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RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una reconocida causa
de complicaciones en el embarazo, como la trombosis mater-
na, la preeclampsia y la mortalidad embriofetal. El trata-
miento de las mujeres embarazadas con SAF exige un aborda-
je multidisciplinario médico-obstétrico, asi como intervencion
terapéutica basada en la combinacion de acido acetilsalicilico
y heparina. Si bien las pautas concretas son discutibles por las
importantes limitaciones de los estudios existentes, hay cier-
to grado de consenso en la recomendacion del tratamiento
combinado en mujeres con trombosis y/o muertes fetales
previas. Las pacientes con historia exclusiva de abortos tem-
pranos son el grupo en el que mas se debate sobre la actitud
a seguir, si bien el acido acetilsalicilico en monoterapia sigue
siendo una opcion. En cualquiera de las situaciones, es funda-
mental una correcta tromboprofilaxis periparto en todas las
mujeres con anticuerpos antifosfolipidicos.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipidico. Gestacion. Abor-
to.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una recono-
cida causa de complicaciones en el embarazo que
pueden poner en peligro la vida tanto del feto
como de la madre. La falta de estandarizacion que
hubo en los primeros afios para la deteccion de los
anticuerpos antifosfolipidicos (aFL), unida a la
gran heterogeneidad de las poblaciones estudia-
das, ha impedido la obtencién de conclusiones s6-
lidas sobre el tratamiento de estas pacientes'. Aun
asi, se han formado grupos centrados en el cuida-
do especifico de pacientes embarazadas con SAF,
lo que ha permitido en muchas ocasiones llegar a
un resultado feliz, tanto para la madre como para
el feto.

Se han propuesto diversos mecanismos para expli-
car la apariciéon de trombosis y morbilidad gesta-
cional en estas pacientes. Los aFL interfieren con

Bizkaia. Espaita.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is a well known cause
of pregnancy complications, including maternal thrombosis
and preeclampsia as well as embryofetal losses. A multidis-
ciplinary, medical-obstetric approach is of great importance
in the clinical management of pregnant women with APS.
Therapeutic interventions are based on the combination
acilsalycilic acid-heparin. Although the specific combina-
tions in different situations are still a matter of debate —
due to important limitations of the available studies—, com-
bined treatment with both drugs is usually recommended in
women with previous thrombosis and/or fetal death. Aspirin
alone is still a reasonable option for women with early los-
ses, although controversy is particularly important in this
group. In any situation, an adequate thromboprophylaxis in
the peripartum period is warranted.

Key words: Antiphospholipid Syndrome. Pregnancy. Misca-
rriage.

los complejos fosfolipido-proteina que actian
como reguladores de los procesos de coagulacion
in vivo. Ademaés, los aFL podrian activar las células
endoteliales, con el consiguiente incremento de la
sintesis de factores como el tromboxano A,, y fo-
mentar un estado de hipercoagulabilidad local. En
el Ambito especificamente placentario, los aFL pro-
ducirian una inhibiciéon de la actividad de la ane-
xina V, principal factor anticoagulante de la pla-
centa®. El resultado final es la insuficiencia
placentaria y, secundariamente, la muerte embrio-
fetal. Sin embargo, otros mecanismos pueden in-
fluir en las pérdidas de embarazo en mujeres con
SAF, particularmente en las primeras semanas de
gestacion. Datos recientes apuntan a un papel pri-
mordial de la activacion del complemento en la gé-
nesis de las muertes embriofetales (y también las
trombosis) en el SAF34. De hecho, estudios en mo-
delos animales han indicado que parte del efecto
beneficioso de la heparina se debe, precisamente, a

Semin Fund Esp Reumatol. 2006;7:59-69 59 /\\



TRATAMIENTO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO EN EL EMBARAZO

su capacidad para inactivar el complemento, mas
que a sus propiedades antitromboéticass.

En definitiva, todavia desconocemos muchos de los
mecanismos intimos que producen las complica-
ciones obstétricas en las pacientes con aFL. Sin
embargo, el avance clinico ha sido enorme, aunque
estos embarazos deben ser considerados siempre
de alto riesgo. El objeto de esta revision es repasar
los més recientes y relevantes datos publicados a
este respecto y ofrecer una vision concreta y practi-
ca del tratamiento del embarazo en mujeres con
SAF.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones en la madre

En la madre, las trombosis suponen el principal
episodio clinico. El embarazo per se supone a la
madre un incremento del riesgo de trombosis, por
un lado, debido a la compresion de la vena cava por
el ttero gravido y la mayor tendencia a la inmovili-
dad, y, por otro, a las adaptaciones fisiologicas que
se producen en el sistema de coagulacion materno
y que tienen por objeto evitar la pérdida masiva de
sangre en el partos. En concreto, se produce un in-
cremento de los factores II, VII y X y en la produc-
cién de trombina y, por el contrario, se inhibe la
produccién de proteina S°. Es evidente que, si a
este estado se afiade una predisposicién adicional a
la trombosis, el riesgo se multiplica. Las trombosis
en el SAF ocurren con similar frecuencia en territo-
rio venoso y en territorio arterial’, si bien hay gran
tendencia a que se repita el lecho vascular previa-
mente afectado. Esto contrasta con la mayoria de
las trombofilias (factor V de Leiden, déficit de pro-
teinas Cy S, etc.), en las que las trombosis ocurren
predominantemente en territorio venoso.

