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LENGUAJE INCLUSIVO: para la redaccion del presente Protocolo se procurd favorecer el uso de un
lenguaje inclusivo, no sexista y no binario. Se opt6 por la utilizacién de construcciones discursivas y
términos no excluyentes, que contribuyeran al reconocimiento de la diversidad sexual y de género en su
conjunto, sobre la base de las ultimas normativas y actualizaciones vigentes en esta materia y las reco-
mendaciones nacionales, asi como también las ya publicadas por el Ministerio de Salud de la Nacién que
incorporan el lenguaje inclusivo (.
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Abreviaturas
aPL Anticuerpos antifosfolipidicos.
AAS Acido acetilsalicilico.
aCL Anticardiolipina.
ECA Ensayo controlado aleatorizado.
HBPM Heparina de bajo peso molecular.
HCG Hormona coridnica gonadotrdfica.
HNF Heparina no fraccionada.
LAC Anticoagulante lupico.
LES Lupus Eritematoso Sistémico.
RCU Restriccion del crecimiento intrauterino.
SAF Sindrome Antifosfolipidico.

SC Subcutaneo.
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Presentacion

El presente Protocolo fue desarrollado con el objetivo de brindar recomendaciones basadas en la evidencia
para el diagndstico de Sindrome Antifosfolipidico (SAF) en personas gestantes y para la profilaxis de eventos
obstétricos adversos asociados, con el propdsito de disminuir la variabilidad inapropiada de su abordaje en
Argentina, con gran heterogeneidad en el manejo de esta condicion durante el embarazo. Se procura, de este
modo, desplegar estrategias unificadas para la deteccién oportuna y enfocar las acciones recomendadas que
garanticen el acceso al diagndstico y manejo por especialistas en el nivel de complejidad correspondiente a
un embarazo de alto riesgo, a fin de mejorar los resultados maternos y perinatales.

Segun el principio de equidad, tal lo establecido en la Ley Nacional N° 27.611/2020 -conocida como «Ley 1000
Dias»—y en el marco de la estrategia sanitaria de Regionalizacion de la Atencion Perinatal y Categorizacion
de Servicios de Maternidad segun Nivel de Resolucion, se refuerza la necesidad de la atencion y el cuidado
integral de la salud durante el embarazo y la primera infancia. En el detalle de sus articulos queda senalada
a responsabilidad de Ministerio de Salud de la Nacion como autoridad de aplicacion y su papel central en la
aprobacion de guias y protocolos sobre el cuidado de las personas gestantes que cursan un embarazo de alto
riesgo que pudiera estar asociado a Trombofilia -como es el SAF- (Art. 23°) con un impacto negativo demos-
trado sobre la gestacidn cuando no se accede al diagnéstico oportuno v a la atencion especializada para su
manejo.

Este marco regulatorio y sanitario nos impone redoblar los esfuerzos para alcanzar los mds altos resultados
en la atencion de la salud materna y perinatal, por lo cual el Ministerio de Salud de la Nacidn, a través del
Area de Obstetricia y Ginecologia de la Direccién de Salud Perinatal y Nifiez, se propuso impulsar el «Protocolo
de diagndstico y manejo del SAF en el embarazo», convocando a un panel con alto compromiso de los exper-
tos participantes, quienes desde sus multiples disciplinas y representacion federal, han otorgado a este do-
cumento un valor sin precedentes.

Sus contenidos, basados en |a mejor evidencia cientifica disponible, vienen a acompanar un plan estratégico
para nuevas adquisiciones de equipamiento e insumos orientado al fortalecimiento de los servicios, con la
generacion de guias y protocolos con sus diferentes componentes.

Estamos arribando a un lenguaje comun sobre recomendaciones imprescindibles para implementar en la
practica del cuidado integral de las personas gestantes que padecen esta patologia autoinmune para prevenir
sus complicaciones y resultados adversos.

Por ello destaco la importancia de contar, por fin, con un instrumento de consenso amplio y federal respecto
de los criterios diagnostico y manejo del SAF durante el embarazo.

De esta forma es posible avanzar hacia una implementacion de estrategias asistenciales fundadas en valores
de equidad y solidaridad para garantizar el acceso a la salud de calidad.

e

Dra. Juliana Zoe Finkelstein
Directora de Salud Perinatal y Ninez
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1. Introduccion

Desde que se plantearon las bases para proponer el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos o Sindrome
Antofosfolipidico (SAF), su fisiopatologia no ha sido completamente comprendida y subsisten cuestiona-
mientos acerca de si los criterios de diagndstico y manejo son universalmente aceptados .

Es importante que los equipos profesionales a cargo de la atencidn prenatal de todas las personas gestantes
puedan desplegar estrategias de deteccion oportuna de factores de riesgo desde la primera visita, ante la
presencia de antecedentes obstétricos o trombaticos de sospecha de SAF. Tales estrategias tienen como ob-
jetivo la implementacion de las acciones recomendadas, a fin de garantizar el acceso al diagndstico y manejo
multidisciplinario por parte de especialistas, en el nivel de complejidad correspondiente a un embarazo de
alto riesgo, ya que esta intervencion puede mejorar los resultados maternos y perinatales, segun el principio
de equidad. Asi lo establece la Ley Nacional N° 27.611/2020: «Mil Dias» @ v la estrategia sanitaria de Regiona-
lizacion de la Atencion Perinatal, en el marco de la Resolucion N° 348/2003 )y la Resolucion N° 495/2014 ©)
de Categorizacion de los servicios segun nivel de resolucion.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune que se caracteriza por la apari-
cion de trombosis venosas y arteriales, complicaciones obstétricas v titulos elevados de anticuerpos antifos-
folipidicos (aPL). En mas del 50% de los casos se puede presentar como una patologia aislada, o estar aso-
ciado a otra enfermedad autoinmune, principalmente al lupus eritematoso sistémico (LES).

Si bien audn no se cuenta con datos de la prevalencia nacional, los registros y estudios internacionales, reali-
zados sobre cohortes con heterogeneidad étnica, informan que los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) se de-
tectan en el 1% al 5 % de las mujeres sanas en edad reproductiva. Estos anticuerpos se caracterizan por ser
variables y fluctuantes a lo largo de la vida de estas personas, con momentos de actividad en los cuales po-
drén producir efectos trombéticos y ser detectables mediante determinaciones laboratorio. Sin embargo. si
se considera el grupo de gestantes con malos resultados obstétricos asociados a esta condicién autoinmuni-
taria, se reporta que entre el 10 % y el 29 % pueden ser portadoras de aPL © (),

En la mujer en edad reproductiva, el SAF puede manifestarse inicialmente con problemas de fertilidad en
etapas tempranas de la gestacion, o bien en relacién con complicaciones debidas a la insuficiencia placentaria
e incluso muerte fetal, lo que incrementa la morbimortalidad materna y perinatal. @

Expertos internacionales referentes del tema han establecido consensos (Sapporo, Japdn, 1998; y Sidney,
Australia, 2006), a fin de establecer los criterios clinicos y de laboratorio necesarios para una dasificacion. ©)

Sin embargo, los criterios para el diagndstico siguen dividiendo a la comunidad cientifica y médica, con gran
heterogeneidad en la adherencia a estos criterios y, en consecuencia, gran diversidad en el manejo estanda-
rizado de esta condicion durante el embarazo.

El concepto de SAF obstétrico involucra tanto criterios clinicos como de laboratorio, debido a que estudios
prospectivos y retrospectivos han demostrado que este grupo de pacientes presenta mayor riesgo de disfun-
cion placentaria (aborto espontaneo, preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, muerte fetal),
prematurez, asi como un incremento en el riesgo de eventos trombdticos a largo plazo. ©) 10/ (M

En muchos de los casos, el manejo del SAF es incierto; y en estudios publicados se observaron complicaciones
maternas y fetales en casi el 18 % de la positividad de aPL en la gestacion, a pesar de su manejo y tratamiento
de acuerdo con las recomendaciones actuales. ™


http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/verNorma.do?id=346233#:~:text=LA%20PRESENTE%20LEY%20TIENE%20POR,MUJERES%20Y%20PERSONAS%20CON%20OTRAS
http://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/85000-89999/85616/texact.htm
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Por lo tanto, en ausencia de evidencia cientifica robusta sobre diversos aspectos del diagnéstico y profilaxis
del SAF obstétrico, el juicio dlinico y la experiencia resultan relevantes para mejorar los resultados perinatales.

1.1. Objetivo de este protocolo

Este documento fue desarrollado con el objetivo de brindar recomendaciones basadas en la evidencia
para el diagnastico del Sindrome Antifosfolipidico (SAF) en las personas gestantes y la profi-
laxis de eventos obstétricos relacionados con el SAF, con el propdsito de disminuir la variabili-
dad inapropiada de su abordaje.

1.2. Alcance y poblacion objetivo

Las recomendaciones estan dirigidas a las y los profesionales que tienen responsabilidad en el cuidado de la
salud de la mujer en edad reproductiva, personas con capacidad de gestar y embarazadas con SAF: médi-
cosfas especialistas y residentes de Obstetricia/Ginecologia, Clinica Médica, Medicina General, Hematologia,
Reumatologia, Inmunologia, Medicina Familiar y Comunitaria, Licenciadas/os en Obstetricia, que se desem-
penan en establecimientos del Primer, Segundo y Tercer Nivel de Atencion.

El protocolo pretende poder ser usado por quienes estan a cargo de la toma de decisiones y miembros de
entidades gubernamentales, con el fin de facilitar el proceso de implementacion.

NO esta dentro del alcance de este protocolo el manejo de los siguientes escenarios o poblaciones:
o Abordaje preconcepcional.
o Manejo de la persona gestante con sospecha de SAF refractario.

e Manejo de las complicaciones de SAF en personas gestantes.

1.3. ¢Como utilizar este protocolo?

En el Capitulo 3 (pdg. 15) se presentan todas las preguntas que este grupo de trabajo se propuso responder.
Por otra parte, en el Capitulo 4 (pag. 16), «<Resumen de definiciones y recomendaciones», encontrara una
sintesis de las recomendaciones basadas en la evidencia elaborada por el panel, junto a la fuerza y direccion
de la recomendacidn definida al implementar la metodologia GRADE.

La fuerza de la recomendacién puede ser FUERTE o CONDICIONAL (DEBIL), y la direccién puede ser A FA-
VOR o0 EN CONTRA, dependiendo del balance de los dominios (Ver Cuadro 1, pag. 11).
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Cuadro 1. Dominios que contribuyen con la fuerza de la recomendacién. ™

Dominio Comentario

Equilibrio entre resultados deseables e indesea- Cuanto mayores sean las diferencias entre las consecuencias
bles (considerando los estimadores de efectos), deseables e indeseables, es mas probable que se justifique
contemplando valores y preferencias. una recomendacion fuerte. Cuanto menor sea el beneficio

neto y menor la certeza de ese beneficio, es mas probable
que se justifique una recomendacion condicional.

Confianza en la magnitud de las estimaciones del ~ Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, es mas probable
efecto de las intervenciones sobre los resultados ~ que se justifique una recomendacion fuerte.

importantes (calidad general de la evidencia para

los resultados).

Confianza en valores y preferencias y/o variabilidad. ~Cuanto mayor sea la variabilidad en los valores y las preferen-
cias, o la incertidumbre en los valores v las preferencias, es
mas probable que se justifique una recomendacion condicional.

Uso de recursos. Cuanto mas altos sean los costos de una intervencidn (mas
recursos consumidos), es menos probable que se justifique
una recomendacion fuerte.

Como resultado del trabajo de la reflexion de los dominios que contextualizan la evidencia respecto a la experiencia
de los profesionales, los valores de los pacientes, el uso de recursos v las particularidades territoriales, surgen 4
tipos de escenarios posibles. A continuacin, en la Tabla 2, encontrara la interpretacion de cada uno de ellos. ®

Cuadro 2. Significado de cada fuerza y sentido de la recomendacion.

FUERTE Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

A FAVOR Se recomienda hacerlo.

CONDICIONAL Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
A FAVOR Se sugiere hacerlo.

CONDICIONAL Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
EN CONTRA Se sugiere no hacerlo.

FUERTE Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.

EN CONTRA Se recomienda no hacerlo.

Por otra parte, en el Capitulo 5 (pag. 23), denominado «Discusion del panels, encontrara la transcripcion de
las reflexiones elaboradas por el panel de expertos mediante el debate estructurado propuesto por el Marco
EtD (del inglés Evidence to Decision) de la metodologia GRADE. El marco consiste en un trabajo estandari-
zado que le permite al panel elaborador “moverse” desde la evidencia hasta recomendacion. )

En dicho capitulo, junto con la recomendacion, encontrara consideraciones adicionales. Las consideraciones
adicionales son conceptos complementarios a la recomendacion o sugerencias operativas basadas en la bi-
bliografia y en la experiencia del panel de expertos durante el desarrollo de los Marcos EtD. Tienen como
objetivo complementar las recomendaciones formuladas.
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2. Metodologia

El trabajo metodoldgico se llevo a cabo siguiendo los estandares de calidad de la metodologia GRADE para
el desarrollo de recomendaciones. )

2.1. Declaracion de conflicto de intereses

Todos los miembros del panel de expertos, firmaron un formato de conflicto de intereses. No se identifico
ningun conflicto con potencialidad para introducir sesqgos ni que pueda afectar las decisiones del grupo desa-
rrollador.

2.2. Valoracion

Catorce miembros del panel, contestaron NO a todos los items. En un caso, refirieron un antecedente de
participacion en un proyecto de investigacion y declararon que el vinculo no influenciaba en su participacion.
Uno de los expertos declaré haber recibido financiamiento en la participacion de Congresos.

2.3. Declaracion de independencia editorial

Se declara que el Ministerio de Salud de la Republica Argentina no influencid en el desarrollo de este protocolo.

2.4. Bisqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda sistematica con fecha de Ultima actualizacion de la busqueda el 30 de noviembre de
2022.

Para la bisqueda estructurada se trabajaron los términos de bisqueda de cada pregunta en lenguaje natural,
trasladandose luego a lenguaje controlado para formar los conceptos de busqueda y obtener mayor sensibi-
lidad en la recuperacion de articulos.

Los repositorios de citas consultados fueron: Pubmed, Clinical Trialsy Cochrane Database of Systematic Re-
views (CDSR); y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud).

Se utilizaron como filtro los idiomas inglés y espanol. Los conceptos de busqueda utilizados fueron los si-
guientes:

Aborto: ("Abortion,Habitual' [Mesh] OR "Abortion, Habitual"[All Fields] OR “Recurrent Miscarriage*"[All
Fields] OR “Recurrent Abortiorr"[All Fields] OR “Recurrent Early Pregnancy Loss'[All Fields])

Sindrome Antifosfolipidico: ("Antibodies, Antjphospholjpid'[Mesh] OR "Antibodies, Antjphospholjpid'[All
Fields] OR “Antiphospholipid Antibod*”[All Fields])

Profilaxis: (" Pre-Exposure Prophylaxis'[Mesh] OR " Post-Exposure Prophylaxis'[Mesh] OR Prophylaxi[All
Fields] OR “ preventive therapy’[All Fields] OR “ prevention and control'[All Fields] OR prevention[All Fields])

Por otro lado, se realizd busqueda bibliografica en literatura gris, evaluando documentos elaborados por las
sociedades cientificas, tesis de maestria o doctorales regionales, revistas locales no indexadas, etc.

