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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL)
que tienen actividad protrombdtica. Los anticuerpos antifosfolipidos se asocian con un mayor riesgo de complicaciones del embarazo
(aborto espontaneo recurrente, parto prematuro, retraso del crecimiento intrauterino) y eventos trombéticos (arteriales y venosos). Los
eventos tromboéticos mas frecuentes incluyen isquemia cerebral (accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio) y trombosis
venosa profunda. Para diagnosticar el SAF, se requiere la presencia de anticuerpos aFL en dos mediciones y al menos un evento trombético
o complicacion del embarazo. No esta claro si las personas con anticuerpos aFL positivos pero sin eventos trombdéticos previos deben
recibir profilaxis antitrombdtica primaria.

Objetivos

Evaluar los efectos de los agentes antiplaquetarios o anticoagulantes versus placebo o ninguna intervencién u otra intervencion sobre el
desarrollo de trombosis en personas con anticuerpos aFL que no han presentado un evento trombético. En esta revision no se analizaron
resultados obstétricos ya que estos han sido abordados exhaustivamente por otras revisiones Cochrane.

Métodos de blisqueda

Se hicieron blsquedas en el registro Cochrane Vascular especializado (Cochrane Vascular Specialised Register) (4 diciembre 2017), en
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (Gltima bdsqueda 29
noviembre 2017), MEDLINE Ovid, Embase Ovid, CINAHL y en AMED (blsqueda 4 diciembre 2017), y en registros de ensayos (busqueda 29
noviembre 2017). También se verificaron las listas de referencias de los estudios incluidos, las revisiones sistematicas y las guias de practica
y se establecid contacto con expertos en el tema.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon cualquier agente antiplaquetario o anticoagulante o sus
combinaciones, a cualquier dosis y forma de administracion, con placebo, ninguna intervencion u otra intervencién. También se incluyeron
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los ECAque compararon los agentes antiplaquetarios o anticoagulantes entre si o que compararon dos dosis diferentes del mismo farmaco.
Se incluyeron los estudios realizados en pacientes de cualquier edad y sin antecedentes de trombosis (segun se definié por los criterios de
clasificacion del SAF de Sapporo o de Sydney actualizados), pero con anticuerpos aFL confirmados en al menos dos mediciones separadas.
Los estudios incluyeron a embarazadas con pruebas positivas para los anticuerpos aFL y que tenian antecedentes de complicaciones
obstétricas recurrentes, asi como casos no relacionados con el embarazo con cribado positivo para los anticuerpos, en conformidad con
los criterios mencionados anteriormente.

Obtencién y analisis de los datos

Los pares de autores, de forma independiente, seleccionaron los estudios para su inclusion, extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de
sesgo para los estudios incluidos y la calidad de la evidencia mediante GRADE. Cualquier discrepancia se resolvié mediante discusion o
consultando con un tercer autor de la revisién cuando fue necesario. Ademas, un autor de la revision comprobd todos los datos numéricos
extraidos.

Resultados principales

Se incluyeron nueve estudios con 1044 participantes asignados al azar. Los estudios se realizaron en varios paises y tenian diferentes
fuentes de financiacién. Ninguno de los estudios presentd riesgo bajo de sesgo en todos los dominios. Todos los estudios incluidos se
consideraron con riesgo incierto o alto de sesgo en dos 0 mas dominios. Siete estudios incluidos se centraron principalmente en los
resultados obstétricos. Un estudio incluyé casos no relacionados con el embarazo y un estudio incluyé casos relacionados con el embarazo
y otros pacientes con resultados positivos para los anticuerpos aFL. Los estudios restantes incluyeron pacientes con anticuerpos aFL y
antecedentes de fracaso del embarazo. Cuatro estudios compararon anticoagulante con o sin acido acetilsalicilico (ASA) versus ASA solo y
no observaron diferencias claras en el riesgo de trombosis (cociente de riesgos [CR] 0,98; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,25 a 3,77;
cuatro estudios; 493 participantes; evidencia de baja calidad). No se informd sangrado grave, pero en un estudio el riesgo de sangrado leve
(sangrado nasal, menorragia) fue mayor en el grupo de anticoagulante con ASA en comparacion con ASA solo (CR 22,45; IC del 95%: 1,34 a
374,81; un estudio; 164 participantes; evidencia de baja calidad). En un estudio ASA se comparé con placebo y no hubo diferencias claras
en la trombosis (CR 5,21; IC del 95%: 0,63 a 42,97; un estudio; 98 participantes; evidencia de baja calidad) ni en el riesgo de sangrado leve
entre los grupos (CR 3,13; I1C del 95%: 0,34 a 29,01; un estudio; 98 participantes; evidencia de baja calidad), y no se observd sangrado grave.
Dos estudios compararon ASA con heparina de bajo peso molecular (HBPM) versus placebo o inmunoglobulina intravenosa (IgIV) y no se
observaron eventos trombéticos en los grupos. Ademas, no hubo diferencias claras en el riesgo de sangrado que requiriera transfusion
(CR9,0; IC del 95%: 0,49 a 164,76; un estudio; 180 participantes; evidencia de calidad moderada) ni de sangrado posparto (CR 1,30; IC del
95%: 0,60 a 2,81; un estudio; 180 participantes; evidencia de calidad moderada) entre los grupos. Dos estudios compararon ASA con HBPM
a dosis alta versus ASA con HBPM a dosis baja o heparina no fraccionada (HNF); no se informaron eventos trombéticos ni sangrado grave.
No se informaron datos de la mortalidad ni la calidad de vida en ninguna de las comparaciones.