En cuanto a las venas, la enfermedad tromboem-
bolica de las extremidades inferiores es la entidad
mas prevalente. En el territorio arterial, el SAF pre-
senta una predileccién especial por la circulacion
cerebral, y se manifiesta en forma de ictus o inclu-
so de demencia vascular®. Este grupo de pacientes
con enfermedad cerebrovascular tiene, ademas,
una marcada tendencia a la recurrencia de los epi-
sodios y al desarrollo de complicaciones materno-
fetales. Cuadrado et al® presentaron una serie en la
que el 42% de los embarazos en mujeres con SAF y
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episodios arteriales previos se complicaron con
nuevas trombosis arteriales. Las pacientes que
quedaron embarazadas en los 18 meses siguientes
a un ictus tuvieron mayor riesgo de muerte em-
briofetal que el resto del grupo®.

Ademas de las trombosis, el SAF se ha relacionado
también con mayor frecuencia de hipertension ar-
terial y de preeclampsia, con prevalencias que osci-
lan en el 30-50%"4. De hecho, los cambios histo-
logicos observados en las placentas de las mujeres
con SAF son similares a los observados en las mu-
jeres con preeclampsia’s. Aunque en algunos estu-
dios mujeres sanas con preeclampsia de repeticion
no presentan mayor incidencia de aFL'*, un recien-
te metaanalisis ha identificado a los aFL como un
factor de riesgo asociado a las complicaciones hi-
pertensivas durante el embarazo?. Por tanto, es
discutible que esté indicado el cribado de aFL en
mujeres con preeclampsia, si bien parece claro que
hay que buscar los aFL en situaciones de pree-
clampsia temprana y grave®. El sindrome HELLP,
una forma particularmente complicada de pree-
clampsia que se acompana de insuficiencia renal,
trombocitopenia, hemolisis y afeccion hepética,
también se ha descrito en mujeres con SAF9-2°,

El SAF, raramente, también puede relacionarse
con hipertensiéon pulmonar (HTP), tanto de origen
tromboembolico como hipertension arterial pul-
monar. Esta es una entidad de extrema gravedad,
con una mortalidad en el embarazo que puede su-
perar el 50%, sobre todo en el posparto®22. Por
ello, se considera al embarazo una contraindica-
ci6bn mayor en las pacientes que presentan HTP,
sea ésta del origen que sea, y se recomienda anti-
concepcidn sistematica para evitarlos.

Manifestaciones en el feto

El SAF puede dar lugar tanto a abortos tempranos
como muertes fetales tardias. En el embarazo hu-
mano se diferencian 3 periodos: el primero, perio-
do de preembriogénesis, va desde la concepcion
hasta la 5.2 semana, cuando ocurren las mitosis ini-
ciales y la implantacién del embrién en la cavidad
uterina. Desde la 6.2 semana hasta la 9.2 transcurre
el periodo de embriogénesis, que consiste en la for-
macion especifica de los 6rganos. El tercer periodo
del embarazo se inicia a partir de la 10.2 semana, y
es una fase basicamente de crecimiento y madura-
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cién, el periodo fetal. En poblaciones obstétricas no
seleccionadas, la tasa de muertes embriofetales es
aproximadamente del 10-15%, pero mas del 85%
tiene lugar en los periodos preembrionario y em-
brionario, y sus principales causas son las anoma-
lias cromosbémicas, las malformaciones y las altera-
ciones en la implantaciéon+. Con posterioridad, y a
medida que avanza el embarazo, la probabilidad
de muerte fetal es menor, de tal forma que a partir de
la semana 14 se sitia en sblo un 2%24. En este pe-
riodo, las causas principales de muerte fetal en la po-
blaciéon general son las enfermedades maternas
como la hipertension, la diabetes mellitus, la pree-
clampsia grave-eclampsia o la aloinmunizacién Rh.
No obstante, el SAF es una causa relevante de
muerte fetal®s. Ya en 1988, Loizou et al*® compro-
baron que las pérdidas embriofetales en el grupo
de las pacientes con anticardiolipina (aCL) se pro-
ducian un promedio de 4 semanas mas tarde que en
las controles sin aCL. Oshiro et al?’ publicaron
en 1996 un estudio que incluia a 366 mujeres con 2
o mas pérdidas embriofetales y mostr6 que el 50%
de las pérdidas en mujeres con aCL en titulos me-
dios o altos o con anticoagulante lipico (AL) eran
muertes fetales tardias, mientras que el porcentaje
descendia al 10% en las mujeres sin aFL. Por tanto,
se puede decir que la muerte fetal es la mas carac-
teristica del SAF, pero hay que saber que hasta el
50% de las pérdidas del embarazo en estas pacien-
tes son abortos.

Se pueden ver otras complicaciones obstétricas en
las mujeres embarazadas con SAF, las mas fre-
cuentes de las cuales son los nacimientos prematu-
ros y los recién nacidos de bajo peso, con unas pre-
valencias en torno al 10% (intervalo, 5-40%, segin
las series).

LABORATORIO

Como es bien conocido, para el diagndstico de SAF
la sospecha clinica basada en la presencia de trom-
bosis o manifestaciones obstétricas compatibles
debe ir acompanada de la presencia de anticuerpos
aCL o AL. Durante muchos afos, ha faltado estan-
darizacion en la deteccién de esos anticuerpos y en
las cifras a partir de las cuales se debe conside-
rarlos positivos. Incluso hoy dia, pese a la existen-
cia de documentos de consenso sobre la determi-
naciéon 6ptima de ambos anticuerpos®®%, existen
importantes discordancias entre diferentes labora-

torios, lo que, obviamente, complica el manejo cli-
nico.