Una vez realizada la bisqueda, los estudios a incluir fueron, en una primera instancia, excluidos por titulo /abs-
tract; luego, los incluidos pasaron a la instancia de revision por texto.
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Por otra parte, el panel de expertos se encontré en todo momento habilitado para facilitar al equipo meto-
doldgico la evidencia que creyera pertinente para la evaluacion de su calidad y eventual incorporacién al
cuerpo de la evidencia.

2.5. Calificacion de la certeza de la evidencia
y riesgo de sesgo

Las guias encontradas fueron evaluadas con AGREE Il (); |as revisiones sistematicas (RS) fueron evaluadas
utilizando la herramienta AMSTAR-2 ) |os ensayos clinicos aleatorizados se evaluaron mediante la herra-
mienta de valoracidn de riesgo de sesgo RoB 2.0 (®); los estudios no aleatorizados, con ROBINS | )y, en el
caso de los estudios observacionales, se utilizé la herramienta NOS (Newcastle Ottawa Scale) 29,

2.6. Construccion de perfiles de evidencia

Para este protocolo se construyeron tablas con el perfil de evidencia de los articulos incluidos (si aplicaba)
siguiendo la metodologia GRADE, presentando de esta manera la informacién clave acerca de todos los
desenlaces relevantes a considerar. Este perfil contiene informacion acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej.
numero de estudios, de pacientes, comparadores, etc.), los juicios acerca de la calidad de la evidencia (domi-
nios), los resultados estadisticos clave y la certeza de la evidencia para cada desenlace. Ver Anexo 1. Tablas
de Perfiles de Evidencia (pag. 48) )22 (23) 24 25 (26), Para la elaboracion de las tablas se utilizd el software
GRADEpro @),

Aplicando esta metodologia, la certeza en la evidencia podria resultar en alguno de los cuatro escenarios que
se detallan a continuacion en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Certeza en la evidencia segtin metodologia GRADE. ™)

Certeza Interpretacion

ODDD El estudio proporciona una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente diferente, ante nueva evidencia, es BAJA.

ALTA

dPDO El estudio proporciona una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto
sea sustancialmente diferente, ante nueva evidencia, es MODERADA.

MODERADA

DSDOO El estudio proporciona alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad que

sea sustancialmente diferente (una diferencia suficientemente grande que pueda tener un efecto
BAJA en la decisién) es ALTA.

SO00 El estudio no proporciona una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente diferente (una diferencia suficientemente grande que pueda tener un
MUY BAJA efecto en la decisién) es MUY ALTA.
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2.7. Formulacion y contextualizacion
de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron formuladas en tres pasos, a saber:

o Primero: el panel votd la importancia de los desenlaces considerados siguiendo la metodologia
GRADE. Ver Anexo 2 «Votacion de desenlaces» (pag. 61). Se considerd un voto por cada institucion,
sociedad, federacidn, asociacion, programa provincial, etc., convocados a participar con sus expertos
designados.

e Segundo: hubo una instancia asincrdnica para la cual se envid al panel de expertos la evidencia re-
sumida junto a un formulario electrénico para que pudieran completar en forma individual (una res-
puesta por institucion) los dominios del marco EtD de GRADE.

o Tercero: con la respuesta del panel, el equipo metodoldgico elaboré un resumen de las reflexiones
y los juicios del panel, elaborando las recomendaciones preliminares. Finalmente, en un encuentro
sincronico estos restimenes y recomendaciones preliminares fueron presentados al panel mediante
encuentros virtuales, durante los cuales tuvieron la oportunidad de realizar ajustes que creyeran
pertinentes al material elaborado y debatir los puntos de disenso. La actividad sincrénica culminaba
con la elaboracion final de la recomendacion.
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3. Preguntas

1. Definiciones.

2. ¢Cudles son los criterios para la sospecha de SAF?

3. ;Como se realiza el diagndstico de SAF?

4. ;Cudles son los perfiles de riesgo en SAF?

5. ;Cudl es el esquema profilactico segun el perfil de riesgo en personas gestantes con diagndstico de SAF?

6. ¢En personas gestantes con SAF confirmado, cudl es la eficacia y sequridad del esquema profilactico
con acido acetil salicilico (AAS) en comparacion con el placebo?

7. ¢Enpersonas gestantes con SAF confirmado, cual es la eficacia y sequridad del esquema profilactico
con Heparina (cualquier tipo de Heparina) en comparacion con AAS sola?

8. ;Enpersonas gestantes con SAF confirmado, cudl es la eficacia y sequridad del esquema profilactico
con Heparina + AAS, en comparacion con AAS sola?

9. Enpersonas gestantes con SAF confirmado, cudl es la eficacia y sequridad del esquema profilactico
con Heparina de bajo peso molecular + AAS en comparacion con Heparina no fraccionada + AAS?

10. ¢En personas gestantes con diagndstico de SAF, cudl es la dosis profilactica adecuada?
1. ¢En qué momento empezar la profilaxis?

12. ¢En personas gestantes con diagnostico de SAF bajo profilaxis con HBPM, cudl es la utilidad del
dosaje de factor antiX activado (aX) para el sequimiento de los pacientes bajo profilaxis?

13.  ¢Ante qué situaciones dlinicas discontinuar la profilaxis? (Consenso: Puntos de buena practica)

14. (En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina, cual es la conducta en
cuanto a la anestesia neuroaxial ante el inicio espontaneo de parto?

15. ¢En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con HBPM, cuando es el momento
oportuno de suspension ante un procedimiento electivo (induccidn del parto por via vaginal o cesa-
rea programada)?

16. ¢En personas gestantes con diagnéstico de SAF bajo profilaxis con HNF, cuando es el momento
oportuno de suspension ante un procedimiento electivo (induccidn del parto por via vaginal o cesa-
rea programada)?

17. ¢En personas gestantes con diagnostico de SAF, cuando es el momento oportuno de retomar el
tratamiento post parto?
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4.Resumen de definiciones
y recomendaciones

En este capitulo encontrara el resumen de las definiciones y recomendaciones elaboradas.

4 1. Definiciones

Las definiciones presentadas a continuacion se elaboraron en base a la evidencia actualmente disponible en
el contexto de sospecha de SAF.

ABORTO RECURRENTE - Definicion: 2 o mas pérdidas de embarazo antes de la semana 10, en los que se han
excluido causas anatémicas, hormonales y cromosomicas.

FETO MUERTO - Definicidn: una pérdida fetal mas alla de la semana 10 de gestacidn.

EMBARAZO - Definicion: se considera embarazo a todo aquel con confirmacion de certeza, es decir ante un embrién
con latido cardiaco positivo por ultrasonido y/o un nivel de Hormona Coridnica Gonadotrdfica (HCG) > 500 Ul/ml.

4.2. Recomendaciones

4.2.1. Criterios para sospecha de SAF

El Sindrome Antifosfolipidico tiene caracteristicas clinicas variadas y una variedad de auto anticuerpos. Practica-
mente cualquier sistema puede verse afectado, incluidos:

e Trombosis de arteria periférica, trombosis venosa profunda.
o Enfermedad cerebrovascular, trombosis de los senos nasales.
o Pérdida del embarazo (ver 4.1. Definiciones).

e Preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).
 Embolia pulmonar, hipertension pulmonar.

o Livedo reticularis (patron persistente violaceo, rojo o azul de la piel del tronco, brazos o piernas; no desa-
parece con el calentamiento y puede consistir en circulos requlares rotos o continuos); purpura; ulceracidn
cutanea.

 Trombocitopenia, anemia hemolitica.

 Endocarditis de Libman-Sacks y valvulopatia cardiaca: Por lo general, enfermedad de la vélvula mitral o
de la valvula adrtica y regurgitacion con o sin estenosis. La insuficiencia mitral leve es muy comdn y, a
menudo, no se encuentra sin otra patologia. También puede haber vegetaciones en el corazon y las valvulas.

e Infarto de miocardio.

e Trombosis de retina.

Nefropatia: las lesiones vasculares de los rifones pueden provocar una enfermedad renal crénica.

Infarto suprarrenal.

Necrosis 6sea avascular.
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Si usted no es especialista, ante la sospecha de SAF, articule una interconsulta o derivacion con un/a espe-
cialista (contactar con los/las referentes/coordinadores de derivaciones de la Red Perinatal local/ provincial
ante embarazo de alto riesgo, la red de laboratorio correspondiente a la zona y/o Maternidades de nivel 3B).

4.2.2. Criterios para Diagndstico SAF

Se considerara diagndstico de SAF si estan presentes al menos uno de los criterios clinicos y el criterio de
laboratorio.

Criterios clinicos

e 3 0masabortos de 10 0 menos semanas, en los que se han excluido causas anatémicas, hormonales,
infecciosas y cromosomicas.

e 10 mas aborto de mas de 10 semanas.

e Un prematuro de menos de 34 semanas, debido a preeclampsia, eclampsia o complicaciones vasculo-
placentarias.

e Trombosis arterial y/o venosa.
Criterios de laboratorio
Para el diagndstico definitivo de SAF se necesitan:

o 2(dos) resultados positivos de cualquiera de los 3 anticuerpos:

o separados por 12 semanas (entre cada laboratorio).

o al menos 12 semanas alejados de cualquier evento (obstétrico o trombdtico).
Los anticuerpos que se solicitaran son:

o Anticuerpo anticardiolipina IgG e IgM;

o Anticuerpo anti- B2-glicoproteina-11gG e IgM; y

e  Anticoagulante ltpico.

Consenso Se sugiere, en aquellas personas gestantes que no fueron estudiadas previamente
fuera del embarazo y presentan criterio clinico, solicitar anticuerpos antifosfolipidos
durante el embarazo. De obtener un resultado positivo, se considerara como un pro-

bable SAF, por lo que se deberd indicar profilaxis y confirmar el diagnéstico fuera del
embarazo.

Opinion de expertos.
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4.2.3. Definicion de Perfiles de riesgo
Perfil de alto riesgo
La presencia (en 2 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia) de:

 anticoagulante lupico positivo -medido segun las guias de la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISHT)-; o

o de doble positividad de aPL (cualquier combinacién de anticoagulante Itpico, anticuerpos aCL o an-
ticuerpos anti B2 glicoproteina I) o triple positividad (los tres subtipos); o

o lapresencia de titulos persistentemente altos* de aPL. El perfil de anticuerpos antifosfolipidos (aPL)
de alto riesgo se asocia con un mayor riesqgo de SAF trombdtico y obstétrico.

Perfil de bajo riesgo

Anticuerpos aCL o anti-B2 glicoproteina |, como hallazgo aislado de laboratorio, a titulos bajos-medios, espe-
cialmente si son transitoriamente positivos.

4.2.4. Recomendaciones: Profilaxis

GEGIPENEERTDE Se sugiere utilizar AAS diariamente desde la semana 12 hasta la semana 36,6 en
condicional personas gestantes con diagndstico de SAF, como estrategia para disminuir la
frecuencia de preeclampsia.

Certeza en la evidencia: BAJA @O0

PG I Se sugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera estan-
condicional darizada SOLO en aquellas personas gestantes con diagndstico de SAF obstétrico
a partir de los criterios diagndsticos mencionados previamente por el panel,
como estrategia para reducir las pérdidas de embarazo.

Certeza en la evidencia: MODERADA ©DHDO

Consenso Se sugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera
estandarizada SOLO en aquellas personas gestantes con 2 abortos tempranos
o0 1aborto mas alld de la semana 10, mas laboratorio con los anticuerpos positi-
vos mencionados en los criterios diagndstico de laboratorio.

Opinion de expertos.

* Titulos medios-altos de aPL. Anticuerpo anticardiolipina (aCL) de isotipo IgG ; o IgM en suero o plasma presente
en titulos >40 unidades de fosfolipidos IgG (GPL); 0 >40 unidades de fosfolipidos IgM (MPL); o >percentil 99,
medidos por ELISA estandarizado. Anticuerpo anti B2 glicoproteina | de isotipo IgG o IgM en suero o plasma en
titulo >percentil 99, medido por ELISA estandarizado.
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Consenso Se sugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera estan-
darizada, SOLO en aquellas personas gestantes con laboratorio de alto riesgo.

Opinion de expertos.

GEGINIEERLIE Se sugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina, de manera estanda-
condicional rizada en aquellas personas gestantes con diagndstico de SAF obstétrico obte-
nido a partir de los criterios internacionales, ante la falta o imposibilidad de acce-
der a la Heparina de bajo peso molecular como estrategia para incrementar la
frecuencia de Recién Nacido Vivo -reducir la frecuencia de pérdida del embarazo-,
sin generar incremento en la frecuencia de trombocitopenia.

Certeza en la evidencia: MUY BAJA @ OO0

Consenso Se sugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina de manera estandari-
zada SOLO en aquellas personas gestantes con dos (2) abortos tempranos o un
(1) aborto mas alla de la semana 10, mas laboratorio con los anticuerpos positivos
mencionados en los criterios diagndstico de laboratorio, ante la falta o imposibili-
dad de acceder a la Heparina de bajo peso molecular.

Opinion de expertos.

Consenso Se sugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina de manera estandarizada
SOLO en aquellas personas gestantes con laboratorio de alto riesgo, ante la falta
o imposibilidad de acceder a la Heparina de bajo peso molecular.

Opinion de expertos.

Consenso Dosis de Heparina recomendadas en profilaxis:

Heparina de bajo peso molecular:
Enoxaparina, 40 mg, subcutaneo (SC), una vez al dia.

Heparina no fraccionada:
Primer trimestre: 5.000-7.500 unidades, SC, cada 12 horas.
Segundo trimestre: 7.500-10.000 unidades, SC, cada 12 horas.
Tercer trimestre: 10.000 unidades, SC, cada 12 horas.
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Consenso Se sugiere iniciar la profilaxis ante la confirmacion de certeza del embarazo, con
embrion con latido cardiaco positivo por ultrasonido y/o un nivel de Hormona Co-
rionica Gonadotrdfica (HCG) > 500 Ul/ml.

Opinion de expertos.

Consenso Se sugiere NO realizar dosaje de factor antiX activado (aX) para el sequimiento
de las personas gestantes bajo profilaxis

Opinion de expertos.

Consenso Situaciones clinicas para discontinuar la profilaxis:

En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina,
suspender ante la aparicién de uno o mas de los siguientes eventos adversos:

Signos de sangrado activo.

o Reacciones alérgicas.

 Signos de necrosis cutanea (en el sitio de aplicacion).
Trombocitopenia.

Hipertension Arterial (HA) severa refractaria al tratamiento, con indica-
cion de finalizacion inminente del embarazo.

Inicio espontaneo de contracciones que haga presumir la terminacion
inminente de la gestacion (a cualquier edad gestacional)

NOTA: Ante la discontinuacion de la tromboprofilaxis se sugiere el manejo con
métodos mecanicos de profilaxis y consulta con un/a especialista en hematologia.

4.2.5. Recomendaciones:
Inicio espontaneo del trabajo parto

Consenso En personas gestantes, con diagndstico confirmado de SAF bajo profilaxis con He-
parina, se sugiere educar a la paciente para no aplicarse la Heparina (de ningtin
tipo) en caso de inicio de trabajo de parto™ a cualquier edad gestacional.

Opinion de expertos.

* Pautas de alarma de inicio de trabajo de parto: rotura de membranas,
o si tiene sangrado vaginal, o contracciones regulares.
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Consenso En personas gestantes, con diagnéstico confirmado de SAF bajo profilaxis con
Heparina, se recomienda no aplicar anestesia neuroaxial si se aplicé
Enoxaparina en las ultimas 12 horas.