Conclusiones de los autores

No hay evidencia suficiente para demostrar los efectos beneficiosos o perjudiciales de administrar anticoagulantes con o sin ASA versus
ASA solo a pacientes con anticuerpos aFL y antecedentes de pérdida recurrente de embarazos y sin antecedentes; ASA versus placebo en
pacientes con anticuerpos aFL; y ASA con HBPM versus placebo o IglV, y ASA con HBPM a dosis alta versus ASA con HBPM a dosis baja o
HNF, en pacientes con anticuerpos aFL y antecedentes de pérdida recurrente de embarazos, para la prevencion primaria de los eventos
trombéticos. En una poblacién mixta de pacientes con antecedentes de pérdida de embarazos previos y sin dichos antecedentes tratada
con anticoagulante combinado con ASA, la incidencia de sangrado leve (sangrado nasal, menorragia) aument6 en comparacion con ASA
solo. Se necesitan estudios con poder estadistico adecuado y que se centren principalmente en los eventos trombdticos para establecer
conclusiones firmes sobre la prevencién primaria de los eventos trombdticos en las personas con anticuerpos antifosfolipidos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Farmacos anticoagulantes y antiplaquetarios, o ambos, para la reduccion del riesgo de coagulos sanguineos en los pacientes
susceptibles a ello

Antecedentes

Los anticuerpos antifosfolipidos (aFL) son proteinas producidas por el sistema inmunoldgico de algunas personas que se dirigen
contra componentes de las propias células. La presencia de estos anticuerpos puede aumentar el riesgo de desarrollar codgulos
sanguineos (trombosis) en los vasos sanguineos o complicaciones relacionadas con el embarazo (como aborto espontaneo recurrente,
mortinato, parto prematuro o grave enfermedad en las embarazadas). Los coagulos sanguineos en las arterias pueden causar accidentes
cerebrovasculares, que dan lugar a dafio cerebral o a sintomas neurolégicos reversibles. Los coagulos sanguineos en las venas se asocian
con una acumulacién de liquido en los miembros (edema) y dolor, y si se mueve o reubica, puede causar un bloqueo en un vaso principal
del pulmén (embolia pulmonar).

En los individuos que previamente han presentado un evento trombotico, para prevenir los eventos trombdticos recurrentes se utilizan de
forma habitual dos tipos de farmacos: agentes anticoagulantesy antiplaquetarios. Los anticoagulantes previenen la formacion de coagulos
(trombos) al interferir con la actividad de las proteinas involucradas en la coagulacion de la sangre (factores de la coagulacién), mientras
que los antiplaquetarios, generalmente la aspirina, previenen la acumulacién plaquetaria y afectan la formacidn de codgulos. El efecto
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secundario mas frecuente del tratamiento anticoagulante o antiplaquetario es la tendencia a sangrar. Sin embargo, se sabe poco acerca
de los efectos beneficiosos y perjudiciales de la administracion de anticoagulantes y antiplaquetarios en los pacientes con anticuerpos
aFL, pero que no han presentado previamente eventos trombéticos.

Pregunta de la revision

Esta revision tenia como objetivo establecer los efectos beneficiosos y perjudiciales potenciales de administrar farmacos anticoagulantes
y antiplaquetarios para prevenir los eventos trombéticos en pacientes que son susceptibles a ello, pero que todavia no han presentado
eventos trombéticos.

Caracteristicas de los estudios

La evidencia estd actualizada hasta diciembre de 2017. Se buscaron los estudios que asignaron al azar a pacientes con anticuerpos
aFL y sin eventos trombdticos previos a tratamientos diferentes, incluidos los farmacos anticoagulantes, antiplaquetarios, o ambos. Se
identificaron nueve estudios con 1044 participantes. Los estudios se realizaron en varios paises diferentes. Un estudio fue multicéntrico
y tuvo diversas fuentes de financiamiento. En dos estudios la aspirina se comparé con placebo (tratamiento simulado). Cuatro estudios
compararon un anticoagulante con o sin aspirina con aspirina sola. Los estudios restantes compararon combinaciones de agentes
antiplaquetarios, anticoagulantes, otros tratamientos o dos dosis diferentes del mismo farmaco. La mayoria de los estudios incluyé
pacientes con anticuerpos aFL y antecedentes de fracaso del embarazo. Un estudio incluyé casos no relacionados con el embarazo y un
estudio incluyé casos relacionados con el embarazo y otros pacientes con resultados positivos a los anticuerpos aFL.

Resultados clave

Los efectos de los tratamientos se resumieron mediante las comparaciones siguientes: aspirina sola versus placebo, anticoagulante
solo o con aspirina versus aspirina solo, aspirina con anticoagulante versus placebo u otro tratamiento. No se encontraron diferencias
claras en el nimero de individuos con eventos trombéticos en los grupos de comparacién. Un estudio reveld un mayor riesgo de
sangrado leve (como sangrado nasal o menstruacion intensificada) en los participantes que recibieron aspirina y anticoagulante. Los otros
analisis no demostraron diferencias significativas en el nimero de participantes con sangrado. Ninguno de los estudios inform sobre el
riesgo de muerte ni la calidad de vida. Cuando se proporciond la informacidn, no se encontraron diferencias claras entre los grupos en
cualquiera de las comparaciones para los efectos no deseados diferentes del sangrado; el mas frecuente de estos efectos incluy6 sintomas
gastrointestinales leves en el grupo de aspirina y reacciones alérgicas en el grupo de aspirina con anticoagulante.

Calidad de la evidencia

Ninguno de los estudios se consider con bajo riesgo de sesgo debido a inquietudes metodoldgicas o al informe de los resultados. La
calidad general de la evidencia se considerd baja a moderada y se disminuy6 debido al riesgo de sesgo incierto o alto, el nimero pequefio
de estudios y los resultados imprecisos.
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