Los anticuerpos aCL deben determinarse por ELI-
SA beta 2-glucoproteina I-dependiente y deben ex-
presarse en forma semicuantitativa, es decir, nega-
tivo, positivo-bajo, positivo-medio y positivo-alto,
ya que es la forma que presenta menor variabilidad
y mayor correlacion con la clinica?®°. En estudios
clésicos, los aCL IgG positivos en titulos altos se
han asociado con una probabilidad de muerte em-
briofetal del 40%, que asciende hasta el 80% si la
paciente ha presentado muertes embriofetales pre-
vias3. Los titulos bajos no forman parte de los
criterios clasificatorios del SAF, pueden estar pre-
sentes en el 5% de la poblacion general y su signifi-
cacion clinica es inciertats?. En cualquier caso,
dado el caracter fluctuante de los aCL, se debe re-
petir toda determinacién positiva (incluso en titu-
los bajos) en presencia de clinica compatible. Por el
contrario, no esta indicado el cribado de la pobla-
ci6n general, dados la baja prevalencia y el bajo va-
lor predictivo de los aFL en este grupo33 (tabla 1).

Aproximadamente el 70% de los pacientes con SAF
presentan positividad para ambos autoanticuerpos,
ALy aCL4, lo que leido al revés implica que un 30%
de los pacientes s6lo tiene uno de ellos. Por tanto,

Definitivas Relativas

Obstétricas

1 muerte fetal inexplicada

3 0 mas abortos tempranos
consecutivos

Preeclampsia grave
Sindrome de HELLP

Prematuridad por
preeclampsia grave y/
o insuficiencia placentaria

Tromboticas

Trombosis arterial antes
de los 50 afios sin
factores de riesgo

Trombosis (arterial
0 venosa) antes
de los 50 afos con
factores de riesgo

Trombosis venosa antes
de los 50 anos sin factores
de riesgo

Trombosis arterial o venosa
recurrente

Pacientes con lupus eritematoso sistémico
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es obligada la determinacion sistematica de ambos
en caso de sospecha clinica. Durante el embarazo,
el AL debe determinarse mediante un panel que
contenga el RVVT (tiempo de veneno de la vibora
de Russell), ya que las variaciones que ocurren du-
rante la gestacion en las concentraciones de factor
VII restan sensibilidad a otros tests3+3.

Los aCL tienen una mayor sensibilidad para el
diagnostico de SAF, mientras que el AL es mas es-
pecifico; sin embargo, la especificidad de los aCL
aumenta a medida que aumentan los titulos de an-
ticuerpos.

Por lo tanto, las pacientes con mayor riesgo de ma-
nifestaciones graves durante el embarazo son
aquellas con titulos altos de aCL y/o presencia de
AL, sobre todo si tienen historia obstétrica o trom-
bosis previas®. En el otro extremo se sitian las pa-
cientes con titulos bajos de anticuerpos, AL negati-
vo y embarazos previos normales.

TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES
CON SAF DURANTE EL EMBARAZO

El tratamiento de las mujeres embarazadas con
SAF tiene 2 objetivos principales: proteger a la ma-
dre de los fenbmenos trombéticos y minimizar la
morbilidad fetal. Sin embargo, no todas las mujeres
tienen el mismo riesgo de presentar clinica ni todas
sufren las mismas manifestaciones, algo muy con-
dicionado por la historia previa de cada paciente,
que nos ayuda enormemente a establecer su perfil
especificos. Mujeres con historia de trombosis, par-
ticularmente ictus, tienen una alta probabilidad de
nuevos eventos tromboticos durante el embarazo' y
en las mujeres con muertes embriofetales previas
ocurrira una nueva muerte en proximos embarazos
con una probabilidad del 80%, si no reciben tra-
tamiento®33!, Por ello, se debe considerar de alto
riesgo los embarazos en estas mujeres, y es reco-
mendable su tratamiento multidisciplinario por
obstetras y especialistas médicos con experiencia
en pacientes con SAF. Es también importante que,
especialmente en el caso de las pacientes con ma-
yor posibilidad de complicaciones, el hospital en
que se lleve a cabo el parto tenga una unidad neo-
natal bien equipada y cualificada, ya que incluso en
las situaciones més favorables existe un elevado in-
dice de prematuridad. Con un manejo adecuado,
hay hasta un 70-80% de recién nacidos vivos?.
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Farmacos empleados
Glucocorticoides

En los primeros afios tras la descripcion del sin-
drome, y por analogia con otras enfermedades au-
toinmunitarias, la tendencia de tratamiento del
SAF fue el uso de prednisona —frecuentemente
combinada con 4cido acetilsalicilico— con el objeto
de disminuir la produccién de anticuerpos3°. Con
ese tratamiento los resultados obstétricos mejora-
ron en cuanto al nimero de nacimientos vivos37:38,
pero se observo una elevada tasa de prematuri-
dad®. A principios de los afios noventa, 2 peque-
fios ensayos clinicos controlados y aleatorizados
que compararon prednisona més acido acetilsalici-
lico con 4cido acetilsalicilico (solo o con heparina)
aclararon el panorama: mostraron tasas de naci-
mientos vivos similares en todos los grupos (entre
el 75 v el 100% de los embarazos), pero un incre-
mento significativo de la prematuridad y la pree-
clampsia en los grupos que incluian predniso-
na3®4°, Como norma, no se debe utilizar la
prednisona en el tratamiento especifico del SAF y
se debe reservarla para el tratamiento de la trom-
bocitopenia y las complicaciones relacionadas con
el SAF secundario*.