Opinion de expertos.

4.2.6. Recomendaciones:
Procedimientos electivos

Consenso En personas gestantes, con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina de
bajo peso molecular, considere ante un procedimiento electivo (induccidn del
parto o cesdrea programada) un intervalo > 12 horas entre la aplicacion y el
procedimiento.

Opinion de expertos.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con HNF a baja
dosis (es decir, 5.000 U, SC, dos veces al dia), ante un procedimiento electivo
(induccidn del parto o cesarea programada), considere un intervalo de 4 a 6
horas antes de colocar anestesia neuroaxial, o evaluar el estado de coagulacion,
segun las recomendaciones de la American Society of Regional Anesthesia and
Pain Medlicine (ASRA), para los procedimientos electivos.

Opinion de expertos.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con HNF a dosis
intermedia (por ejemplo, 7.500 U, SC, dos veces al dia; o bien 10,000 U, SC,
dos veces al dia), ante un procedimiento electivo (induccion del parto o cesarea
programada), considere un intervalo > 12 horas y evaluar el estado de coagula-
cion antes de colocar una anestesia neuroaxial.

Opinion de expertos.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina
endovenosa, ante un procedimiento electivo (induccion del parto o cesdrea
programada), considere detener la infusion de 4 a 6 horas y luego evaluar el
estado de coagulacion antes de colocar un anestésico neuroaxial.

Consenso. Opinion de expertos.
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4.2.7. Recomendaciones:
Reinicio posparto

Nota: La decision debe ser individualizada de acuerdo a los factores de riesgo de la paciente.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF, ante la necesidad de realizar
tromboprofilaxis posparto, se sugiere realizarla con una duracion entre 6 a 8
semanas.

Opinion de expertos.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF y necesidad de tromboprofilaxis
posparto, en el caso de profilaxis con HNF, se sugiere reiniciar con 7.500 o
10.000 U, SC, cada 12 horas, esperando al menos 1 hora después del bloqueo
radicular y Thora del retiro del catéter de anestesia peridural -de haber recibido-.

Opinion de expertos.

Consenso En personas gestantes con diagndstico de SAF y necesidad de tromboprofilaxis
posparto, en el caso de la HBPM se sugiere reiniciar la profilaxis a dosis profilac-
tica, esperando al menos 12 horas después del bloqueo radicular y al menos 4 ho-
ras después de la extraccion del catéter de anestesia peridural.

Opinion de expertos.
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5. Discusion del panel (EtD)

En este capitulo encontrard, en las tres primeras preguntas, la resultante del consenso del panel.

A partir de la pregunta 4, el material se organiza de la siguiente manera:
o Evidencia: corresponde al resumen de la misma.

o Discusion del panel: incluye las reflexiones del panel, al contextualizar la evidencia para nuestra
region.

o La(s) recomendacion(es) resultante(s) del debate.

5.1. Definiciones

El panel votd, por consenso, la utilizacion de las siguientes definiciones, las que seran empleadas para el abor-
daje de SAF:

o Aborto recurrente: 2 o mas pérdidas de embarazo antes de la semana 10, en las que se han ex-
cluido las causas anatdmicas, hormonales y cromosomicas.

o Feto muerto: una pérdida fetal mas alla de la semana 10.

o Embarazo: se considera embarazoa todo aquel con confirmacion de certeza, es decir, ante un em-
bridn con latido cardiaco positivo por ultrasonido o un nivel de Hormona Coridnica Gonadotrofica
(HCG) > 500 Ul/ml.

5.2. ;Cuales son los criterios para la sospecha de SAF?
El panel consensu6 adaptar las recomendaciones realizadas en el Reino Unido por la agencia NICE, en su
“revision viva” sobre la evidencia del tema, cuya Ultima actualizacion fue realizada en agosto de 2020 %8,
Con respecto a la presentacion*

El Sindrome Antifosfolipidico presenta caracteristicas clinicas variadas y una variedad de autoanticuerpos.
Practicamente cualquier sistema puede verse afectado, incluidos:

o Trombosis de arteria periférica, trombosis venosa profunda.
e Enfermedad cerebrovascular, trombosis de los senos nasales.
o Pérdida del embarazo (ver 5.1. Definiciones).

e Preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

o Embolia pulmonar, hipertension pulmonar.

* Basada en Diagnosis and management of the antjphospholjpid syndrome. BM). 2010; Antjphospholipid
syndrome.Lancet. 2010 y Abreu M, Danowski A, Wahl D et al., 7he refevance of 'non-criteria” dinical manifestations
of antiphospholjpid syndrome: 4% International Congress on Antiphospholijpid Antibodies Technical Task Force
Report on Antiphospholipid Syndrome Clinical Features, 2015, Autoimmun Rev. \/olume 14, Issue 5, May 2015, pp.

401-414,
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o Livedo reticularis (patron persistente violaceo, rojo o azul en la piel del tronco, brazos o piernas; no
desaparece con el calentamiento y puede consistir en circulos regulares rotos o continuos), pdrpura,
ulceracion cutanea.

o Trombocitopenia, anemia hemolitica.

o Endocarditis de Libman-Sacks y valvulopatia cardiaca: habitualmente, enfermedad de la vélvula mi-
tral o enfermedad de la valvula adrtica y, por lo general, regurgitacidn con o sin estenosis. La insu-
ficiencia mitral leve es muy comdn 'y, a menudo, no se encuentra sin otra patologia. También puede
haber vegetaciones en el corazdn y las valvulas.

o Infarto de miocardio.

e Trombosis de retina.

o Nefropatia: las lesiones vasculares de los rinones pueden provocar una enfermedad renal cronica.
o Infarto suprarrenal.

o Necrosis dsea avascular.

Si usted no es especialista, ante la sospecha de SAF, articule una interconsulta o derivacion con
un/a especialista (contactar con los/las referentes/coordinadores de derivaciones de la Red Peri-
natal local/ provincial ante embarazo de alto riesgo, la red de laboratorio correspondiente a la
zona y/o Maternidades de nivel 3B).

5.3. ¢Como se realiza el diagnostico de SAF?

Para el diagnéstico del SAF, el panel consensud adherir a la definicion adoptada en la Republica Argentina
por la Federacion Argentina de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia (FASGO) en su documento «Guia de
recomendacion FASGO 2021. Trombofilia en edad reproductiva»* @9 y adaptarla, junto a consideraciones
complementarias elaboradas en el Reino Unido por la agencia NICE en su “revision viva” acerca de la eviden-
cia sobre el tema, cuya dltima actualizacion fue realizada en agosto de 2020.

5.3.1. Diagnostico de SAF: Criterios clinicos

e 30 mas abortos de 10 0 menos semanas, en los que se han excluido las causas anatémicas, hormo-
nales, infecciosas y cromosomicas.

e Taborto 0 mas, de mas de 10 semanas.

e Un prematuro de menos de 34 semanas, debido a preeclampsia, eclampsia o a complicaciones
vasculo-placentarias.

* Si bien el documento FASGO 2021 lleva el titulo de “Guia”, su calidad no fue evaluada por medio de AGREE Il por
lo que, técnicamente, corresponde a un consenso. Si bien dice utilizar el sistema de gradacion de la evidencia ABCD,
presentan recomendaciones con GRADO A aclarando que no cuentan con evidencia, a pesar de que tales
recomendaciones deberfan provenir de ECAs o de Revisiones Sistematicas. De igual manera, hay recomendaciones
By Csin evidencia. Por todo ello, desde el punto de vista metodoldgico, se la considera como un consenso.
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e Trombosis arterial 0 venosa.

5.3.2. Diagnastico de SAF: Criterio de laboratorio

Para el diagndstico definitivo de SAF: Se necesitan dos (2) resultados positivos de cualquiera de los tres anti-
cuerpos:

o Separados entre si por 12 semanas.

o Alejados por, al menos, 12 semanas de cualquier evento (obstétrico o trombético).
Los anticuerpos que se solicitaran son:

e anticuerpo anticardiolipina IgG e IgM;

e anticuerpo anti- B2-glicoproteina-11gG;

e IgMy anticoagulante ldpico.

Se considerara diagnostico de SAF si estan presentes: al menos uno de los criterios clinicos y el
criterio de laboratorio.

Consideraciones adicionales

Consenso En aquellas personas gestantes, que no fueron estudiadas previamente fuera
del embarazo y presentan criterio clinico, se sugiere solicitar anticuerpos anti-
fosfolipidos durante el embarazo.

De ser positivo el resultado, se considerara como un probable SAF, por lo que
se deberd indicar profilaxis y confirmar el diagndstico fuera del embarazo.

Opinion de expertos.

5.4. ¢Cuales son los perfiles de riesgo obstétrico
en el SAF?

Evidencia

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) publicé en 2019 un documento con recomendaciones basa-
das en evidencia, a partir de una revision sistematica realizada hasta enero de 2018, sobre el manejo del
Sindrome Antifosfolipidico (SAF) en adultos. Para el proceso de desarrollo de las recomendaciones utilizaron
la metodologia propuesta por los estandares del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Las
recomendaciones acerca de estas definiciones fueron elaboradas por consenso.

El tipo de anticuerpo antifosfolipido (aPL), la presencia de multiples (dobles o triples) frente a un solo tipo de
aPL, su titulo (MODERADA-alto vs bajo) y la persistencia de la positividad de aPL en mediciones repetidas
se definen como el “perfil de aPL". El perfil de aPL es un factor importante que determina el riesgo de eventos
trombdticos y obstétricos y, en consecuencia, la intensidad del tratamiento.
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Perfil de alto riesgo

La presencia (en 2 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia) de anticoagulante lipico (medido
segun las guias de la ISHT), o de doble positividad de aPL (cualquier combinacion de anticoagulante Itpico,
anticuerpos aCL o anticuerpos anti B2 glicoproteina-1) o triple positividad (los tres subtipos), o la presencia
de titulos persistentemente altos* de aPL. El perfil de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) de alto riesgo se
asocia con un mayor riesgo de SAF trombdtico y obstétrico.

Perfil de bajo riesgo

Anticuerpos aCL o anti-B2 glicoproteina-1como hallazgo aislado de laboratorio, a titulos bajos-medios, espe-
cialmente si son transitoriamente positivos 9.

Un articulo de revision del tema publicado en Nueva York por David et al. que no fue considerado en la revi-
sion de EULAR por haber sido publicado en mayo del 2018, propone tres perfiles de riesgo segun la siguiente
clasificacion:

o Alto riesgo: test de anticoagulante Itpico positivo con o sin titulos MODERADASs-altos de anticuer-
pos aCL o anti-B2 glicoproteina I 1gG o IgM.

o Riesgo MODERADA: test de anticoagulante lipico negativo con titulos MODERADAs-altos de an-
ticuerpos aCL o anti-B2 glicoproteina I 1gG o IgM.

» Bajo riesgo: test de anticoagulante Itpico negativo con titulos bajos de anticuerpos aCL o anti-p2
glicoproteina-11gG o IgM.

Por otra parte, los autores enuncian que los perfiles tienen implicancias diagndsticas ya que los perfiles de
riesgo ~tanto MODERADA como alto- son importantes y un perfil alto brinda mas confianza en el diagndstico ©9.

5.4.1. Discusion del panel

La mayor parte de los miembros del panel consensué en la adaptacion de la clasificacion de riesgo de EULAR
publicada en 2019 6. Asimismo, expresaron que, al considerar que Garcia et al. sefialan que el perfil alto
brinda mas confianza en el diagndstico, el perfil de alto riesgo de la EULAR (que considera persistencia, o
doble o triple positividad o persistencia de niveles altos) tendria mejor poder para discriminar, evitando el
sobrediagnostico generado por un solo Zest de anticoagulante lpico positivo.

5.4.2. Definicion de Perfiles de riesgo obstétrico en SAF

Perfil de alto riesgo

La presencia (en 2 0 mds ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia) de anticoagulante ltpico positivo
(medido segun las guias de la ISHT), o de doble positividad de aPL (cualquier combinacién de anticoagulante

* Titulos medios-altos de aPL.Anticuerpo anticardiolipina (aCL) de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma presente
en titulos > 40 unidades de fosfolipidos IgG (GPL) o > 40 unidades de fosfolipidos IgM (MPL), o > percentil 99,
medidos por ELISA estandarizado. Anticuerpo anti B2 glicoproteina-1de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma en
titulo > percentil 99, medido por ELISA estandarizado.
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lipico, anticuerpos aCL o anticuerpos anti B2 glicoproteina-1) o triple positividad (los tres subtipos), o la pre-
sencia de titulos persistentemente altos* de aPL. El perfil de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) de alto riesgo
se asocia con un mayor riesgo de SAF trombético y obstétrico.

Perfil de bajo riesgo

Anticuerpos aCL o anti-B2 glicoproteina-1, como hallazgo aislado de laboratorio, con titulos bajos-medios,
especialmente si son transitoriamente positivos 9.

5.5. ¢Cual es el esquema profilactico segiin
el perfil de riesgo en personas gestantes
con diagnostico de SAF?

5.5.1. Evidencia

No se encontraron estudios primarios que evaltien la eficacia y seguridad de las intervenciones segin
grupo de riesgo.

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) publicé en el 2019 un documento con recomendaciones
basadas en evidencia, a partir de una revisidn sistematica realizada hasta enero del 2018, sobre el manejo del
Sindrome Antifosfolipidos (SAF) en adultos. Para el proceso de desarrollo de las recomendaciones utilizaron
la metodologia propuesta por los estandares del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Las
recomendaciones acerca de estas definiciones fueron elaboradas por consenso.

En este documento enuncian la definicion de alto y bajo riesgo y elaboraron recomendaciones NO GRADE en
donde en el capitulo de SAF obstétrico enuncian que consideran a la evidencia indirecta dado que, ninguno
de los estudios realizd un analisis especifico de mujeres con perfil APL de alto riesgo €0

5.6. ¢En personas gestantes con SAF confirmado,
cual es la eficacia y seguridad del esquema
profilactico con acido acetil salicilico (AAS)
en comparacion con el placebo?

5.6.1. Evidencia

Un ensayo clinico aleatorizado, publicado por Pattison en el 2000, tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
la terapia con Acido Acetil Salicilico (aspirina, AAS) en dosis bajas para el tratamiento de mujeres con anti-
cuerpos antifosfolipidos cuando el aborto espontaneo recurrente era la tnica secuela. Incluyd a 50 mujeres,
con el antecedente de tres 0 mas abortos recurrentes y anticuerpos antifosfolipidos persistentes, que asistie-
ron a un hospital obstétrico de tercer nivel. No especifican el riesgo. Excluyeron a aquéllas con lupus eritema-
toso sistémico y con historia de trombosis. Las participantes fueron aleatorizadas para recibir 75 mg/dia de
aspirina o placebo.
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Respecto de los resultados, la evidencia sobre el efecto de AAS con respecto al placebo es muy incierta en
cuanto a la frecuencia de los desenlaces RN vivo, preeclampsia, parto prematuro de un RN vivo, retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU), eventos adversos en la mujer, eventos adversos en el recién nacido y pérdida
del embarazo.

