FALLO REPRODUCTIVO RECURRENTE Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS A TITULO
BAJO.
UTILIDAD DE LA HEPARINA.
Dr. Fariias

éPuede ser util tratar con heparina a mujeres con anticuerpos antifosfolipidicos a
titulo bajo que han tenido al menos dos abortos o dos fallos de implantacion?

Los anticuerpos antifosfolipidicos son autoanticuerpos que se dirigen contra
fosfolipidos y/o proteinas cofactores produciendo dafio placentario por multiples
mecanismos trombdticos e inflamatorios. Reducen la invasion trofoblastica e
interfieren en la correcta placentacién.

Aunque existen muchos tipos de anticuerpos antifosfolipidicos esta establecido que se
realice estudio de anticuerpos anticardiolipinas 1gG e IgM, anti Beta2 glicoproteina |
IgG e IgM y anticoagulante lUpico.

Pueden ser detectables en un 1-5 % de mujeres sanas en edad reproductiva sin que les
ocasione dafio. Sin embargo, en mujeres que han tenido al menos 3 abortos se
objetivan de forma persistentemente positiva en un 15 % y en el 30 % de las mujeres
con pérdidas fetales posteriores a la semana 20.

El sindrome antifosfolipidico obstétrico (SAFO) incluye mujeres con tres abortos o una
pérdida fetal de mds de 10 semanas y anticuerpos antifosfolipidicos positivo
moderado. Estd establecido el tratamiento en dicho sindrome con el empleo de
heparina de bajo peso molecular y acido acetil salicilico a bajas dosis. Es importante no
subestimar el diagndstico de SAFO porque si no reciben tratamiento hasta el 90 % de
estas mujeres tendran una nueva pérdida del embarazo.



SINDROME ANTIFOSFOLIMDICO OBSTETRICO

Criterios de Sydney: 1 criterio clinico +1 criterio de laboratorio
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Es caracteristico de los anticuerpos antifosfolipidicos su fluctuacion, es decir pueden
desaparecer o disminuir su titulo en un momento dado para ser nuevamente
objetivados en el futuro.

En los ultimos afios se estd dando cada vez mas importancia a los anticuerpos
antifosfolipidicos con titulaciones bajas en especial los detectados en una ocasion
durante el embarazo ya que parece que el tratamiento permite obtener mejores
resultados perinatales.

En el afo 2012 el registro europeo de Sindrome antifosfolipidico obstétrico (EUROAPS)
establecia la entidad morbilidad obstétrica asociada a anticuerpos antifosfolipidicos
que incluye mujeres con dos abortos y/o dos fallos de implantacién como criterios
clinicos y dos determinaciones de anticardiolipinas a titulo bajo o anticoagulante lUpico
de valor positivo fluctuante como criterios de laboratorio (1,2). Muchos expertos
consideran que tratarlas como si fuera un sindrome antifosfolipidico obstétrico es
beneficioso.
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Laboratory criteria

l. Standard laboratory criternia,
Sydney recommendations.’
2. Non-standard aPL: anti-annexin AS, anti-

according to

1. OAPS cases: Women fulfilling pregnancy mor-
bidity criteria’ with no history of prcvlom docu-
mented thromboses, at least in the previous five
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years before entering this study.

. OMAPS cases: Women who have pregnancy
complications possibly related to aPL, not
included within the Sydney cnteria (i.¢. late pre-
eclampsia, placental abruptio, late premature
birth, two or more unexplained in vitro fertilza-
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mented thromboses, at least five years beforg
entering in this study.
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. Standard or non-standard aPL, detected less

than 12 weeks apart, on two Or more OCCasions.,
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especially in gestational time.

5. Low levels of anticardiolipin antibodics (aCL)

(1gG/1gM) and/or anu-B2GPI antibodies (levels

<99 percentile)

OMAPS: OBSTETRIC MORBIDITY ASSOCIATED TO ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY SINDROME
MOAAF: MORBILIDAD OBSTETRICA ASOCIADA A ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

|

Posteriormente se establece la entidad sindrome antifosfolipidico obstétrico con
criterios no convencionales. Es necesario cumplir al menos criterios clinicos o analiticos
clasicos de Sidney, pero combinados con criterios no convencionales que incluyen dos
abortos y la positividad baja o intermitente de anticuerpos antifosfolipidicos (3).