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales (ACO) actian bloquean-
do la produccion hepética de los factores de la coa-
gulacion dependientes de la vitamina K (II, VII, IX
y X) y son el tratamiento basico de las pacientes
con SAF y trombosis#. Sin embargo, hay 2 proble-
mas fundamentales para su uso en el embarazo,
dado que pasan libremente la placenta: el alto po-
der teratogénico de los dicumarinicos durante el
primer trimestre y el riesgo de hemorragia cerebral
fetal durante el segundo y el tercer trimestre, debi-
do a la inmadurez hepética que retrasa el metabo-
lismo de los farmacos. A pesar de ello, los ACO se
han utilizado en pacientes embarazadas con y sin
SAF, por ejemplo, en mujeres portadoras de prote-
sis valvulares mecénicas*. Pautzner et al* han pu-
blicado recientemente una serie de 11 mujeres con
SAF primario tratadas con warfarina en la que no
ocurri6 ningn episodio de trombosis, muerte em-
briofetal o sangrados fetales manteniendo una ra-
z6n internacional normalizada (INR) 2,0-2,5 desde
la semana 14 a la 34. No obstante, los ACO estan
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contraindicados durante las fases iniciales del em-
barazo (entre las semanas 6 y 12), su uso en las se-
manas posteriores esta restringido a situaciones
especiales (que se comentard méas adelante) y se
debe controlar estrictamente la INR4546,

Acido acetilsalicilico y heparina

Estos son los farmacos fundamentales en el trata-
miento del SAF obstétrico. El acido acetilsalicilico
es el antiagregante con mejor relacion efectividad-
seguridad-precio y el de primera eleccién para la
mayoria de las indicaciones. Ademaés, es seguro du-
rante el embarazo en dosis antiagregantes. Dosis
entre 50-100 mg/dia producen una inhibicién
completa de la ciclooxigenasa 1 plaquetaria y, por
tanto, un efecto terapéutico pleno+. Dosis mayores
no son mas efectivas, pero si més téxicas+. Los da-
tos sobre otros antiagregantes plaquetarios (como
el dipiridamol o el clopidogrel) en el tratamiento
del SAF son muy escasos y, ademaés, se desaconseja
su uso durante el embarazo+2.

La heparina no fraccionada es un conjunto de glu-
cosaminoglicanos con actividad anticoagulante na-
tural, cuya accion se produce de forma principal
mediante la activacién de la antitrombina, con un
efecto inhibitorio de la trombina y el factor X acti-
vado (Xa)#2. En los ultimos afios se han desarrolla-
do las llamadas heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), que son el resultado de la despolimeriza-
cion de la heparina no fraccionada por diferentes
métodos que obtienen los distintos tipos de HBPM
(las més utilizadas en el SAF son la enoxaparina y
la dalteparina). A diferencia de la heparina no frac-
cionada, los fragmentos cortos que constituyen las
HBPM no son capaces de formar un complejo ter-
nario con la antitrombina y la trombina, por lo que
su efecto esta mediado basicamente por la inhibi-
cion del Xa. Esto hace que las HBPM sean mas
antitrombdticas que anticoagulantes y que no pro-
longuen in vitro las pruebas de coagulacion habi-
tuales. No obstante, si fuera preciso controlar su
efecto, puede hacerse midiendo la actividad anti-
Xa. Debido a su mayor homogeneidad, las HBPM
tienen una vida media méas prolongada y un efecto
clinico més predecible que las heparinas no frac-
cionadas, por lo que se puede emplearlas en inyec-
cién subcuténea 1 o 2 veces al dia+>4%. En cuanto a
su efecto, las HBPM han demostrado ser al menos
tan eficaces como la heparina no fraccionada en la

profilaxis y el tratamiento de inicio de la enferme-
dad tromboemboblica venosa+®49y en episodios vas-
culares arteriales, como la angina inestable>. Por
todo ello, las HBPM han sustituido a la heparina
no fraccionada en la mayoria de las indicaciones,
incluido el SAF42. Ninguna de las formas de hepari-
na atraviesa la placenta, por lo que son seguras
para el feto*s.

La combinacion 6ptima de estos farmacos en las
diferentes formas de presentacion del SAF obsté-
trico es todavia motivo de polémica. Por un lado,
las pacientes con episodios tromboéticos previos
han sido excluidas sistematicamente de los ensayos
clinicos realizados. En este grupo, las recomenda-
ciones terapéuticas actuales son fruto de un con-
senso guiado més por el sentido comtn que por la
evidencia cientifica.

Por otro lado, estan las mujeres en las que el SAF
se manifiesta en forma de muertes embriofetales.
Ya se ha comentado que el pronéstico de los emba-
razos no tratados en este grupo es ciertamente
sombrio, por lo que no cabe la abstencién terapéu-
tica. El motivo de polémica en este punto es si la
combinacion heparina-acido acetilsalicilico es mas
eficaz que el acido acetilsalicilico solo en todas las
situaciones, algo que parece se da por sentado en
recientes documentos de consenso#5.. A este res-
pecto, sblo existen 2 ensayos clinicos aleatorizados
disefiados para comparar esas 2 pautas5>53. Hay un
tercer estudio, llevado a cabo en solitario por Kut-
teh%, que se cita frecuentemente como un ensayo
clinico aleatorizado, en el que, sin embargo, la asig-
nacién del tratamiento fue de forma consecutiva,
con el importante sesgo que ello supone.

Desgraciadamente, los resultados de los ensayos
mencionados son absolutamente divergentes. Rai
et al>* encontraron la pauta 4cido acetilsalicilico+
heparina célcica 5.000 IU/12 h mas eficaz que el
acido acetilsalicilico solo a la hora de llegar al naci-
miento de un nifio vivo (el 71 frente al 42% de los
embarazos). Por el contrario, el grupo de Far-
quharson? obtuvo resultados similares con acido
acetilsalicilico en monoterapia o combinada con
5.000 IU/dia de dalteparina (nacidos vivos el 72
frente al 78%). ¢Como se explican estas diferen-
cias?