La confianza en la certeza de la evidencia evaluada con GRADE es muy baja, debido a riesgo de sesqo e
imprecision. Ver Anexo 1, Tabla 1 (pag. 48). €2

En 2019, las quias del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) delL Reino Unido, con base en
evidencia sobre “Hipertension en el embarazo: Diagnéstico y manejo”, explicitan como recomendacion
“Aconseje a las mujeres embarazadas con alto riesgo de preeclampsia que tomen 75-150 mg de aspirina dia-
riamente desde las 12 semanas hasta el nacimiento del bebé', considerando entre las personas de alto riesgo
aquellas con diagndstico de SAF. ?8)

5.6.2. Discusion del panel. Marco EtD.

Balance entre riesgos y beneficios

La mayoria del panel considerd un balance entre riesgos y beneficios probablemente positivo ya que, si bien
la evidencia es incierta con respecto al placebo en personas con SAF obstétrico, parte del panel destacd que
los beneficios estarfan orientados a la prevencion de preeclampsia.

Aceptabilidad de las personas

El panel considerd que, probablemente, la prescripcidn o no prescripcidn de AAS si seria aceptada, ya que las
personas deben ser parte de la toma de decisiones con respecto a su patologia y aceptan las sugerencias si
se les explica el motivo de la decision.

Ademas, consideraron que generalmente las personas tienden a creer que la tecnologia puede solucionar
todos los problemas -y, en muchas oportunidades, el personal de salud, también-. La informacién es un de-
recho de los pacientes. Los riesgos a que estan expuestos les deben ser explicados con claridad y de manera
comprensible, prestando particular atencion al modo como se les transmite la informacién. Por otra parte, es
necesario reforzar en el personal de salud el principio de la ética médica: " primum non nocere' (“lo primero
es no hacer dano”) -prevencion cuaternaria-. Si no esta demostrado un beneficio claro, es mejor abstenerse.
Ademas, si en el futuro se llegara a demostrar que no es beneficiosa o que es perjudicial, sera muy dificil
volver atras. El efecto del AAS en pacientes que solo tienen antecedente de aborto recurrente no es contun-
dente. De lo contrario, los resultados habrian sido claros, aun con pocos pacientes. Es importante resaltar que
el estudio excluye a las personas de alto riesgo, con LES o antecedentes de trombosis, por lo que las reco-
mendaciones no serian aplicables a estos subgrupos.

Impacto sobre la equidad

El panel considerd que el uso de AAS tendria un impacto positivo en relacidn con la equidad, ya que es una
droga facilmente accesible para las personas con indicacion de recibirla.

Sin embargo, consideraron que, si bien es una medicacion econémica y accesible, al no ser un tratamiento
cuya aplicacion esté respaldada por la evidencia, terminaria teniendo un impacto negativo sobre la equidad
en aquellas pacientes que no se benefician con su uso.
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Impacto sobre los costos

El panel considerd que el uso del AAS no tendria un impacto considerable sobre los costos ya que se trata de
una droga barata. Sin embargo, consideraron que al costo monetario directo de la medicacion -aunque me-
nor-, debe sumarse el costo econémico potencial (para el sistema de salud, las personas y la sociedad) de los
eventos adversos maternos y neonatales cuyo cambio (en mds o en menos) tampoco result6 significativo.

Esto se debe a que se corre el riesgo de incrementar los costos para el tratamiento de efectos adversos po-
tenciales, y de perder el costo de oportunidad para invertir en otras acciones de eficacia comprobada para la
salud de las personas gestantes

Factibilidad

El panel considerd que el uso del AAS es factible por ser una medicacion accesible y por la falsa impresion de
“inocuidad” que provoca en la comunidad. Pero resaltaron el hecho de que no hay evidencia para su reco-
mendacion de manera generalizada.

Recomendacion

Se sugiere utilizar AAS diariamente desde la semana 12 hasta la semana 36,6 en personas gestantes con
diagndstico de SAF, como estrategia para disminuir la frecuencia de preeclampsia.

Consideraciones adicionales

Entre los factores considerados como de alto riesgo para el desarrollo de preeclampsia se encuentra el diag-
nostico de SAF.

En el caso de tener indicacion de AAS por otras comorbilidades, sequir las recomendaciones de las guias del
manejo de la patologia.

5.7. En personas gestantes con SAF confirmado,
¢Cual es la eficacia y seguridad del esquema
profilactico con Heparina (cualquier tipo de
Heparina) en comparacion con AAS sola?

5.7.1. Evidencia

Una revision sistematica con meta analisis, publicada en el 2020 por el grupo Cochrane 3, tuvo como objetivo
evaluar los efectos del acido acetil salicilico (AAS) o la Heparina o ambas, para mejorar los resultados del
embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (aPL) persistentes (en dos ocasiones separadas), an-
ticoagulante lpico (LAC), anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti- B2 glicoproteina-1(ap2GPI), o una com-
binacion, y pérdida recurrente del embarazo (dos o0 mas, que no tienen que ser consecutivas). La pérdida de
embarazo implica cualquier aborto espontaneo o pérdida fetal, segun lo definen los autores del ensayo en los
articulos incluidos. No realizaron analisis de subgrupos segun el riego. La dltima fecha de revision de la lite-
ratura fue junio del 2019.

El desenlace primario fue recién nacido vivo. Los desenlaces secundarios para la madre fueron: pre eclampsia,
eventos adversos (sangrados, trombocitopenia o reacciones alérgicas), tromboembolismo venoso o arterial
y pérdida del embarazo.
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Respecto a los resultados, encontraron solo un trabajo (Alalaf 2012) que evaluaba Heparina sola vs AAS, solo
consideraron la comparacion con Heparina de bajo peso molecular (HBPM). La intervencion fue Bemiparin
2500 Ul/dia, subcutanea, y el control AAS 100 mg/dia.

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) podria incrementar la frecuencia de recién Nacido Vivo. (Evi-
dencia de certeza baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo)

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) podria dar como resultado ninguna diferencia en la frecuencia
de los desenlaces pre eclampsia, eventos adversos en la madre (sangrado), tromboembolismo venoso o ar-
terial. (Evidencia de certeza baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo).

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de Heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la frecuencia de
ocurrencia de parto prematuro de un recién nacido vivo. (Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE
por riesgo de sesgo e imprecision).

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) podria reducir la frecuencia de pérdida de embarazo. (Evidencia
de certeza baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo).

La revision sistematica es de alta confianza valorada por AMSTAR-2. Ver Anexo 1, Tabla 2 (pag. 49). @3

5.7.2. Discusion del panel. Marco EtD

Balance entre riesgos y beneficios

El panel considerd que el balance entre riesgos y beneficios probablemente si sea positivo a la hora de usar
Heparina en pacientes con diagndstico de SAF ya que, si bien la evidencia global es de baja certeza, pondera-
ron como de relevancia el desenlace «Recién nacido vivo».

Sin embargo, también pusieron en consideracion que la evidencia actualmente disponible cuenta con un nu-
mero pequeno de pacientes para estimar otros efectos, especialmente los efectos adversos maternos que
impactarian sobre la morbimortalidad materna y, ademas, destacaron la falta de analisis de subgrupos. Esto
lleva a ser cautos en cuanto a la recomendacion en pacientes con SAF en general.

Aceptabilidad de parte de las personas

El panel considerd que la prescripcion de Heparina seria una practica probablemente aceptada por las perso-
nas, al explicarles cudles son los beneficios y los potenciales riesgos de su uso.

Sin embargo, también plantearon como una preocupacion la “promocién no cientifica” del uso de la Heparina
en la comunidad, cuando la evidencia cientifica no es clara en relacidn a los beneficios, marcando que su di-
fusion ha hecho que sea ampliamente aceptada a pesar de la falta de evidencia certera.

Pusieron en valor la relevancia de la decision médica en base al diagnéstico, la historia obstétrica y el perfil
de riesgo de la persona.

Impacto sobre la equidad

El panel considerd que la implementacion del uso de Heparina tendria un impacto probablemente positivo
sobre la equidad en el subgrupo de personas que realmente tengan indicacion de recibirla.

Sin embargo, también destacaron que es dificil hablar de equidad o accesibilidad al implementar una medi-
cacion cuando existe muy baja evidencia acerca de los beneficios de su uso. Si se aconsejara su administracion
en forma estandarizada, aumentaria el gasto en salud lo que implicaria un impacto negativo sobre la equidad
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por la falta de acceso de personas, dependiendo de la cobertura con la que cuenten. Para pacientes cubiertas
por una obra social privada, sindical o del Estado, es accesible porque esta cubierto por el Programa Médico
Obligatorio (PMO). Quedarian fuera de esta posibilidad las personas gestantes sin cobertura.

Concluyeron que, para hablar de equidad, es necesario determinar qué subgrupos se beneficiarian con el tra-
tamiento.

Impacto sobre los costos

El panel considerd que la implementacion del uso de Heparina generaria un alto impacto sobre los costos, en
cuanto al precio y al volumen, si se aplicara indiscriminadamente.

Ademas, plantearon que, considerando que el grado de evidencia beneficiosa para el SAF obstétrico es insu-
ficiente, el aumento del gasto en salud resulta atin mas preocupante.

Para optimizar los costos, resulta indispensable el analisis de subgrupos para determinar quiénes se benefi-
ciarian con el tratamiento.

Factibilidad

El panel consideré que la implementacion del uso de Heparina probablemente si sea factible con una ade-
cuada educacion sobre aplicacion y conservacion, en personas con indicacion apropiada.

Sin embargo, pusieron en valor como barreras para la implementacidn la baja evidencia de beneficio, la falta
de cobertura en parte de la poblacion, su alto costo y el incierto aseguramiento de la continuidad del trata-
miento diario y auto administrado.

Por otro lado, consideraron para su eventual implementacion la necesidad de una red de profesionales de
laboratorio y médicos preparados para atender esta patologia. Implica conocimiento y capacitacion para su
diagndstico y manejo.

Recomendaciones

e Se sugiere utilizar Heparina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas gestantes con
diagndstico de SAF obstétrico a partir de los criterios mencionados previamente por el panel, como
estrategia para aumentar la frecuencia de «Recién nacido vivox y disminuir la frecuencia de aborto.
(Recomendacion condicional. Certeza en la evidencia Muy Baja evaluada con GRADE.)

e Sesugiere utilizar Heparina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas gestantes con 2
abortos tempranos 0 1mas alla de la semana 10, mas laboratorio con anticuerpos positivos mencio-
nados en los criterios diagndstico de laboratorio. (Consenso. Opinion de expertos.)

o Se sugiere utilizar Heparina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas gestantes con
laboratorio de alto riesgo. (Consenso. Opinidn de expertos.)
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5.8. ¢En personas gestantes con SAF confirmado,
cual es la eficacia y seguridad del esquema
profilactico con Heparina + AAS,
en comparacion con AAS sola?

5.8.1. Evidencia

Una revision sistematica con meta andlisis, publicada en el 2020 por el grupo Cochrane ), tuvo como objetivo
evaluar los efectos del acido acetil salicilico (AAS) o la Heparina o ambas, para mejorar los resultados del
embarazo en personas gestantes con anticuerpos antifosfolipidos (aPL) persistentes (en dos ocasiones sepa-
radas), anticoagulante ldpico (LAC), anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-B2 glicoproteina-1(ap 2GPI), o
una combinacion, y con pérdidas recurrentes del embarazo (dos 0 mas, que no tienen que ser consecutivas).
La pérdida del embarazo implica cualquier aborto espontaneo o pérdida fetal, segiin lo definen los autores
del ensayo en los articulos incluidos. No realizaron analisis de subgrupos segun el riesgo. La Ultima fecha de
revision de la literatura fue junio del 2019.

El desenlace primario fue «Recién nacido vivo». Los desenlaces secundarios para la madre fueron: preeclam-
psia, eventos adversos (sangrados, trombocitopenia o reacciones alérgicas), tromboembolismo venoso o ar-
terial y pérdida del embarazo.

Respecto a los resultados, los datos de los estudios primarios se analizaron de la siguiente manera:

o Desenlaces considerando como intervencion cualquier tipo de Heparina + AAS en comparacion con AAS
solo:

La evidencia sugiere que no hay menos eventos de tromboembolismo venoso, ni arteriales en la
persona gestante ante la profilaxis con Heparina + AAS respecto a AAS sola, pero la evidencia es
incierta. (Evidencia de certeza baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo.)

La Heparina (HBPM o HNF) + AAS podria incrementar la frecuencia de «Recién nacido vivo», podria
reducir la frecuencia de la pérdida de embarazos, podria no tener efecto respecto a la frecuencia de
parto prematuro, podria no tener efecto respecto a la frecuencia de retraso del crecimiento intra-
uterino, pero la evidencia es muy incierta. (Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE
por riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision.)

o Desenlaces considerando como intervencion Heparina de bajo peso molecular + AAS en compara-
cion con AAS solo:

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) + AAS podria incrementar la frecuencia de «Recién
nacido vivox, mientras que podria reducir la frecuencia de la pérdida de embarazos, pero la evidencia
es muy incierta. (Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo, incon-
sistencia e imprecision.)

o Desenlaces considerando como intervencion Heparina no fraccionada + AAS en comparacion con
AAS solo:

Es probable que la profilaxis con Heparina + AAS no resulte en un incremento de reacciones alérgicas
en la persona gestante, ni eventos adversos en los/as ninos/as.
(Evidencia de certeza moderada evaluada por GRADE por riesgo de sesgo.)
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La evidencia sugiere que la Heparina no fraccionada (HNF) + AAS da como resultado un incremento
en lafrecuencia de «Recién nacido vivo», reduce la frecuencia de pérdida del embarazo y no aumenta
|a frecuencia de trombocitopenia.

(Evidencia de certeza baja evaluada por GRADE por riesgo de sesgo e imprecision).

La Heparina no fraccionada (HNF) + AAS podria no tener efecto en la frecuencia de pre eclampsia, y
en la frecuencia de sangrados, pero la evidencia es muy incierta. (Evidencia de certeza muy baja
evaluada por GRADE por riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision).

La revision sistematica es DE ALTA CONFIANZA valorada por AMSTAR-2. Ver Anexo 1, Tablas 3, 4 y 5
(pag. 51y ss.). 3

5.8.2. Discusion del panel. Marco EtD.
Balance entre riesgos y beneficios

El panel consider que el balance entre riesgos y beneficios de prescribir Heparina + AAS, en comparacion
con AAS sola, es positivo ya que podria incrementar la frecuencia de «Recién nacido vivo» y redudir la fre-
cuencia de pérdida de los mismos, sin evidencia de incremento de reacciones adversas, aunque con baja cer-
teza en la evidencia.

Destacaron que, si bien la Heparina + AAS a partir de la semana 12 en adelante mejora la evolucion obstétrica,
aun a pesar del tratamiento se presentan un 20% de complicaciones obstétricas asociadas al SAF.

Aceptabilidad por parte de las personas

El panel considerd que probablemente si la prescripcion de Heparina + AAS sea aceptada por las personas en
comparacion a el AAS sola, pero dependera de que la paciente reciba la informacion por parte del profesional
y comprenda la relacion riesgo/beneficio de aplicarse una medicacion subcutanea todo el embarazo y el en-
trenamiento del equipo profesional para llevar y acompanar a estas pacientes.

Enfatizaron laimportancia de que los profesionales sean prudentes y expliquen claramente la evidencia cien-
tifica. Consideraron que los pacientes desean que se prescriba una medicacidn que logre beneficio y un resul-
tado materno y fetal favorable; y, en este caso, la evidencia es de baja certeza. Por eso es importante la
evaluacion cuidadosa por parte del/la médico/a en cuanto al diagnéstico (historia obstétrica, trombosis etc.)
y el perfil de riesgo para su prescripcion.