El registro EUROAPS en el afio 2019 ya tiene 1640 casos. Diferencia el sindrome
antifosfolipidico obstétrico que cumple los criterios de Sidney y el Sindrome
antifosfolipidico obstétrico no criterios. Este Ultimo se subdivide en tres grupos: el
equivalente a la morbilidad obstétrica ya referida y los dos que corresponderian al
sindrome antifosfolipidico con criterios no clasicos o convencionales. Se refleja en las
figuras de abajo que provienen de dichas publicaciones (4,5).
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MNC: non-criteria; DAPS: obstetric antiphospholipid syndrome
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO NO CRITERIOS
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Los autores sugieren que el Sindrome antifosfolipidico obstétrico no criterios seria
considerado como una causa tratable de resultados obstétricos pobres en relaciéon con



anticuerpos antifosfolipidicos (5). Se refiere fundamentalmente al tratamiento con
heparina de bajo peso molecular y AAS a bajas dosis.

he Eurcpean Registry on Obstetric Antiphosphaolipid Syndrome (EUROAPS): A preliminary first year
report
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Comparative study of obstetric antiphospholipid
syndrome (0OAPS) and non-criteria obstetric APS

(NC-0APS): report of 1640 cases from the EUROAPS 1640 CASOS
registry

Article in Rheumatology (Oxford, England) - October 2019
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En el afio 2018 nosotros decidimos analizar qué resultado ha tenido aplicar dicho
tratamiento con heparina y AAS a bajas dosis en mujeres que han tenido al menos dos
abortos y/o dos fallos de de implantacién, pero solo tienen una determinacion positiva
de anticardiolipinas titulo positivo bajo o una sola de anticoagulante lupico positivo.

XXXIV Congreso Nacional de la Sociedad
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Para ello revisamos 97 pacientes con dichos criterios que habian sido valoradas en
nuestra consulta en un periodo de 17 meses y analizamos el resultado embarazo a
término.

PC-435 Fallo reproductivo recurrente en mujer

con anticuerpos antifosfolipidicos positivo
debil. Uso clinico de la heparina

97 pacientes consecutivos desde 1-1-15

Al menos 2 abortos ofy una pérdida fetal de mas de 10 sem
y/o al menos 2 fallos de implantacion

Una sola determinacion de anticardiolipina positivo déhil
(aCL + debil aCL lgG de 10-40 y/o lgM de 7-40 Ul ml)

]

una sola de anti Beta 2 glicoprotéina | positivo déhil
(anti Beta2glicoproteina | lgG e lgM de 8 a 40 Ul/ml)

o

una sola de anticoagulante |apico

reciben HBPM (la mayoria tinzaparina )

desde el diagnastico de embarazo y/o antes de la transferencia
y durante la gestacidn.

Ademds AAS

5e valora conseguir embarazo a término . hemomadrid

Este tipo de estudios son siempre complejos para establecer conclusiones ya que son
multiples los factores que influyen en el fallo reproductivo, pero nos permiten
observan una tendencia.

Observamos que en mujeres que han tenido abortos y no han realizado reproduccién
asistida el resultado es bueno, especialmente si consideramos que la mediana de edad
es de 37 aios.

En mujeres con reproduccidn asistida es mas dificil el analisis porque estan implicados
muchos factores siendo el mas importante que muchas de ellas realizaran
ovodonacion tras dos o tres fallos de implantacién previos con ovocitos suyos. Al
seleccionar el grupo de 22 mujeres que ya han realizado alguna ovodonacién sin éxito
el resultado es bueno ya que 17 consiguen tener un hijo. También llama la atencién
gue de 13 mujeres con al menos 3 fallos de implantacion 11 consiguen un embarazo a
término.

Es interesante resaltar que casi el 80 % de las mujeres que habian tenido una sola
determinacién de anticardiolipina positivo débil o de anticoagulante lUpico la volveran
a tener positiva durante el embarazo, pero ya estaran siendo tratadas con heparina
con el posible beneficio en el resultado de embarazo a término.

Adjuntamos la comunicacion realizada por Hemomadrid y multiples colaboradores al
Congreso Nacional (XXXIV) de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(Octubre 2018) tal y como ha sido publicada en la revista Thrombosis and Haemostasis
(ponencias y comunicaciones de dicho congreso) pagina 211.



FALLO REPRODUCTIVO RECURRENTE EN MUJER CON ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDICOS POSITIVO DEBIL. USO CLINICO DE LA HEPARINA.