En gran parte por el perfil clinico de los grupos res-
pectivos de pacientes. Rai et al incluyeron en el es-
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tudio a mujeres con historia preferente de abortos
de primer trimestre, de las que un 82% s6lo tenia
positivo el AL, lo cual, como ya se ha comentado, es
enormemente atipico y puede apuntar al uso de
pruebas de deteccion de AL con excesiva sensibili-
dad, es decir, al diagnéstico de SAF en pacientes
con abortos recurrentes idiopéticos. De hecho, el
comportamiento del brazo “4cido acetilsalicilico
solo” fue también inusual, ya que la mayoria de las
series publicadas obtienen entre un 79 y un 100%
de nacidos vivos con acido acetilsalicilico en mono-
terapia'®*#, Es mas, un estudio de Carmona et al5s
en el Hospital Clinic de Barcelona identifico el tra-
tamiento preconcepcional con 4cido acetilsalicilico
como un predictor de éxito en embarazos de muje-
res con SAF.

El grupo de Farquharsons2 se ajustaba mas a la rea-
lidad de la mayoria de las series: el 50% de muertes
fetales y el 42% de mujeres con AL sin aCL. Sin
embargo, su conclusion de “no diferencia” podria
perfectamente deberse a un error beta originado
por el escaso ntimero de episodios desfavorables,
por lo que tampoco es indiscutible.

En definitiva, no se puede recomendar de forma
vehemente una pauta concreta de acido acetilsali-
cilico y heparina para prevenir las muertes em-
briofetales. Se debe evaluar a cada paciente indivi-
dualmente y se debe discutir las pautas concretas
de forma clara, con sus pros y sus contras. La ten-
dencia actual de los grupos de consenso es la de
ofrecer heparina y acido acetilsalicilico a mujeres
con historia de muerte fetal, por ser més caracte-
ristica del SAF y con un mayor impacto psicolégico
en la madre, y dejar mas abierta la posibilidad de
monoterapia con acido acetilsalicilico o tratamien-
to combinado en pacientes con SAF y abortos
tempranos2+4°,

Inmunoglobulinas intravenosas

Por dltimo, hay que mencionar el tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas (IgIV), que actua-
rian neutralizando los aFL. Se han empleado como
terapia de rescate en pacientes de SAF con compli-
caciones en el embarazo que ponen en peligro la
vida del feto y no responden a los tratamientos
convencionales, obteniéndose buenos resultados
en varias series de casos clinicos publicadas5®5¢. No
obstante, Branch et al publicaron en el afio 2000
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un estudio piloto controlado y aleatorizado que
puso en entredicho este tratamiento. Se aleatoriz6
a 16 pacientes tratadas con heparina y bajas dosis
de acido acetilsalicilico para recibir IgIV o placebo;
no se produjeron muertes fetales en ninguno de los
2 grupos, pero en el grupo de pacientes tratadas
con IgIV se obtuvo una mayor tasa de preeclamp-
sia y de partos prematuros, aunque se produjo me-
nor tasa de retraso del crecimiento y menos males-
tar fetal®. Triolo et al® han publicado un estudio
posterior que compard el tratamiento con IgIV des-
de el inicio del embarazo con el tratamiento con
heparina+éacido acetilsalicilico, en el que se obser-
v6 un mayor numero de nacimientos vivos en el
grupo de acido acetilsalicilico+heparina (el 84
frente al 57% en el grupo de IgIV). Por lo tanto, el
papel de las IgIV para el tratamiento del SAF sigue
siendo incierto y, en general, se las reserva para si-
tuaciones “desesperadas™.

Manejo general del embarazo

Las pacientes con SAF, en la medida de lo posible,
deberian planificar su embarazo mediante una
consulta previa a la concepcién que permita esta-
blecer su perfil de riesgo especifico, programar los
cuidados oportunos e informar a la paciente sobre
las complicaciones médicas y obstétricas que pue-
de sufrir durante la gestacion. Si no fuera posible
esta consulta preconcepcional, se debe iniciar el se-
guimiento de la paciente lo mas pronto posible. En
la primera visita, debe realizarse un perfil completo
de autoanticuerpos, incluidos ANA, anti-ADN,
anti-ENA, aCL y AL, con el fin de poner de mani-
fiesto SAF secundarios que pueden acarrear otras
complicaciones anadidas a las propias del sindro-
me. No es necesario repetir los aFL a lo largo del
embarazo, puesto que su fluctuacién no tiene valor
pronoéstico y su negativizaciéon no resta riesgo. Del
mismo modo, carece de sentido esperar a que los
aFL se negativicen para programar el embarazo.
Unicamente se puede considerar como contraindi-
caciones relativas para futuros embarazos haber
presentado un episodio cerebrovascular en los ulti-
mos 3 meses o haber sufrido complicaciones serias
del sindrome en embarazos previos (fundamental-
mente trombosis arteriales o preeclampsia grave).
Al mismo tiempo, se deben instruir a las pacientes
sobre los habitos que incrementan el riesgo de
trombosis, y se debe controlar estrictamente los
factores de riesgo cardiovascular (supresiéon del ha-
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bito tabaquico, control de la ganancia ponderal,
control de la hipertension arterial [HTA], hiperglu-
cemia, dislipemia). Todas las pacientes con SAF
que no tomen acido acetilsalicilico deben iniciar
tratamiento con este firmaco, en dosis de 100
mg/dia, desde el instante en que decidan quedarse
embarazadas. La excepcion seria las pacientes que
tomen anticoagulantes orales, en las que ese mo-
mento se retrasaria hasta el diagnéstico del emba-
razo y el cambio a heparina (véase més adelante).