Impacto sobre la equidad

El panel votd que el impacto en la equidad resultaria de neutroa probablemente negativo, aunque volvieron
a destacar que es dificil hablar de equidad o accesibilidad al implementar una medicacion cuando se cuenta
con muy baja evidencia acerca de los beneficios de su uso. Si se aconsejara su administracion en forma es-
tandarizada, aumentaria el gasto en salud con un impacto negativo sobre la equidad por la falta de acceso de
personas dependiendo de la cobertura con la que cuenten.

Concluyeron que, para hablar de equidad es necesario determinar qué subgrupos se beneficiarian con el tra-
tamiento, ya que la evidencia no es suficiente para demostrar que las mujeres embarazadas con diagnéstico
de SAF se benefician usando Heparina + AAS, en comparacion con la AAS sola.
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Impacto sobre los costos

El panel consideré que la implementacidn de Heparina + AAS generaria un alto incremento en los costos, ya
que destacaron que el niimero de personas a tratar seria muy alto, en relacién con una medicacion sobre la
cual no existe evidencia suficiente en cuanto a si las personas gestantes con diagnéstico de SAF se verian o
no beneficiadas. Es decir, es una medicacion con impacto negativo sobre los costos dada la relacion entre alto
costo y baja evidencia sobre sus resultados.

Para optimizar los costos, resulta indispensable el analisis de subgrupos, para determinar quiénes se benefi-
ciaran con mayor posibilidad del tratamiento

Factibilidad

El panel consideré que la implementacion del uso de Heparina probablemente si sea factible, con una ade-
cuada educacion sobre aplicacion y conservacion, en aquellas personas con indicacion apropiada.

Sin embargo, pusieron en valor como barreras de implementacion la baja evidencia de beneficio, falta de
cobertura en parte de la poblacidn, su alto costo y el asequramiento de la continuidad del tratamiento diario
y auto administrado.

Por otro lado, consideraron para su eventual implementacion la necesidad de una red de profesionales de
laboratorio y médicos preparados para atender esta patologia. Implica conocimiento y entrenamiento para el
diagndstico y manejo

Recomendacion

o Sesugiere utilizar Heparina + aspirina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas ges-
tantes con diagndstico de SAF obstétrico a partir de los criterios mencionados previamente por el
panel, como estrategia para aumentar la frecuencia de recién nacido vivo y disminuir la frecuencia
de aborto. (Recomendacion condicional. Certeza en la evidencia Muy Baja evaluado con GRADE.)

e Se sugiere utilizar Heparina + aspirina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas ges-
tantes con 2 abortos tempranos 0 1mas alla de la semana 10, mas laboratorio con anticuerpos posi-
tivos mencionados en los criterios diagndstico de laboratorio. (Consenso. Opinion de expertos.)

o Sesugiere utilizar Heparina + aspirina de manera estandarizada SOLO en aquellas personas ges-
tantes con laboratorio de alto riesgo. (Consenso. Opinion de expertos.)

5.9. En personas gestantes con SAF confirmado,
¢Cual es la eficacia y seguridad del esquema
profilactico con Heparina de bajo peso molecular
+ AAS en comparacion con Heparina
no fraccionada + AAS?

5.9.1. Evidencia

Una revision sistematica con meta analisis, publicada en el 2020 por el grupo Cochrane tuvo como objetivo
evaluar los efectos del 4cido acetil salicilico (AAS) o la Heparina o ambas, para mejorar los resultados del
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embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolipidicos (aPL) persistentes (en dos ocasiones separadas), an-
ticoagulante ldpico (LAC), anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-B2 glicoproteina-1(a p2 GPI), o una com-
binacion, y pérdida recurrente del embarazo (dos 0 mas, que no tienen que ser consecutivas). La pérdida de
embarazo implica cualquier aborto espontaneo o pérdida fetal, segtin lo definen los autores del ensayo en los
articulos incluidos. No realizaron analisis de subgrupos segun el riego. La dltima fecha de revision de la lite-
ratura fue junio del 2019.

El desenlace primario fue «Recién nacido vivo». Los desenlaces secundarios para la madre fueron: preeclam-
psia, eventos adversos (sangrados, trombocitopenia o reacciones alérgicas), tromboembolismo venoso o ar-
terial y pérdida del embarazo.

Respecto a los resultados, no hay diferencias en la frecuencia de ocurrencia de tromboembolismo venoso,
tromboembolismo arterial, trombocitopenia, ni reacciones alérgicas con el uso de HBPM + AAS, en compa-
racion con el uso de HNF + AAS.

(Evidencia de certeza alta evaluada por GRADE).

Es probable que el uso de HBPM + AAS, respecto a HNF + AAS, resulte en una reduccion de la frecuencia en la
pérdida del embarazo.
(Evidencia de certeza moderada evaluada por GRADE debido al riesgo de sesgo.)

El uso de HBPM + AAS podria no tener diferencias en la frecuencia de ocurrencia de partos prematuros de
recién nacidos vivos y retraso del crecimiento intrauterino, respecto al uso de HNF + AAS.
(Evidencia de certeza baja evaluada por GRADE debido a imprecision).

Es incierto el efecto del uso de HBPM + AAS respecto al uso de HNF + AAS, en la frecuencia de ocurrencia de
los desenlaces «Recién nacido vivor, preeclampsia y sangrado en la madre.
(Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE debido a riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision.)

La revision sistematica es DE ALTA CONFIANZA valorada por AMSTAR-2. ) Ver Anexo 1, Tabla 6 (pag 55).

5.9.2. Discusion del panel. Marco EtD
Balance entre riesgos y beneficios

El panel considerd que probablemente usar Heparina de bajo peso molecular + AAS si sea beneficioso en
comparacion con el uso de Heparina no fraccionada + aspirina, ya que hay evidencia moderada que muestra
una reduccion del 23,4% en la frecuencia en la pérdida de embarazo en personas gestantes con diagndstico
de SAF.

Por otro lado, consideraron la ventaja de solo una aplicacion diaria, no necesitar controles de laboratorio y
una menor frecuencia de eventos adversos ante el uso de Heparina de bajo peso molecular, con respecto ala
no fraccionada. Aunque también resaltaron que no existe hasta el momento evidencia de superioridad de la
Heparina de bajo peso molecular respecto a la no fraccionada para los otros desenlaces mas alla de RECIEN
NACIDO VIVO.

Respecto a la aspiring, volvieron a destacar el uso de la aspirina a partir de la semana 12 solo como estrategia
para prevencion de preeclampsia.
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Aceptabilidad por parte de las personas

El panel expreso que probablemente si sea aceptada por las personas la conducta de indicar Heparina de bajo
peso molecular + aspirina, en comparacion con Heparina no fraccionada + aspirina, si se explica a las personas
gestantes la evidencia disponible.

Consideraron, a favor de la aceptabilidad, la via de administracion y la frecuencia mas cdmoda y viable para
el paciente, en el caso de la Heparina de bajo peso molecular.

Sin embargo, consideraron que en un escenario de aplicacion masiva o en contextos de bajos recursos, la
Heparina no fraccionada es una medicacion a tener en cuenta, ya que no son necesarias altas dosis para lograr
la profilaxis.

Impacto sobre la equidad

El panel considerd el impacto sobre la equidad como probablemente positivo en el contexto de una politica
de Estado para la cobertura, en el cual las personas de bajos recursos podrian acceder a una medicacion cos-
tosa como es la Heparina de bajo peso molecular.

Por otra parte, consideraron que la Heparina no fraccionada no se consique facilmente en farmacias de venta
al publico pues, en general, sélo esta disponible para uso hospitalario.

Sin embargo, pusieron en valor que, ante una mirada cientifica, la HNF ofrece igual resultado a menor costo,
y mostraron preocupacion ante el empleo de recursos de alto costo con beneficios inciertos.

Impacto sobre los costos

El panel considerd un alto impacto en los costos, ya que la HBPM es mads costosa en comparacion con la
Heparina no fraccionada. Considerd también la importancia para la clasificacion vy justificacion adecuada de
los grupos en donde hay evidencia acerca de que si se benefician con su uso.

Sin una indicacion adecuada, los costos se incrementarian de manera inaceptable ya que no hay evidencia
contundente para todos los grupos por igual.

Factibilidad

El panel votd que su implementacidn es probablemente factible, aunque considerd que las necesidades de
una u otra prescripcion son similares en cuanto a entrenamiento de su aplicacién y conservacion.

Por otra parte, destacaron que la factibilidad también dependera de si la paciente cuenta o no con cobertura
de salud.

Tedricamente, es factible; sin embargo, si se utiliza sin discriminar el riesgo real, el aumento desproporcionado
de los costos impactara negativamente sobre los presupuestos de los tres subsistemas de salud. No todas las
prestadoras lo podran comprar a tiempo de manera universal o bien se veran obligadas a recortar otras pres-
taciones.

Recomendacion

o Sesugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera estandarizada en aque-
llas personas gestantes con diagnéstico de SAF obstétrico obtenido a partir de los criterios interna-
cionales, como estrategia para reducir la frecuencia de pérdida del embarazo.

(Recomendacion condicional. Certeza en la evidencia MODERADA, evaluada con GRADE.)
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e Sesugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina de manera estandarizada en aquellas per-
sonas gestantes con diagnostico de SAF obstétrico obtenido a partir de los criterios internacionales,
ante la falta o imposibilidad de acceder a la Heparina de bajo peso molecular como estrategia para
incrementar la frecuencia de Recién Nacido vivo, reducir la frecuencia de pérdida del embarazo, sin
aumentar la frecuencia de trombocitopenia.

(Recomendacion condicional. Certeza en la evidencia MUY BAJA, evaluada con GRADE.)

o Sesugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera estandarizada SOLO en
aquellas personas gestantes con 2 abortos tempranos o 1 mas alla de la semana 10, mas laboratorio
con anticuerpos positivos mencionados en los criterios diagnéstico de laboratorio.

(Opinidn de expertos.)

o Sesugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina de manera estandarizada SOLO en aquellas
personas gestantes con 2 abortos tempranos o 1 mas alla de la semana 10, mas laboratorio con
anticuerpos positivos mencionados en los criterios diagnéstico de laboratorio, ante la falta o impo-
sibilidad de acceder a la Heparina de bajo peso molecular.

o Sesugiere utilizar Heparina de bajo peso molecular + aspirina de manera estandarizada SOLO en
aquellas personas gestantes con laboratorio de alto riesgo. (Opinion de expertos.)

o Sesugiere utilizar Heparina no fraccionada + aspirina de manera estandarizada SOLO en aquellas
personas gestantes con laboratorio de alto riesgo, ante la falta o imposibilidad de acceder a la He-
parina de bajo peso molecular. (Opinidn de expertos.)

5.10. En personas gestantes con diagnéstico de SAF,
¢Cual es la dosis profilactica adecuada?

5.10.1. Evidencia

Una revision sistematica con meta analisis, publicada en 2020 por el grupo Cochrane 3, tuvo como objetivo
evaluar los efectos del 4cido acetil salicilico (AAS) o la Heparina o ambas, para mejorar los resultados del
embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (aPL) persistentes (en dos ocasiones separadas), an-
ticoagulante ldpico (LAC), anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-B2 glicoproteina-1(a p2 GPI), o una com-
binacion, y pérdida recurrente del embarazo (dos 0 mas, que no tenian que ser consecutivas). La pérdida de
embarazo implica cualquier aborto espontaneo o pérdida fetal, segun lo definen los autores del ensayo en los
articulos incluidos. No realizaron andlisis de subgrupos segun el riesgo. La Ultima fecha de revision de la lite-
ratura fue junio de 2019.

El desenlace primario fue «Recién nacido vivo». Los desenlaces secundarios para la madre fueron: preeclam-
psia, eventos adversos (sangrados, trombocitopenia o reacciones alérgicas), tromboembolismo venoso o ar-
terial y pérdida del embarazo.

Entre sus comparaciones se encuentra la de profilaxis con Heparina a altas dosis + AAS, con respecto a la
Heparina a bajas dosis + AAS.

Respecto de los resultados, los datos de los estudios primarios se analizaron de la siguiente manera:

o Desenlaces considerando como intervencion dosis altas de cualquier tipo de Heparina + AAS en
comparacion con dosis bajas de cualquier tipo de Heparina + AAS:
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Las dosis altas de Heparina + AAS podrian no tener diferencias en cuanto a los desenlaces trombo-
citopenia en la madre y eventos adversos en los/as ninos/as.
(Evidencia de certeza baja evaluada por GRADE debido a riesgo de sesgo.)

La evidencia es muy incierta con respecto a las dosis altas de Heparina + AAS en cuanto a los desen-
laces «Recién nacido vivo», «Pérdida de embarazo», «Parto prematuro de un recién nacido vivo,
«Restriccion del crecimiento intrauterino», «Preeclampsia» y «Sangrados maternos.

(Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE debido a riesgo de sesgo, inconsistencia e impre-
cision.)

o Desenlaces considerando como intervencion dosis altas de Heparina de bajo peso molecular 40
mag/dia SC + AAS 75 mg/dia, en comparacion con dosis bajas de Heparina de bajo peso molecular 20
mg/dia + AAS 75 mg/dia:

La evidencia es muy incierta sobre el efecto de dosis alta de Heparina no fraccionada + AAS en los
desenlaces «Recién nacido vivor y «Pérdida de embarazo».
(Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE debido a riesgo de sesgo e imprecision.)

o Desenlaces considerando como intervencion dosis altas de Heparina no fraccionada a 5.000 U dos
veces al dia ajustando para mantener KPTT entre 1,2 a 1,5 veces el valor basal + AAS 81 mg/dia en
comparacion con dosis bajas de Heparina no fraccionada a 5.000 U dos veces al dia ajustando para
mantener KPTT en el limite superior normal + AAS mg/dia:

La dosis alta de HBPM + AAS probablemente no presente diferencias en la ocurrencia de trombosis
venosa, ni arterial, respecto a las dosis bajas + AAS.
(Evidencia de certeza moderada evaluada por GRADE debido al riesgo de sesgo.)

o Laevidencia es muy incierta sobre el efecto de dosis alta de Heparina de bajo peso molecular + AAS
respecto a los desenlaces «Recién nacido vivo» y «Pérdida de embarazo».
(Evidencia de certeza muy baja evaluada por GRADE debido a riesgo de sesgo e imprecision.)

La revision sistematica es de alta confianza valorada por AMSTAR-2. Ver en Anexo 1, Tablas 7, 8 y 9, en
pag. 57y ss).®)

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) publicd en el 2018 #4 [a actualizacion de las
Guias de manejo Clinico de tromboembolismo en el embarazo. En este documento al referirse a las dosis
profildcticas explicitan las siguientes:

e Heparina de bajo peso molecular: Enoxaparina, 40 mg Subcutaneo una vez al dia.

o Heparina no fraccionada:
5.000-7.500 unidades subcutaneas cada 12 horas en el primer trimestre;
7.500-10.000 unidades subcutaneas cada 12 horas en el sequndo trimestre; y
10.000 unidades subcutaneas cada 12 horas en el tercer trimestre, salvo que el KPTT se encuentre ele-
vado.®4

5.10.2. Discusion del panel. Marco EtD.

El panel consensud como dosis recomendadas las siguiente:
o Enoxaparina 40 mg/dia subcutanea (SC).

o Heparina no fraccionada:
5.000 a 7.500 unidades SC cada 12 horas en el primer trimestre;
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7.500-10.000 unidades SC cada 12 horas en el sequndo trimestre; y
10.000 unidades SC cada 12 horas en el tercer trimestre.

o Consideraron no ser necesario el ajuste por peso, debido a que no han demostrado ventajas con
dosis mds altas.