Farifias Garcia Manuel (1), Rodriguez Paino Mario (1), Olaso Echaniz Eva (1), SGnchez Ramodn
Silvia (3), Lucas de la Vega Verdnica (2), Lopez Martinez Loreto (2), Alarcon Ménica (2),
Gonzalez Villafafez Victoria (2), Macedo Pereira Jacqueline (2), Daurelio Rosa Maria (2), Da
Silva Carolina (1), Rodriguez Gambarte Juan Diego (1), Gil Herrera Juana (4), Melia Fullana
Elena (8), Martinez Ramiro Angel (7), Orddfiez Pérez Daniel (6), Gomez Trimifio M Luisa (5),
Verdu Merino Victoria (2)

Hematologia Clinica Santa Elena Madrid (1), Ginecologia Clinica Ginefiv Madrid (2),
Inmunologia Ruber Internacional Madrid (3), Inmunologia Clinica Tambre Madrid (4),
Ginecologia Nisa Pardo de Aravaca Madrid (5), Ginecologia Clinica Ruber Madrid (6),
Ginecologia La Milagrosa Madrid (7) Ginecologia Ruber Internacional Madrid (8)

Introduccién:
El sindrome antifosfolipidico obstétrico se trata con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y

AAS. La morbilidad obstétrica asociada a anticuerpos antifosfolipidicos (MOAAF), con criterios
menos estrictos, incluye pacientes (pac) con dos abortos y/o dos fallos de implantacién (FI) y
anticardiolipinas (aCL) titulo bajo dos veces o anticoagulante lupico (AL) positivo (+) fluctuante.
Muchos expertos sugieren tratarlas igual.

Existe variabilidad en el umbral para considerar + un aCL. Si es + débil una sola vez y lo vuelve a
ser durante el embarazo se consideraria MOAAF y quizds sea util que ya esté con HBPM.
Valoramos nuestra experiencia en un grupo de pac. con al menos 2 abortos y/o una pérdida
fetal (PF) de mas de 10 semanas y/o al menos 2 Fl que tienen una sola aCL + débil y/o AL +.

Métodos:

Revisamos 97 pac. consecutivos con estos criterios valorados en primera consulta durante 17
meses desde 1-1-2015 que buscan un nuevo embarazo y reciben HBPM (la mayoria tinzaparina
) desde el diagnéstico de embarazo y/o antes de la transferenciay durante la gestacion.
Ademas, AAS. Se considera aCL + débil aCL 1gG de 10-40 y/o IgM de 7-40 Ul/ml, asi como anti
Beta2glicoproteina | IgG e IgM de 8 a 40 Ul/ml. Se valora el resultado de nacido vivo
transcurridos al menos 24 meses.

Resultados:

65 tenian aCL < 20 Ul/ml, 15 de 20-40, 26 AL + una sola vez. En 52 hacemos seguimiento de
aCLy AL en el embarazo y en 40 son nuevamente +.



Los resultados se reflejan en la tabla:

Grupo de pacientes Grupo | Total | Nacidos | NV con NV con NV con
de de vivos embarazo | ovocitos ovo-
edad pac. (NV) natural propios donacidn

Al menos 2 abortos 26a45 | 25 22 19 2 1

y/ o una PF tras afos 88% 76%

embarazo natural sin Mediana

reproduccidn asistida 37

Al menos 2 abortos <38 14 10 3 3 4

y/ o una PF que han afios 71%

realizado algun

procedimiento de >E:’7 21 14 1 2 1

reproduccion asistida anos 67%

Al menos dos fallos de | <38 30 21 5 9 7

implantacion afios 70%

(de ellos 47 con al 537 38 26 > c 19

menos 3 Fl) N o

con/sin abortos o PF anos 68%

De los 22 pac. que ya habian realizado ovodonacién sin éxito consiguen NV 17. De ellos los 13
pac. con al menos 3 Fl consiguen NV 11.
Limitaciones: ademas se intentd optimizar otros factores.

Conclusiones:

Es probable que la HBPM sea util en mujeres con fallos gestacionales previos y aCL + débil o AL
+ una sola vez. En muchas sera + de nuevo en el embarazo. El efecto beneficioso de la HBPM
se ve mejor en el embarazo natural, pero es una muestra reducida. En reproduccién asistida
parece util pero estdn implicados otros muchos factores. El analisis de las mujeres que realizan
nueva ovodonacion sugiere su utilidad. Se necesitan estudios con un nimero mayor de
pacientes.
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