Las pacientes deben ser vistas con mayor frecuencia
a medida que avanza el embarazo. El esquema con-
creto de seguimiento debe ser acorde con las posibi-
lidades de cada hospital, aunque en las dltimas se-
manas de gestaciobn es recomendable que los
controles se realicen cada 14 dias e incluso semanal-
mente en las proximidades del parto. En cada visita
debe medirse la presion arterial y determinar la pro-
teinuria mediante tira reactiva; en caso de que sea
positiva, debe realizarse la cuantificacién de 24 h. De
esta forma, se favorece el diagnostico temprano de
complicaciones como la preeclampsia. Ademas de
los controles ecograficos reglados para comprobar el
crecimiento y el bienestar fetal, es muy recomenda-
ble la realizacion de eco-Doppler de las arterias ute-
rinas, donde una melladura (notch) diastélica alerta
de la posibilidad de preeclampsia®, y de la arteria
umbilical, en la que la ausencia de flujo diastélico o
la presencia de flujo inverso son indices de insufi-
ciencia placentaria®>%4. Estas pruebas deben com-
pletarse al menos en las semanas 20 y 242.

Situaciones concretas

Pacientes con SAF e historia de trombosis
previas

Las pacientes con SAF que han tenido trombosis
deben mantener tratamiento anticoagulante de
forma indefinida® y el embarazo no es una excep-
cién, ya que el riesgo de recurrencia si se suspende
la anticoagulacion es inadmisible®®-%. No obstante,
los ACO deben ser sustituidos por HBPM tan pron-
to como se diagnostique el embarazo y mantenerse
asi hasta el momento del parto, cuando se suspen-
dera 12 h antes de la anestesia epidural y se rein-
troducira en el posparto (12 h después)™. El cam-
bio a ACO debe instaurarse lo mas pronto posible
tras el parto*34°. Se debe seguir esta misma pauta
de tratamiento si en la paciente SAF se produce una

Antitrombética  Profilactica

5.000 U/dia
40 mg/dia

Dalteparina (Fragmin® 200 U/kg/dia
Enoxaparina (Clexane®) 1 mg/kg/12 h
1,5 mg/kg/dia

trombosis durante el embarazo*. Las dosis especi-
ficas de las distintas heparinas estan atn por deli-
mitarse, y pueden ser desde dosis profilacticas has-
ta dosis antitromboéticas plenas2+434¢ (tabla 2).
Nosotros recomendamos iniciar tratamiento con
HBPM en dosis antitrombdtica y asociar dosis ba-
jas de &cido acetilsalicilico, 100 mg/dia, al trata-
miento con HBPM+6. Hay un grupo de mujeres que,
pese a este tratamiento, presentan trombosis de re-
peticion, particularmente episodios isquémicos ce-
rebrales durante el embarazo. En estos casos, esta
indicada la reintroduccién de dicumarinicos en el
segundo trimestre, con una estricta monitorizaciéon
semanal de la INR, que debe estar entre 2,0 y 2,57

Pacientes con SAF y manifestaciones obstétricas

Como ya se ha comentado, este grupo es particu-
larmente problemético desde el punto de vista del
consenso de tratamiento. Con todas las reservas
previamente expuestas, la recomendacién mas
aceptada para mujeres con historia de muerte fetal
previa es el tratamiento combinado con acido ace-
tilsalicilico 100 mg/dia y HBPM en dosis profilacti-
ca*+, Para las pacientes que s6lo hayan sufrido
abortos de primer trimestre, el cido acetilsalicilico
en monoterapia es una opcién+. Hay que recordar
la importancia del 4cido acetilsalicilico en este gru-
po, asi como de hacer a la paciente conocedora y
participe de su propio tratamiento.

Pacientes con abortos de repeticion
y titulos bajos de autoanticuerpos

Estas pacientes no tienen un SAF, pero son un
motivo de consulta bastante habitual en nuestra
practica clinica. En el afo 2000, Pattison et al”
presentaron un estudio con mujeres de estas carac-
teristicas, donde se aleatorizaba al tratamiento con
acido acetilsalicilico o placebo, afiadidos a la inten-
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sificacién de los cuidados obstétricos. En ambos
grupos se obtuvo un porcentaje de éxito similar (el
80 y el 85%, respectivamente). En cualquier caso,
dada su baja toxicidad, se puede ofrecer acido ace-
tilsalicilico también a este grupo.

Pacientes sin clinica con titulos
aFL persistentemente elevados

Por tltimo, existe un grupo de pacientes que pre-
sentan titulos persistentemente elevados de aFL,
pero que no han presentado por el momento nin-
gun episodio de trombosis ni de morbilidad em-
briofetal. Se ofrece a estas mujeres antiagregacion
con dosis bajas de 4cido acetilsalicilico, aunque la
abstencion terapéutica puede ser otra opcién. Se
debe explicar a cada paciente los pros y los contras

de cada actitud y tomar una decisién de consen-
$025:46,

En cualquier caso, se recomienda que todas las pa-
cientes que presentan titulos medios o altos de aCL
o AL, tengan o no clinica asociada, realicen trom-
boprofilaxis con HBPM en el posparto4°.