Recomendaciones
Las dosis de Heparina recomendadas en profilaxis son:

e Heparina de bajo peso molecular: Enoxaparina, 40 mg Subcutaneo una vez al dia.

 Heparina no fraccionada:
Primer trimestre: 5.000-7.500 unidades SC cada 12 horas;
Segundo trimestre: 7.500-10.000 unidades SC cada 12 horas; y
Tercer trimestre: 10.000 unidades SC cada 12 horas.

5.11. :En qué momento empezar la profilaxis?
5.11.1. Evidencia

En los estudios incluidos en la revision sistematica publicada por Cochrane en el 2020 ® y que aportaron
evidencia sobre eficacia y seqguridad en la profilaxis, documentaron el inicio de la profilaxis ante la confirma-
cion del embarazo, con una media de tiempo entre 53y 7,1 semanas de gestacion en los trabajos primarios.

5.11.2. Discusion del panel. Marco EtD.

El panel consensud iniciar el tratamiento ante la confirmacion de certeza del embarazo, con embrién con
latido cardiaco positivo por ultrasonido y/o un nivel en suero de hormona coridnica humana > 500 Ul/ml de
HCG. (Opinion de expertos.)

5.12. En personas embarazadas con diagnéstico
de SAF bajo profilaxis con HBPM, ;Cual es la
utilidad del dosaje de factor antiX activado (aX)
para el seguimiento de los pacientes bajo profilaxis?

5.12.1. Evidencia

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) publicé en el 2018 4 la actualizacion de las Guias
de manejo Clinico de tromboembolismo en el embarazo. En este documento al referirse al monitoreo de la
tromboprofilaxis enuncian:

“Las pacientes que reciben una anticoagulacion profilactica generalmente no requieren monitoreo porque no
se han determinado los niveles 6ptimos del factor anti X activado (aX) durante la profilaxis de Heparina de
bajo peso molecular en el embarazo. Estudios retrospectivos han sugerido que los niveles de medicion del ax
se pueden considerar en situaciones en las que los niveles de profilaxis fuera del rango recomendado se sos-
pechan clinicamente, como en el caso de la obesidad” ¢
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5.12.2. Discusion del panel. Marco EtD.

El panel consider que no es de utilidad el dosaje de factor antiX activado (aX) para el sequimiento de las
personas bajo profilaxis, ya que no se han determinado los valores dptimos y sus valores no son reales en el
embarazo por el cambio en el dearence.

Manifestaron que, en general, las dosis de HBPM pueden ser usadas de forma segura sin dosaje de anti-FXa.
Una excepcidn deberia hacerse con respecto a los extremos de peso materno, que requeririan al menos un
dosaje para chequear dosis sequra, igual que pacientes con insuficiencia renal embarazadas.

Recomendacion

Se sugiere NO realizar dosaje de factor antiX activado (aX) para el sequimiento de las personas gestantes
bajo profilaxis. (Opinion de expertos.)

5.13. ¢Ante qué situaciones clinicas

discontinuar la profilaxis?
(Consenso: Puntos de buena practica.)

5.13.1. Puntos de buena practica.
(Opinidn del Panel.)

En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina suspender ante la aparicion de
los siguientes eventos adversos:

e Signos de sangrado activo.

« Reacciones alérgicas.

« Signos de necrosis cutanea (en el sitio de aplicacion).

 Trombocitopenia.

o Hipertension Arterial severa refractaria al tratamiento con indicacién de finalizacién inminente del embarazo.

« Inicio espontaneo de contracciones que haga presumir la terminacién inminente de la gestacion (a cual-
quier edad gestacional)

Ante la discontinuacion de la tromboprofilaxis se sugiere el manejo con métodos mecanicos de profilaxis y
consulta con especialista en hematologia.

5.14. En personas gestantes con diagndstico
de SAF bajo profilaxis con Heparina,
¢Cual es la conducta en cuanto a la anestesia
neuroaxial ante el inicio espontaneo de parto?

5.14.1. Evidencia

En 2018 la Sociedad de Anestesia Obstétrica y Perinatoldgica publicd un consenso sobre el manejo anestésico
en mujeres embarazadas y en el posparto, que reciben tromboprofilaxis. Su objetivo principal fue el de pro-
porcionar una guia practica y basada en la evidencia para los médicos anestesidlogos y otros profesionales
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en el manejo de mujeres que reciben tromboprofilaxis anteparto y/o posparto con Heparina no fraccionada
(HNF) o Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En la elaboracion de consenso participaron anestesistas, médicos/as, enfermeros/as, obstetras, epidemidlo-
gos/as y hematdlogos/as de nueve instituciones de Estados Unidos, Canadd y el Reino Unido. Para la elabo-
racion de las recomendaciones utilizaron la metodologia Delphi. Las recomendaciones fueron graduadas en
cuanto afuerzay nivel de evidencia segun la escala de calificacion de American Heart Association (Asociacion
Americana del Corazon).

o Educar ala persona gestante para que no aplique la dosis de HNF o HBPM si sospecha que esta en
trabajo de parto, si tiene rotura de membranas o si tiene sangrado vaginal, y espere recibir de su
obstetra informacion acerca de los proximos pasos apropiados a sequir. (Clase lla C.)

En el caso de recibir Heparina profilactica, esperar el intervalo sugerido desde la dltima dosis segun
tipo de Heparina (ver preguntas 15y 16). Sin embargo, en casos urgentes de pacientes que reciben
dosis profilacticas, con mayores riesgos ante la anestesia general en comparacidn con el bloqueo
neuroaxial, puede ser apropiado colocar la anestesia neuroaxial sin demora. Aunque falta evidencia
de alta calidad, una revision sistematica de casos, la opinion de expertos y las pautas de la Sociedad
Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor (ASRA) actualizadas respaldan esta practica
de ser necesario (Clase lla C.) 9

o Ennuestro pais, la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires (SOGIBA) G publicé en el
2017 un Consenso sobre Tromboprofilaxis durante el parto y puerperio, en el que enuncian que:

= Sila paciente se encuentra recibiendo tromboprofilaxis anteparto, en el caso del parto vaginal, se
debe educar a la paciente para no aplicarse la Heparina en caso de trabajo de parto.

= No se deberd aplicar anestesia epidural si se aplicé Enoxaparina en las tltimas 12 horas. %)

5.14.2. Discusion del panel

La mayoria del panel resolvid adaptar las recomendaciones de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Buenos Aires (SOGIBA) argumentando la contextualizacion regional. Sin embargo, gran parte del panel con-
siderd, ademas, que las recomendaciones de la Sociedad de Anestesia Obstétrica y Perinatoldgica de 2018
fueron elaboradas con una metodologia especifica, graduando la fuerza de la evidencia y su nivel; considera-
ron asi que, al ser la anestesia una practica con riesgo, se trata de un documento de calidad a ser tenido en
cuenta por su rigurosidad metodoldgica. Ademas, pusieron en valor que la Sociedad de Anestesia Obstétrica
y Perinatoldgica hace referencia al tipo y dosis de la Heparina.

Si bien la pregunta del consenso se orienta al inicio del trabajo de parto, el panel puso en valor que la misma
conducta deberia adoptarse ante la amenaza de parto prematuro que progresa.

Recomendaciones

« En personas gestantes, con diagnéstico confirmado de SAF bajo profilaxis con Heparina, se sugiere educar a
la paciente para no aplicarse la Heparina en caso de inicio de trabajo de parto a cualquier edad gestacional.
(Consenso. Opinion de expertos.)

 En personas gestantes, con diagnostico confirmado de SAF bajo profilaxis con Heparina, se recomienda
no aplicar anestesia neuroaxial si se aplicd Enoxaparina en las ltimas 12 horas.
(Consenso. Opinion de expertos.)
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Puntos de buena practica

 Sesugiere educar a las personas gestantes, con diagndstico confirmado de SAF bajo profilaxis con Heparina,
para que no aplique la dosis de HNF o HBPM si tiene rotura prematura de membranas o si presenta san-
grado vaginal, o contracciones regulares que hagan sospechar el inicio de trabajo de parto y espere recibir
de su obstetra informacion acerca de los préximos pasos apropiados a seguir.

o Enelcaso de recibir Heparina profilactica esperar el intervalo sugerido desde la Ultima dosis segun tipo de
Heparina (ver preguntas 15y 16).

5.15. En personas gestantes con diagndstico de SAF
bajo profilaxis con HBPM, ;Cuando es el mo-
mento oportuno de suspension ante un procedi-
miento electivo? (Induccion del parto
por via vaginal o cesarea programada.)

5.15.1. Evidencia

En 2018 la Sociedad de Anestesia Obstétrica y Perinatoldgica publicé un consenso ¢ sobre el manejo anes-
tésico en mujeres embarazadas y en el posparto que reciben tromboprofilaxis. Su objetivo principal fue el de
proporcionar una guia practica y basada en la evidencia para los médicos anestesidlogos y otros profesionales
en el manejo de mujeres que reciben tromboprofilaxis anteparto y/o posparto con Heparina no fraccionada
(HNF) o Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En la elaboracion del consenso participaron anestesistas, médicos/as, enfermeros/as, obstetras, epidemidlo-
gosfas y hematdlogos/as de nueve instituciones de los siguientes paises: Estados Unidos, Canada y el Reino
Unido. Utilizaron la metodologia Delphi para la elaboracion de las recomendaciones. Las recomendaciones
fueron graduadas en cuanto a fuerza y nivel de evidencia sequn la escala de calificacion de la American Heart
Association (Asociacion Americana del Corazdn).

Para las personas gestantes que reciben Heparina profilactica de bajo peso molecular, considere un intervalo
> 12 horas antes de colocar un anestésico neuroaxial, segtin lo recomendado por la FDA y ASRA (Clase | C). €%

5.15.2. Discusion del panel

La mayoria del panel consensud en la adaptacidn con cambios de las recomendaciones de la Sociedad de
Anestesia Obstétrica y Perinatologia.

Recomendacion

En personas gestantes, con diagndstico de SAF bajo profilaxis con Heparina de bajo peso molecular, considere
ante un procedimiento electivo (induccion del parto o cesarea programada) un intervalo > 12 horas entre la
aplicacion y el procedimiento. (Consenso. Opinion de expertos.)
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5.16. ¢En personas gestantes con diagnostico de SAF
bajo profilaxis con HNF, ;Cuando es el momento
oportuno de suspension ante un procedimiento
electivoe? (Induccion del parto por via vaginal o
cesarea programada)

5.16.1. Evidencia

En 2018 la Sociedad de Anestesia Obstétrica y Perinatoldgica publico un consenso ©° sobre el manejo anes-
tésico en mujeres embarazadas y en el posparto que reciben tromboprofilaxis. Su objetivo principal fue el de
proporcionar una guia practica y basada en la evidencia para los médicos anestesidlogos y otros profesionales
en el manejo de mujeres que reciben tromboprofilaxis anteparto y/o posparto con Heparina no fraccionada
(HNF) o Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En la elaboracion de consenso participaron anestesistas, médicos/as, enfermeros/as, obstetras, epidemidlo-
gosfas y hematologos/as de nueve instituciones de los siguientes paises: Estados Unidos, Canadd y Reino
Unido. Utilizaron la metodologia Delphi para la elaboracion de las recomendaciones. Las recomendaciones
fueron graduadas en cuanto a fuerza y nivel de evidencia sequn la escala de calificacidn de la American Heart
Assodiation (Asociacion Americana del Corazdn).

Para las mujeres que reciben Heparina NO fraccionada profilactica, asumiendo la ausencia de otras contra-
indicaciones para anestesia neuroaxial, insuficiencia renal o IMC > 40, se sugiere:

o Para la tromboprofilaxis con HNF de baja dosis (es decir, 5.000 U SC, 2 o 3 veces al dia), considere
un intervalo de 4 a 6 horas antes de colocar anestesia neuroaxial o evaluar el estado de coagulacion,
segun las recomendaciones de ASRA, para los procedimientos electivos. (Clase Ila C)

o Para la tromboprofilaxis con HNF de dosis intermedia (por ejemplo, 7.500 U SC 2 veces al dia o
10.000 U, SC 2 veces al dia), considere un intervalo de 12 horas y evaluar el estado de coagulacion
antes de colocar una anestesia neuroaxial. (Clase lla C.)

o Enpacientes con Heparina endovenosa, considere detener la infusion de 4 a 6 horas y luego evaluar
el estado de coagulacion antes de colocar un anestésico neuroaxial. (Clase lla C). %

Discusion del panel

La mayoria del panel consensu6 en la adaptacion de las recomendaciones de la Sociedad de Anestesia Obs-
tétrica y Perinatologia sin realizar cambios.

Recomendaciones

o En personas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con HNF a baja dosis (es decir, 5.000
U, SC dos veces al dia), ante un procedimiento electivo (induccidn del parto o cesarea programada),
considere un intervalo de 4 a 6 horas antes de colocar anestesia neuroaxial o evaluar el estado de
coagulacidn, segun las recomendaciones de ASRA, para los procedimientos electivos.

(Consenso. Opinion de expertos.)

o Enpersonas gestantes con diagndstico de SAF bajo profilaxis con HNF a dosis intermedia (por ejem-
plo, 7.500 U, SC dos veces al dia 0 10,000 U, SC dos veces al dia), ante un procedimiento electivo
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(induccion del parto o cesarea programada), considere un intervalo de 12 horas y evaluar el estado
de coagulacién antes de colocar una anestesia neuroaxial.
(Consenso. Opinion de expertos.)

o En personas gestantes con diagnostico de SAF bajo profilaxis con Heparina endovenosa, ante un
procedimiento electivo (induccion del parto o cesarea programada), considere detener la infusion de
4 a3 6 horas vy luego evaluar el estado de coagulacién antes de colocar un anestésico neuroaxial.
(Consenso. Opinion de expertos.)

5.17. En personas gestantes con diagnostico de SAF,
¢Cuando es el momento oportuno para retomar
el tratamiento posparto?

5.17.1. Evidencia

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) publicé en 2018 €4 la actualizacion de las «Guias
de manejo Clinico de tromboembolismo en el embarazo» 4. En este documento, al referirse al manejo pos-
parto de la tromboprofilaxis, enuncian:

“No hay evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas con respecto a la trombopro-
filaxis farmacoldgica de rutina después del embarazo, destacando la necesidad de una investigacion
de alta calidad a gran escala sobre el tema. La evidencia disponible ha sido extrapolada de personas
gestantes no embarazadas. La evidencia actual es insuficiente para recomendar la adopcidn univer-
sal de la profilaxis farmacoldgica para TEV, y la tromboprofilaxis debe individualizarse de acuerdo
con los factores de riesgo del paciente. En ausencia de evidencias de ensayos clinicos, los profesio-
nales pueden confiar en las pautas de practica clinica derivadas de consenso o recomendaciones de
sociedades nacionales e internacionales.”

Por otra parte, ante la necesidad de realizar tromboprofilaxis posparto, dichas sociedades cientificas reco-
miendan prolongar la administracion de Heparina por 6 a 8 semanas luego del de finalizado el embarazo.

En cuanto al régimen, en el caso de profilaxis con HNF recomiendan reiniciar con 7.500 0 10.000 U SC cada
12 horas, esperando al menos 1 hora después del bloqueo radicular y 1 hora a partir del retiro del catéter de
anestesia peridural -en caso de haberla recibido-.

