es necesario explicar a la paciente que se trata
de una indicacidn la cuya efectividad aln no se encuentra demostrada. La decisién debe ser consensuada entre

el médico y el paciente.
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2.2.9 Se sugiere CONSIDERAR tratamiento adicional en pacientes con muy alto riesgo de falla de
tratamiento (Se debe evaluar cada caso por separado).

Dentro de las pacientes con Sindrome Antifosfolipido, existen pacientes las cuales presentan factores
de riesgo asociados a Fallas del tratamiento. El factor de riesgo de mayor importancia es el de la triple

positividad de anticuerpos(70, 71).

Debido a esto, algunas guias sugieren indicar tratamiento adicional con HCQ en aquellas pacientes
que presentan triple o doble positividad de anticuerpos (61-64). Aunque debido a la poca evidencia cientifica
sugerimos CONSIDERAR este tratamiento en este tipo de pacientes, siendo la tomando la decisién de agregar

dicha medicacion en conjunto con la paciente (66).

2.2.h.  No se recomienda el uso de tratamientos endovenosos (inmunoglobulina intravenosa y/o
plasmaféresis). Podria considerarse en ausencia de respuesta a otros tratamientos adicionales*

Esta recomendacion esta basada en que los diferentes estudios no demostraron ningun tipo de beneficio en
pacientes con SAF que recibieron adicionalmente Inmunoglobulina humana en comparacion con el
tratamiento convencional (72-74)

Algunos autores sugieren que podria ser beneficioso ante la falta de respuesta al tratamiento
convencional (66), aunque no existe suficiente evidencia que sustente esta hipétesis.

Por lo tanto el tratamiento con inmunoglobulina o plasmaferesis, no puede considerarse estandar de
tratamiento en pacientes con SAF.

2.2.j. j) En mujeres portadoras de anticuerpos antifosfolipidos (Paciente con 2 abortos tempranos.
Referencia 2.1.b), sin diagnostico, se recomienda:

. Triple-doble positividad de aPL / Anticoagulante lupico persistente: Considerar tratamiento
con heparinay aspirina a dosis profilactica*

. Simple positividad de aPL: Considerar tratamiento con Aspirina a dosis profilacticas

Se denomina pacientes portadoras de anticuerpos, a aquellas que presentan el criterio de laboratorio,
pero que no cumplen estrictamente el criterio clinico establecido en el consenso internacional (47). Estas
pacientes pueden ser, por ejemplo, aquellas que presentan 2 abortos tempranos previos.

Algunos autores proponen realizar el tratamiento estandar (heparina + aspirina) en aquellas portadoras que
presenten un perfil de anticuerpos de alto riesgo (64). Estos autores se basan en que en algunos trabajos se
reportd que pacientes con perfiles de anticuerpos de alto riesgo, tienen un incremento del riesgo de desarrollar

trombosis (61).

Aunque no existe suficiente evidencia que sustente la asociacion entre la portacion de anticuerpos
(perfiles de alto riesgo), con eventos clinicos asociados al SAF, el panel de expertos de este comité decide

recomendar el tratamiento de estas pacientes. RECOMENDACION D
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En estos casos, se debe explicar a la paciente que no presenta diagnostico de SAF, y la decision de indicar

tratamiento debe ser consensuada.

2.5.c. a) No se recomienda solicitar de rutina anticuerpos antifosfolipido en pacientes con falla de

implantacion recurrente. *

Es necesario aclarar que el criterio internacional vigente, no considera a los procedimientos de fertilidad

fallidos como parte del criterio para el diagnostico de SAF (47).
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