Efectos secundarios del tratamiento

Para la madre, siempre hay riesgo de hemorragia
con cualquier tratamiento anticoagulante y anti-
trombdtico. Con las heparinas el riesgo de sangra-
do mayor en estas pacientes es bajo”375. Las HBPM
ofrecen un perfil de seguridad incluso mejor que el

de las heparinas no fraccionadas y también tienen
menor incidencia de trombocitopenia’. Para el
feto no suponen un incremento del riesgo de he-
morragia, puesto que las heparinas no atraviesan la
placenta. El riesgo de hemorragia tanto materno
como fetal en el tratamiento con ACO esta relacio-
nado en gran medida con la INR7”.

El principal problema del uso de heparina es el de-
sarrollo de osteoporosis°. En general, durante el
embarazo se produce un leve descenso de la masa
6sea, que en la mayoria de las mujeres no supone
un problema, pero que en algunas con factores de
riesgo concomitantes pueden producir fracturas
patologicas, sindrome conocido como osteoporosis
inducida por el embarazo®. La mayor pérdida de
masa 6sea ocurre durante el primer y el segundo
trimestre, y durante el tercer trimestre se produce
una recuperacion’>®°, Por tanto, las mujeres que
han presentado embarazos cortos (por abortos,
muerte fetal o prematuridad), en los que el tercer
trimestre se acorta, tienen mayor riesgo de baja
masa 6sea y osteoporosis. La lactancia es el periodo
de mayor pérdida de calcio. Por otro lado, diversos
estudios muestran la relacion entre el uso prolon-
gado de heparina y la osteoporosis?>®-%, si bien al-
guno de ellos se refiere a pacientes no embarazadas
y de edad avanzada®-%2. Si se compara la heparina
no fraccionada con la HBPM, se observa mayor
descenso de la masa dsea en las pacientes tratadas
con heparina no fraccionada’#4-%, lo cual es otra
razbn a favor del uso de HBPM en mujeres emba-
razadas con SAF. Si bien el riesgo de fracturas en
estas pacientes es bajo (el 0,2-2%, segin las

Las mujeres que tengan cualquier forma de sindrome antifosfolipidico o la pus eritematoso sistémico, con anticuerpos
antifosfolipidicos positivos, pueden sufrir complicaciones obstétricas y/o tromboembolicas durante el embarazo

Incluso en el mejor de los casos, es esperable una alta frecuencia de recién nacidos prematuros, lo que obliga a organizar

una atencion perinatal y posnatal adecuada a las circustancias

La tromboprofilaxis durante todo el embarazo y el puerperio temprano es obligatoria en estas pacientes

Las mujeres con sindrome antifosfolipidico que hayan presentado trombosis previas deben recibir tratamiento
antitrombotico con heparina+acido acetilsalicilico durante todo el embarazo

Las mujeres con pérdidas embriofetales, pero sin trombosis previa, deben ser tratadas con dosis bajas de acido
acetilsalicilico con o sin heparina en dosis profilactica (el uso reglado de heparina no esta bien definido en este grupo,
pero esta recomendado por la mayoria de los autores en casos de muertes fetales)

No se debe usar dicumarinicos en el periodo de embriogénesis (semanas 6 a 12) debido a su poder teratogénico.
Posteriormente, solo se los administrara a pacientes sin respuesta a dosis plenas de heparina

Las mujeres tratadas con heparina durante el embarazo deben recibir suplementos de calcio (1.000 mg/dia) y vitamina D
(800 IU/dia) para prevenir el desarrollo de osteoporosis. Las HBPM se relacionan con una menor pérdida de masa 0sea