En el caso de la HBPM, reiniciar la profilaxis a dosis bajas, esperando al menos 12 horas después del bloqueo
radicular y al menos 4 horas después de la extraccion del catéter de anestesia peridural. ¢4

En nuestro pais, la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires (SOGIBA) publicé en el 2017 un
Consenso sobre Tromboprofilaxis durante el parto y puerperio donde enuncian que, para minimizar los ries-
gos de sangrado, se debe iniciar la tromboprofilaxis a las 6 horas posparto 0 12 horas post cesarea. Sugiriendo
Enoxaparina en dosis bajas de 40 mg/dia, durante un periodo que dependera de los factores de riesgo en
cada caso. )

Discusion del panel

La mayoria del panel coincidid en adaptar las recomendaciones del Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia sin realizar cambios.
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Recomendaciones

En personas gestantes con diagndstico de SAF, ante la necesidad de realizar tromboprofilaxis posparto, se
sugiere realizarla con una duracidn entre 6 a 8 semanas.
Consenso. Opinion de expertos.

En personas gestantes con diagndstico de SAF y necesidad de tromboprofilaxis posparto, en el caso de pro-
filaxis con HNF, se sugiere reiniciar con 7.500 0 10.000 U, SC, cada 12 horas, esperando al menos 1 hora des-
pués del bloqueo radicular y 1 hora del retiro del catéter de anestesia peridural -en caso de haberla recibido-.
Consenso. Opinion de expertos.

En personas gestantes con diagndstico de SAF y necesidad de tromboprofilaxis posparto, en el caso de la
HBPM se sugiere reiniciar la profilaxis a dosis profilactica, esperando al menos 12 horas después del bloqueo
radicular y al menos 4 horas después de la extraccion del catéter de anestesia peridural —en caso de haberla
recibido-. Consenso. Opinion de expertos.

Puntos de buena practica

La decision debe ser individualizada de acuerdo a los factores de riesgo de cada persona.

6. Marco regulatorio

En la Republica Argentina, la Heparina de bajo peso molecular no esta aprobada por la Administracién Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para su uso en el embarazo. En las Dis-
posiciones iniciales y sus revisiones posteriores y N° de registro otorgados por ANMAT para cada marca
comercial presentada por los laboratorios en donde se han aprobado la comerdializacion y sus prospectos se
explicita que: “En seres humanos no hay evidencia de que la Enoxaparina atraviese la barrera placentaria
durante el sequndo trimestre de embarazo. No existe informacion disponible sobre el primer y tercer trimes-
tre. Como no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y dado que los estudios
en animales no son siempre predictores de la respuesta humana, esta droga debe usarse en pacientes emba-
razadas solo si el médico ha determinado una clara necesidad”.

Para consultas publicas del Vademecum Nacional de Medicamentos (ANMAT), disponible en:

https://datos.gob.ar/dataset/salud-actualizaciones-vademecun-nacional-medicamentos-vnm (accedido en o 2023)
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Tablas de Perfiles de evidencia

ANEXO 1

Tabla 1. AAS comparado con placebo en personas embarazadas con
antecedentes de aborto recurrente. ¢?

Intervencién: Acido Acetil Salicilico (AAS) 75 mg/dia.
Comparacion: placebo.

Desenlace Efectos absolutos anticipados
NO de Efecto (95% Cl)
.. relativo Certeza ¢Qué pasa?
partlap:imtes (95% ) | SIN CON o ‘
(estudios) AAS AAS iferencia
RECIEN NACIDO RR 094 | 850% 79,9% 5,1% menos 000 La evidencia es muy
VIVO (0,71a1.25) (60,3a (24,7 menos MUY BAJA=® | incierta sobre el efecto
N° de participan- 100) a213 més) del AAS en la frecuen-
tes: 40 cia del desenlace Re-
(1ECA) cién Nacido Vivo.
PRE ECLAMPSIA RR 1,06 17,6% 18,7% 1,1% mas 1000 La evidencia es muy
N® de participan- (0,253 (44a (13,2 menos MUY BAJA»b | incierta sobre el efecto
tes: 33 4,5) 79.8) a62,1 més) de AAS en la frecuen-
(1ECA) cia del desenlace pre
eclampsia.
EVENTOS RR129 | 35,0% 451% 10,2% mas 41000) La evidencia es muy
ADVERSOS (0602 (21a96)9) (14 menos MUY BAJA»b | incierta sobre el efecto
MATERNOS 277) a 619 mas) de AAS sobre el desen-
N° de participan- lace Eventos Adversos
tes: 40 en la mujer.
(1ECA)
PARTO PREMA- | RR529 | 0,0% 0,0% 0,0% menos SO0 La evidencia es muy
TURO DE UN (027 a (0a0) (0 menos MUY BAJA»b | incierta sobre el efecto
RECIEN NACIDO | 102,49) a0 menos) de AAS en la frecuen-
VIVO cia del desenlace parto
N de participan- prematuro de un Re-
tes: 33 cién Nacido Vivo.
(1ECA)
RETRASO DEL RR 0,27 23,5% 6,4% 17,2% menos 000 La evidencia es muy
CRECIMIENTO (0,03a (0,7a50,) (22,8 menos MUY BAJA® incierta sobre el efecto
INTRAUTERINO 213) a26,6 més) de AAS en el desenlace
N® de participan- Retraso del Creci-
tes: 33 miento Intrauterino.
(1ECA)
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EVENTOS RR 1,06 5,9% 6,2% 0,4% mas 4000) La evidencia es muy
ADVERSOS EN (0,07a (0,42918) (5,5 menos MUY BAJA=b | incierta sobre el efecto
EL RECIEN NA- 15,60) a 85,9 més) de AAS en el desenlace
CIDO/A (Anoma- Eventos Adversos en el
lias Recién Nacido/a (Ano-
congénitas) malias congénitas).

N° de participan-

tes: 33

(1ECA)

PERDIDA DEL RR1,33 15,0% 20,0% 5,0% mas $000) La evidencia es muy
EMBARAZO (0342 (51a78)) (9,9 menos MUY BAJA=b | incierta sobre el efecto
N° de participan- 5.21) a 63,1 més) de AAS en el desenlace
tes: 40 pérdida del embarazo.
(1ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pdg. 13).

Explicaciones

a. Sesgos por datos incompletos en los desenlaces al excluir 10 pacientes luego de la randomizacidn. Incertidumbre res-
pecto al sesgo de reporte.

b. Si se considera un extremo o el otro del intervalo de confianza, la toma de decisidn seria opuesta.

Tabla 2. Heparina de bajo peso molecular comparado con AAS en personas
embarazadas con antecedentes de aborto recurrente. 3

Intervencion: Bemiparin 2.500 Ul/dia subcutanea.
Comparacion: AAS 100 mg/dia.

Desenlace EfEICtO Efectos abzolutos a;nticipados
0 oo | Fela- 95% Cl
A ptaerstlapan tivo Certeza ¢Qué pasa?
95% ; ;
(estudios) | ey | AAS | HBPM | Diferenda
RECIENNACIDO | RR120 | 721% 86,6% 144%mas | @AOO | La Heparina de bajo peso
Vivo B (1,00 (7212100) (0 menos BAJA molecular (HBPM) podria
N° de participantes: | . 143) 231 més) incrementar la frecuencia
141 de Recién Nacido Vivo.
(1ECA)
PRE ECLAMPSIA | No 0,0% 0,0% 0,0% menos | @AOO | La Heparina de bajo peso
N° de participantes: | estima- (0a0) (0 menos BAJA? molecular (HBPM) podria
3 ble. a0 menos) dar como resultado nin-
(1ECA) guna diferencia en la fre-
cuencia de pre eclampsia.
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Evento adverso No 0,0% 0,0% 0,0% menos | ®@OO | La Heparina de bajo peso
materno: SAN- estima- (0a0) (0 menos BAJA molecular (HBPM) podria
GRADO ble. a 0 menos) dar como resultado nin-
N® de participantes: quna diferencia en la fre-
141 cuencia de SANGRADOS
(1ECA) en la persona gestante.
TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% menos | ®@OO | La Heparina de bajo peso
LISMO VENOSO estima- (0a0) (0 menos BAJA? molecular (HBPM) podria
N° de participantes: | ble. a 0 menos) dar como resultado nin-
141 guna diferencia en la fre-
(1ECA) cuencia de TROMBOEM-

BOLISMO VENQSO.
TROMBOEMBO- | No 0,0% 0,0% 0,0% menos | @@OO | La Heparina de bajo peso
LISMO ARTERIAL | estima- (020) (Omenos | BAIA® molecular (HBPM) podria
N° de participantes: | ble. a0 menos) dar como resultado una di-
141 ferencia pequea a nin-
(1ECA) guna diferencia en la fre-

cuencia de TROMBOEM-

BOLISMO ARTERIAL.
PARTO PREMA- RR096 | 4,5% 4.4% 0.2% menos | DOOO | La evidencia es muy in-
ZIlIJEI:lO DE UN RE- (017a (0,8a25) (3,8 menos MUY cierta sobre el efecto de

: BAJA>® Heparina de bajo peso mo-

NACIDOVIVO >0 2205 mas) ’ lecular (HBPM) en la fre-
N° de participantes: cuencia de ocurrencia de
113 PARTO PREMATURO DE
(1ECA) UN RECIEN NACIDO VIVO.
PERDIDA DEL RRO,49 | 279% 13,7% 142% menos | OO | La Heparina de bajo peso
EMBARAZO (025a (7a273) (20,9 menos BAJA? molecular (HBPM) podria
N° de participantes: 0,98) 20,6 menos) redudir la frecuencia de
141 PERDIDA DEL EMBA-
(1ECA) RAZ0.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en
el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

a. Sesgo de reporte y sesqo por reporte de datos incompletos en los desenlaces.

b. Al considerar un extremo u otro del IC las decisiones tomadas son opuestas.
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Tabla 3. Heparina (HBPM o HNF) + AAS en comparacion con AAS en
personas embarazadas con antecedentes de aborto recurrente. 3

Intervencion: Heparina (HBPM o HNF) + AAS.

Comparacion: AAS.
Desen Efectos absolutos anticipados
esenlace
NO de participan Efecto L
ptes P relativo Cualquier Certeza ¢Qué pasa?
. (95%Cl) | AAS | Heparina | Diferencia
(estudios)
+ AAS

RECIEN NACIDO RR 127 67,5% 85,7% 182% mds | @OOO | LaHeparina (HBPM o

VIVO (1,09 a (73,6 2100) (6,1 més MUY HNF) + AAS pOdrI'a incre-

Ne de participantes: | 1,49) a33imis) | g AJAsb mentar la frecuencia de

1295 Recién Nacidos Vivos, pero

(5 ECAS) Ic?ei/:'jenua es muy in-

TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% menos DDOO La evidencia sugiere que

LISMO VENOSO estimable. (0a0) (Omenos | BAJAC no hay menos eventos de

N° de participantes: a 0 menos) tromboembolismo venoso

182 en la persona gestante
ante la profilaxis con He-

(3 ECAs) parina + AAS respecto a
AAS sola, pero la evidencia
es incierta.

TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% menos | OO | La evidencia sugiere que

LISMO arterial estimable. (0a0) (Omenos | BAJA no hay menos eventos de

N® de participantes: a 0 menos) trolmboembollsmg arferlal

182 en la persona gestante
ante la profilaxis con He-

(3ECAS) parina + AAS respecto a
AAS sola, pero la evidencia
es incierta.

PARTO PREMA- RR 0,93 14,1% 13,1% 1,0% menos | BOOO | Heparina (HBPM o HNF) +

TURODEUNRE- | (0422 (592291) | (82menos | MUy AAS podria no tener e.fecto

CIEN 2,07) a15mas) _ respecto a la frecuencia de

' BAJAf

NACIDO VIVO p_alrto prgmatgro de unRe-

N° de participantes: clen Naqdo Vivo, pero la
evidencia es muy incierta.

156

(3 ECAs)!

RETRASO DEL RR 0,85 12,5% 10,6% 19% menos | @OOO | Heparina (HBPM o HNF) +

CRECIMIENTO (0333 (41a274) | (84menos | MUy AAS podria no tener e.fecto

INTRAUTERINO 219) a14,9 més) BAJA' respecto a la fre.cu‘enaa.de

N® de participantes: retraso'del creC|m|en’Fo in-

151 trauterino, pero la eviden-
Cia es muy incierta.

(3 ECAs)!
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PERDIDA DEL RR 0,48 32,5% 15,6% 16,9% menos | @OOO | La Heparina (HBPM o
EMBARAZO (032a (104a23) | 221menosa | Muy HNF) + AAS podria reducir
N° de participantesz 0,71) 9.4 menos) BA]Aa'j la frecuencia de la perd|d€a
1295 de embarazos, pero la evi-
(5 ECAs)' dencia es muy incierta.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.
Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

a. Sesgo de seleccidn, incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces en 3 articulos y datos incompletos en
los desenlaces en uno de los trabajos.

b. Heterogeneidad moderada. I2 48%.

e. Sesgo de seleccidn en un trabajo e incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces en el otro.

f. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

i. Sesgo de seleccidn en un trabajo e incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces en 2 trabajos.
j- Heterogeneidad sustancial. 12 53%.

Tabla 4. Heparina de bajo peso molecular (HBPM) + AAS en comparacion con
AAS en personas embarazadas con antecedentes de aborto recurrente 3

Intervencion: HBPM 5.000 Ul/dia SC + AAS 75 mg/dia.
Comparacion: AAS 75 mg/dia.

Efectos absolutos anticipados
Desenlace Efecto (95% Cl)
N de participantes | relativo Certeza ¢Qué pasa?
(estudios) ©5%0) | aas | MBPM* | pierencia
AAS

RECIEN NACIDO VIVO RR120 | 704% | 845% 141%més | DOOO | LaHeparina de bajo

N° de participantes: 1155 | (104 31,38) (132a (2,8 més MUY peso molecular

(3 ECAs) 97,2) a268méas) | BAIA | (HBPM)+AAS po-
dria incrementar la
frecuencia de Recién
Nacidos Vivos, pero
la evidencia es muy
incierta.

PERDIDA DEL RRO,55 | 29,6% 16,3% 133% menos | @OOO | LaHeparina de bajo

EMBARAZO (0262116) (77a343) | (219 menos | MUY peso molecular

N° de participantes: 1155 ak7mas) | BAJA™ (HBPM) + AAS po-

(3 ECAS) dria reducir a fre-
cuencia de la pérdida
de embarazos, pero
la evidencia es muy
incierta.
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El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones

¢. Incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces en 2 articulos y datos incompletos en los desen-
laces en uno de los trabajos.

d. Heterogeneidad moderada 12 43%
f. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

k. Heterogeneidad considerable. 12 74%

Tabla 5. Heparina no fraccionada (HNF) + AAS en comparacion con AAS en
personas embarazadas con antecedentes de aborto recurrente 3

Intervencion: Heparina no fraccionada (HNF) + AAS.

Comparacion: AAS.
Desenlace . Efectos absolutos anticipados
N© de participan- . (95% d) ;
tes relativo " Certeza ¢Qué pasa?
. 95% Cl i i
(estudios) (95% Q) | AAs + AAS Diferencia

RECIEN NACIDO | RR1,74 429% | 746% 317%mas | OO0 | La evidencia sugiere que la

VIVO (1283 (54,9 a100) (12 més BAJA® Heparina no fraccionada

N° de participantes: | 7 35) a’57,9 més) (HNF) + AAS da como re-

140 sultado un incremento en

(2 ECAs)' |a frecuencia de recién Na-
cidos Vivo.