HBPM: heparinas de bajo peso molecular
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series)”%, se recomienda la profilaxis con calcio
(1.000 mg/dia) y vitamina D (800 IU/dia) durante
todo el embarazo y la lactancia de las pacientes que
precisen tratamiento con heparina en cualquiera
de sus formas”. También se debe emplear medidas
higiénicas como ejercicio regular y exposicion so-
lar, salvo contraindicacién en pacientes con foto-
sensibilidad+.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: GALAXDAR 50 mg capsulas. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene: Diacereina, 50 mg. FORMA FARMACEUTICA:
Cépsulas duras. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético de
la artrosis. Posologia y forma de administracion: Adultos: La dosis habitual recomendada
es de una capsula de 50 mg de GALAXDAR 2 veces al dia, tomada por via oral por la mafiana
y por la noche durante o después de las comidas. No obstante, para favorecer la tolerancia
al preparado (p. ej.; posible aparicion de heces blandas), en algunos casos puede ser
recomendable iniciar el tratamiento durante la primera semana con la mitad de la dosis diaria
recomendada (1 capsula de GALAXDAR una vez al dia), para después, a partir de la segunda
semana, alcanzar la dosis recomendada (2 capsulas de GALAXDAR al dia) (ver: Advertencias
y precauciones especiales de empleo). GALAXDAR presenta un inicio lento de acci6n, pero
con unos efectos que perduran por lo menos durante 2 meses después de que se haya
suprimido el tratamiento. Como consecuencia precisamente del retraso en su accion inicial
(30 a 45 dias para alcanzar el efecto antialgico) debe tomarse ininterrumpidamente durante
como minimo un mes para empezar a observar sus efectos beneficiosos. Por esta misma
razdn, puede ser necesario iniciar el tratamiento con analgésicos/antiinflamatorios habituales
cuya accién es inmediata (ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo). Nifios:
No se dispone de estudios clinicos en nifios. Dado que no se ha establecido su seguridad y
eficacia en este grupo de edad, no se recomienda su uso. (ver: Contraindicaciones). Ancianos:
No es necesario realizar variaciones de la dosis usual recomendada en los pacientes de edad
avanzada. Insuficiencia renal. En los sujetos con insuficiencia renal moderada la dosis diaria
debera reducirse en un 50% de la recomendada para los adultos. En los sujetos con insuficiencia
renal grave, el empleo de GALAXDAR esté contraindicado (ver: Contraindicaciones). Insuficiencia
hepatica: No se han encontrado desviaciones significativas en ninguno de los parametros
farmacocinéticos en pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo
que no se requieren ajustes de la dosificacion en estos pacientes. Sin embargo, en aquellos
con un grave deterioro de la funcién hepética, el empleo de la diacereina esta contraindicado
(ver: Contraindicaciones). Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la diacereina, a sustancias
de estructura similar o a cualquiera de los excipientes. Enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn). Obstruccion o pseudoobstruccién intestinal.
Insuficiencia hepatica y renal graves. Nifios. Embarazo y lactancia (ver: Embarazo y lactancia).
Advertencias y precauciones especiales de empleo: GALAXDAR es un medicamento que
presenta un inicio lento de accién, pero cuyos efectos perduran por lo menos durante 2 meses
después de que se haya suprimido el tratamiento. Precisamente por el retraso en su accién
inicial (de 30 a 45 dias para alcanzar el efecto antialgico), no s6lo puede ser necesario iniciar
el tratamiento con analgésicos/antiinflamatorios habituales cuya acci6n es inmediata, sino
que debe tomarse ininterrumpidamente durante como minimo un mes para empezar a
observar sus efectos beneficiosos (ver: Posologia y forma de administracion). Los pacientes
con deterioro moderado de la funcién renal deberan ser vigilados como medida de precaucién.
Ademas, la dosis de diacereina debera disminuirse de acuerdo con lo expuesto en el apartado
de posologia, realizdindose periddicamente en los mismos pruebas de funcionamiento renal.
Para asegurar la tolerabilidad del preparado (p. ej.; heces blandas), la experiencia clinica
sugiere que en algunos casos puede ser recomendable iniciar el tratamiento durante la
primera semana con la mitad de la dosis diaria recomendada (50 mg/dia de diacereina), para
después alcanzar la dosis indicada de 100 mg/dfa a partir de la segunda semana de tratamiento
(ver: Posologia y forma de administracion). Interacciéon con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: Los antidcidos derivados de magnesio, aluminio y calcio pueden
disminuir la absorcion digestiva de diacereina. En el caso de administracién concomitante,
debe dejarse un intervalo de tiempo de como minimo 2 horas entre la toma de cualquiera
de estos preparados y GALAXDAR. No se han descrito interacciones farmacoldgicas con
warfarina, fenitoina, indometacina, acido salicilico, glibenclamida, hidroclorotiazida y AINEs.
Tampoco las hubo en estudios de interaccién con cimetidina y paracetamol. Embarazo y
lactancia: Embarazo: Los resultados de los estudios llevados a cabo en ratas han demostrado
que la diacereina no afecta a la fertilidad ni a la funcién reproductora. Las experiencias
realizadas en ratas, ratones y conejos no han revelado signos de teratogenicidad ni de
genotoxicidad. Ademas, la diacereina tampoco ha demostrado efecto alguno sobre el parto
o al desarrollo post-natal de las crias. Sin embargo, no se dispone de estudios adecuados
y correctamente controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de
reproduccién en animales no siempre permiten pronosticar la respuesta en humanos, se
recomienda no utilizar GALAXDAR durante el embarazo (ver: Contraindicaciones). Lactancia:
La diacereina, como los farmacos de su mismo grupo, puede aparecer, aunque en cantidades
minimas, en la leche materna, por lo que no se aconseja la administracion de GALAXDAR
durante la lactancia (ver: Contraindicaciones). Efectos sobre la capacidad para conduciry
manejar maquinaria: No se conocen efectos sedantes de GALAXDAR que puedan afectar a
la capacidad de conducir y al uso de maquinaria. Reacciones adversas: La seguridad de
GALAXDAR se valord en mas de 5.000 pacientes en los ensayos clinicos. Un 6% de los
pacientes abandoné el tratamiento debido a las reacciones adversas. Alteraciones
gastrointestinales: Las reacciones adversas que cabe esperar al inicio del tratamiento son
diarrea, deposiciones blandas y dolor abdominal. Estos secundarismos son dosis-dependientes.
Generalmente son de intensidad moderada y desaparecen a los pocos dias, incluso sin
abandonar el tratamiento. No obstante, se han registrado en aproximadamente un 10-20%
de los pacientes durante el tratamiento con diacereina. La toma del farmaco con la comidas
o el inicio del tratamiento con la mitad de la dosis recomendada (50 mg/dia), puede disminuir
laincidencia de los mismos. Raramente (1-10% de los pacientes) se ha observado pigmentacion
de la mucosa recto-célica (melanosis célica). Alteraciones renales y urinarias: se ha observado
un oscurecimiento del color de la orina relacionado con la estructura del farmaco que carece
de relevancia clinica (> 10% de los pacientes). Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo:
Se han registrado algunos casos de prurito, eczema y erupcién cutanea (1-10% de los
pacientes). Sobredosificacion: En caso de sobredosis puede producirse diarrea masiva. Como
medida inmediata puede recomendarse reposicion electrolitica. DATOS FARMACEUTICOS:
Relacion de excipientes: Lactosa monohidrato, croscarmelosa de sodio, povidona, silice
coloidal, estearato de magnesio, gelatina, amarillo de quinoleina (E104), indigotina (E132),
di6xido de titanio (E171). Incompatibilidades: No se han descrito. Periodo de validez: 4 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No se requieren condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza, contenido del recipiente y PVP iva: Blisters de PVC/aluminio.
Envases con 30 capsulas, 11, 19 €. Con receta médica. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: LACER, S.A.; C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (Espafia). LOS
MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSULTE LA
FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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