PREECLAMPSIA | RR0,57 6,7% 3,8% 2,9% menos | ®OOO | La Heparina no fraccionada

N° de participantes: | (0,10 a (07a209) | (6menosa | MUY (HNF) + AAS podria no te-

82 314) 143mas) | BAIA ner efecto en la frecuencia

(2 ECAS) de pre eclampsia, pero la
evidencia es muy incierta.,

Evento adverso RR 1,65 9,1% 15,0% 59%mas | @OOO | LaHeparina (HBPM o

materno: SAN- (0192 (17a100) | (7,4 menos | MUY HNF) + AAS podria no te-

GRADO 14,03) a1l85mas) | BAJA® ner efecto en la frecuencia

3 sona gestante, como

(1 ECA) ev.ento ~adverso, pgrg la
evidencia es muy incierta.
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Evento adverso No estima- | 0,0% 0,0% 0,0% menos @DOOO | Laevidencia sugiere que
materno: ble. (0a0) (0 menos BAJA no hay mas eventos de
TROMBOCITOPE- 2.0 menos) TROMBOCITOPENIA en la
NIA persona gestante ante la
N° de participantes: profilaxis con Heparina +
140 AAS, pero la evidencia es
(2 ECAs)! incierta.

Evento adverso No estima- | 0,0% | 0,0% 0,0% menos | @BDO | Es probable que la profila-
materno: REACCIO- | ble. (0a0) (0 menos MODE- xis con Heparina + AAS no
NES ALERGICAS aOmenos) | RADA" resulte en un incremento
90 CAS en la persona ges-
(1ECA) tante.

EVENTO ADVERSO | Noestima- | 0,0% | 0,0% 0,0% menos | DODO | Es probable que la profila-
EN EL NINO O ble. (0a0) (0 menos MODE- xis con Heparina + AAS no
NINA aOmenos) | RADA" resulte en un incremento
N° de participantes: de EVENTOS ADVERSOS
51 en elfla ninofa.

(1ECA)

PERDIDA DEL RR 0,46 57.1% 26,3% 30,9% me- SBOO | Laevidendia sugiere que
EMBARAZO (0293 (16,6 a nos BAJA Heparina no fraccionada
N° de participantes: | 0,71) 40,6) (40,6 menos (HNF) + AAS reduce fa fre-
140 a16,6 menos) cuencia de la perdida de
(2 ECAS) embarazo.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

e. Sesgo de seleccidn en un trabajo e incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces en el otro

f. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

g. Sesgo de seleccion.

h. Incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces.
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Tabla 6. Heparina no fraccionada (HNF) + AAS en comparacion con
Heparaina de bajo peso molecular (HBPM) + AAS en personas embarazadas
con antecedentes de aborto recurrente

Intervencion: HBPM + AAS.
Comparacion: HNF + AAS.

Efectos absolutos anticipados

60 (1 ECA)

Desenlace | .y, (95% C)
NO de participan- . .
relativo | HNF Certeza ¢Que pasa?
tes (95% CI) N HBPM it .
(estudios) + AAS Diferencia
AAS

RECIEN NACIDO RR 1,44 558% | 80,4% 24.6% mas DOOO | Laevidencia es muy in-

VIVO (0,80a (44,7 a (11,2 menos MUY cierta sobre el efecto de

N® de participantes: | 2,62) 100) a904mis) | BAIA® HBPM + AAS en la fre-

86 cuencia de Recién Nacido

(2 ECAS) Vivo.

PRE ECLAMPSIA | RR2,09 3,0% 6,3% 3,3% mas @DOOO | Laevidencia es muy in-

N° de participantes: | (0,33 a (1a40)) (2 menos MUY dierta sobre el efecto de

70 1322) a37 més) BAJA HBPM + AAS en la fre-
cuencia de preeclampsia.

(2 ECAs)

Evento Adverso RR1,00 7,0% 7,0% 0,0% menos | @OOO | Laevidencia es muy in-

Materno: SAN- (0222 (15a (5,4 menos MUY cierta sobre el efecto de

GRADO 4,56) 31,8) a24,8 més) BAJAx HBPM + AAS en la fre-

N° de participantes: cuencia de SANGRADO

86 en la persona gestante.

(2 ECAs)

Evento Adverso No 0,0% 0,0% 0,0% menos | DDDD | HBPM + AAS da como

Materno: estimable. (0a0) (0 menos ALTA resultado ninguna dife-

TROMBOCITOPE- a0 menos) rencia en el evento Ad-

NIA verso Materno: TROM-

N° de participantes: BOCITOPENIA.

60

(1ECA)

Evento Adverso No 0,0% 0,0% 0,0% menos | DDDD | HBPM + AAS da como

Materno: estimable. (0a0) (0 menos ALTA resultado ninguna dife-

REACCION ALER- a0 menos) rencia en el evento Ad-

GICA verso Materno: Reaccion

N° de participantes: Alérgica
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TROMBOEMBO- | No 00% | 0,0% 0,0%menos | DODOD | HBPM + AAS da como
LISMO VENOSO estimable. (0a0) (0 menos ALTA resultado ninguna dife-
N° de participantes: a 0 menos) rencia en el evento trom-
60 boembolismo venoso.
(1ECA)

TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% menos DDDD | HBPM + AAS da como
LISMO ARTERIAL | estimable. (0a0) (0 menos ALTA resultado ninguna dife-
N° de participantes: a 0 menos) rencia en el evento trom-
60 boembolismo arterial.
(1ECA)

PARTO PREMA- RR 1,25 10,0% 12,5% 2,5% mas @SOOO | HBPM + AAS podria no
TURODEUNRE- | (0233 23a (7,7 menos BAJAC tener diferencia en la fre-
CIEN 6,76) 67,6) a57,6 mas) cuencia de parto prema-
NACIDO VIVO turo de un Recién Nacido
N° de participantes: Vivo.

44

(1ECA)

RETRASO DEL RR 0,42 10,0% 4,2% 5,8% menos S 00 HBPM + AAS podria no
CRECIMIENTO (0,043 (042 (9,6 menosa | BAJAC tener diferencia diferencia
INTRAUTERINO 4.27) £27) 32,7 més) en la frecuencia de Re-
N° de participantes: traso de Crecimiento In-
4l trauterino.

(1ECA)

EVENTO AD- noestima- | 0,0% | 0,0% 0,0% menos | DOBD | HBPM + AAS da como
VERSO EN EL ble (0a0) (Omenosa0 | ALTA resultado ninguna dife-
NINO menos) rencia en cuanto a la fre-
N° de participantes: cuencia de eventos ad-
80 versos en el nino.

(1ECA)

PERDIDA DEL RROS3 | 442% | 234% | 208%menos | ©ODO | HBPM + AAS es probable
EMBARAZO (0282 (R4a (31,8 menos | MODERA- | que resulte en una reduc-
N° de participantes: | 0,99) 437) a04menos) | DA® cion de la frecuencia en la
86 pérdida del embarazo.

(2 ECAS)
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El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

a. El trabajo de menor peso en el meta analisis presenta sesgo de reporte.
b. Heterogeneidad moderada. I2 48%
¢. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

Tabla 7. Dosis altas de Heparina (No fraccionada o de Bajo Peso Molecular)
+ AAS,en comparacion con dosis bajas de Heparina (No fraccionada o de
Bajo Peso Molecular) + AAS en personas embarazadas con antecedentes de
aborto recurrente 3

Intervencion: Dosis altas + AAS
Comparacion: Dosis bajas + AAS

Efectos absolutos anticipados
” :ese::?‘_e Efecto (95% CI)
e participan- : :
eIl relativo DoeEl Certeza ¢Qué pasa?
AAS

PRE ECLAMPSIA RR 1,64 6,1% 10,0% 39% méas | @OOO | Laevidencia es muy in-

N° de participantes: (0,41a (25a397) | (3,6menos | MUY cierta sobre el efecto de

99 6,48) a336més) | BAJA®S dosis altas de Heparina

(2 ECAs) en pre eclampsia (to-
das).

Evento Adverso Ma- | RR 0,7 8,2% 5,8% 24% me- | @OOQ | Laevidencia es muy in-

terno: SANGRADO (0,1822,77) (15a22,6) nos MUY cierta sobre el efecto de

N° de participantes: (6,7 menos | BAJA® dosis altas de Heparina

99 a 14,4 mas) en evento Adverso Ma-

(2 ECAs) terno: SANGRADO (to-
das).

Evento Adverso Ma- | No 0,0% 0,0% 0,0% @DOO | Dosis altas de Heparina

terno: TROMBOCI- | estimable. (0a0) menos | gajA¢ podrian dar como resul-

TOPENIA (0 menos tado “ninguna diferen-

N° de participantes: a 0 menos) cia” en cuanto a evento

99 Adverso Materno:

(2 ECAs) TROMBOCITOPENIA
(todas).
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PARTO PREMA- RR 1,96 7,5% 14,7% 72%mas | @OOQ | Laevidencia es muy in-
TURO DE UN RE- (052a (39a (3,6 menos | MUY cierta sobre el efecto de
CIEN NACIDO VIVO 7.32) 549) a 474 més) BAJA dosis altas de Heparina
N° de participantes: en cuanto a parto pre-
81 maturo de un recién na-
cido vivo.
(2 ECAS)
RESTRICCION RR 3,58 2,0% 73% 53% mds | @OCOO | Laevidencia es muy in-
DEL CRECIMIENTO | (0612 (12a43) | (0,8menos | MUY cierta sobre el efecto de
INTRAUTERINO 21,07) allmas) | BAJAM dosis altsa de Heparina
N° de participantes: en cuanto a la restric-
99 cion de crecimiento in-
(2 ECAS) trauterino (RCIV).
EVENTO ADVERSO | No 0,0% 0,0% 0,0% @SPOQ | Dosis alta de Heparina
EN EL/LA NINO/A estimable. (0a0) menos | gajA¢ podria dar como resul-
N° de participantes: (0 menos tado ninguna diferencia
88 a 0 menos) en evento adverso en el
(2 ECAS) ne-
RECIEN NACIDO RR 1,05 72,1% 76,4% 36%mds | @OOO | Laevidencia es muy in-
VIVOo (078 a1,41) (567a | (16menosa | MUY cierta sobre el efecto de
N® de participantes: 100) | 298mas) | BAJAx | dosisaltade Heparina
110 en Recién Nacido Vivo.
(2 ECAs)
PERDIDA DEL EM- RR 0,80 27.3% 21.8% 55% me- | @OOQ | Laevidencia es muy in-
BARAZO (0,41a1,55) (M2a nos MUY cierta sobre el efecto de
N° de participantes: 423) (16,1 menos | BAJAM dosis alta de Heparina
110 a15més) en pérdida de embarazo.
(2 ECAs)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo.

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

b. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

d. Sesgo de seleccion, incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces y datos incompletos en los desenlaces

en uno de los trabajos.
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Tabla 8. Dosis altas de Heparina No fraccionada + AAS, en comparacion con
dosis bajas de Heparina No fraccionada + AAS, en personas embarazadas
con antecedentes de aborto recurrente 3

Intervencion: Dosis altas + AAS
Comparacion: Dosis bajas + AAS

Desen Efectos absolutos anticipados
esenlace
95% Cl

Ne de participan- Efec:to ( ) ,

tes relativo | posis ba- | Dosis al- Certeza ¢Que pasa?

95% Cl i i ;
(estudios) ( ) jasHNF | tas HNF | Diferencia
+ AAS + AAS
RECIEN NACIDO RR 1,05 76,0% 79,8% 38%mas | @OOQ | Laevidencia es muy in-
VIVO (0,78 a1,41) (593a (16,7 menos | MUY cierta sobre el efecto de
N° de participantes: 100) a312mas) | BAJA?® dosis alta de Heparina
50 No fraccionada + AAS
en recién Nacido Vivo.

(1ECA) ién Nacido Vi
PERDIDA DEL RR 0,83 24,0% 19,9% 41%me- | @OOQ | Laevidencia es muy in-
EMBARAZO (0293 (7a57.) nos MUY cierta sobre el efecto de
N° de participantes: | 2,38) (17 menos | BAJAa® dosis alta de Heparina
50 233, més) No fraccionada + AAS
(1 ECA) en pérdida de embarazo

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 13).

Explicaciones

a. Sesgo de seleccion, incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces y datos incompletos en los desenlaces.

b. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.
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Tabla 9. Dosis altas de Heparina de Bajo Peso Molecular + AAS, en
comparacion con dosis bajas de Heparina de Bajo Peso Molecular + AAS, en
personas embarazadas con antecedentes de aborto recurrente

Intervencion: Dosis altas + AAS
Comparacion: Dosis bajas + AAS

Efectos absolutos anticipados
Desenl‘ac‘e Efecto (95% C1)
NO de participan- . .
relativo Dosis al- Certeza ¢Qué pasa?
tes (95% Cl) Dosis ba- ) it .
(estudios) jas + AAS tas Diferencia
AAS

RECIEN NACIDO RR 1,10 70,0% 77,0% 7,0% mds | @OOO | Laevidencia es muy in-

VIVO (0,81a (567 a (133 menos | MUY cierta sobre el efecto de

N° de participantes: | 1,49) 100) a343mas) | BAJAPS dosis alta de Heparina

60 (1ECA) de bajo peso molecular +
AAS en Recién Nacido
Vivo

TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% me- | ®@EDO | Dosis alta de HBPM +

LISMO VENOSO estimable. (0a0) nos MODERA- | AAS probablemente re-

N° de participantes: (0 menos | DA sulte en ninguna dife-

60 (1ECA) a0 menos) rencia en tromboembo-
lismo venoso.

TROMBOEMBO- No 0,0% 0,0% 0,0% me- | @ODO | Dosis alta de HBPM +

LISMO ARTERIAL estimable. (0a0) nos MODERA- | AAS probablemente re-

N° de participantes: (Omenos | DA sulte en ninguna dife-

60 (1ECA) a 0 menos) rencia en TROMBOEM-
BOLISMO ARTERIAL.

PERDIDA DEL RR 0,78 30,0% 23,4% 6,6% me- | GOOO | Laevidencia es muy in-

EMBARAZO (0333 (99a nos MUY cierta sobre el efecto de

N° de participantes: | 1,82) 54,6) | (20,1menos | BAJA® dosis alta de Heparina

60 (1ECA) a 24,6 mas) de bajo peso molecular +
AAS en PERDIDA DEL
EMBARAZO.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group: Ver Cuadro 3 (pag. 15).

Explicaciones

b. Al considerar uno u otro de los extremos del IC, las decisiones tomadas, serian opuestas.

¢. Incertidumbre respecto al sesgo de reporte de desenlaces




Sindrome Antifosfolipidico (SAF) en el embarazo =. Protocolo de diagndstico y manejo basado en la evidencia _

ANEXO0 2
Votacion de desenlaces

Desenlaces criticos
Desenlace Puntaje
Recién Nacido (RN) con vida 9
Evento adverso materno 89
Evento adverso en RN 87
Pérdida del embarazo 87
Restriccion del crecimiento intrauterino 87
Preeclampsia 7
Tromboembolismo arterial (primer evento) 7

Desenlaces importantes

Desenlace Puntaje
Tromboembolismo arterial con trombosis venosa profunda previa 6,8
Trombosis venosa profunda (primer evento) 6,7
Parto prematuro de un RN vivo 63
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