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DEFINICION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) constituye una enfermedad protrombatica, autoinmune y
sistémica, que se caracteriza por la asociacion de trombosis vascular venosa y/o arterial, perdida fetal
recurrente, a menudo acompafiado de trombocitopenia leve a moderada y titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM, anticoagulante lupico o anti-82 glucoproteina 1)

GENERALIDADES

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido se define con base en la presencia de al menos, un criterio
clinico y un criterio de laboratorio (ver cuadro )

Estos criterios de consenso internacional, se han disefiado para facilitar el desarrollo de estudios
clinicos de tratamiento y causalidad en el sindrome de anticuerpos antifosfolipido. ES importante
destacar que estos criterios de clasificacion no pretenden ser criterios de diagnostico en la practica
clinica. En el afio 2006, en Sidney Australia, se realizd una actualizacion a los Criterios de Clasificacion,
ante la evidencia de nuevos conocimientos clinicos, de laboratorio y experimentales (ver cuadro 1)

El tratamiento antitrombdtico principal de estos pacientes debe incluir anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios. Es importante sefialar, que el tratamiento 6ptimo de los pacientes con
SAAF es controvertido y estd en continua revision. Hasta el momento, el ndmero reducido de
pacientes, dificulta la elaboracion de estudios prospectivos adecuados que permitan obtener
conclusiones definitivas

La tratamiento no debe dirigirse en primera instancia a la eliminacion o a la reduccion de los niveles de
los anticuerpos antifosfolipido, mediante recambio plasmatico, gamaglobulina intravenosa e
inmunodepresores (excepto SAAF catastrofico), ya que no existe una clara correlacion entre los
niveles de estos anticuerpos y los episodios tromboticos

Las principales manifestaciones clinicas observadas en una cohorte europea de pacientes con SAAF
incluye: trombosis venosa profunda de miembros pélvicos (38.9%), artralgia (38.7%), aborto
temprano (35.4%), trombocitopenia (29%), livedo reticular (24.1%), migrafia (20.1%),
enfermedad vascular cerebral (19.8%) y embolismo pulmonar (14.1%)

Las principales manifestaciones clinicas observadas en una cohorte de pacientes latinoamericanos con
SAAF al inicio de la enfermedad incluyen: livedo reticular (32%), trombosis venosa profunda de
miembros pélvicos (31%), trombocitopenia (27%), migrafia (25%), anemia hemolitica (19%),
ulceras cutaneas (14%), amaurosis fugaz (14%), enfermedad vascular cerebral (10%),
microtrombosis pulmonar (7%) y embolismo pulmonar (5%)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

TromboprofllaX|s primaria
La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en poblacion sana, es de 1 al 5 %, confiriendo un riesgo
absoluto de trombosis < al 1%, alcanzando hasta el 10% en mujeres con una historia de perdida fetal
previa y > 10% en aquellos sujetos que suspenden el anticoagulante posterior a un evento trombético
Venoso
La primera consideracion en los pacientes que presentan anticuerpos antifosfolipido persistentemente
positivos y que no han desarrollado trombosis, serd evitar o controlar factores de riesgo trombotico
tales como: tabaquismo, sedentarismo, diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad (ver cuadro
1)
Ante la presencia de anticuerpos anticardiolipina persistentemente positivos, particularmente isotipo
IgG en titulos medios o altos, se recomienda modificar factores de riesgo trombotico e iniciar aspirina
En pacientes con anticuerpos antifosfolipido sin trombosis, se recomienda administrar aspirina en dosis
de 75 a 150 mg/dia
Ante el embarazo (estado de hipercoagulabilidad) y presencia de anticuerpos antifosfolipidos en
mujeres asintomaticas, estd indicado administrar aspirina en dosis de 75 a 150 mg/dia. No es
necesario el uso de anticoagulantes, mientras no exista historia personal previa de tromboembolismo o
pérdidas fetales
En mujeres embarazadas con trombofilia sin historia de tromboembolismo venoso (TEV), no se
recomienda el uso rutinario de profilaxis farmacoldgica antitrombética previo al parto. Sin embargo, es
necesario realizar una evaluacion individualizada de los factores de riesgo
En todas las mujeres embarazadas con trombofilia y sin TEV previo, se sugiere vigilancia clinica
estrecha durante el embarazo y después del parto
Es fundamental realizar observacion estrecha (evaluacion de signos y sintomas de trombosis en la
visitas prenatales) en mujeres con trombofilia sin historia de trombosis

TromboprofllaX|s secundaria

El tratamiento inicial del tromboembolismo venoso en pacientes con SAAF primario, consiste en
administrar heparina de bajo peso molecular o no fraccionada durante 5 dias en forma conjunta con
warfarina

La warfarina produce su efecto anticoagulante al inhibir la produccion de factores de coagulacion
dependiente de de vitamina K (II, VII, IX y X), asi como de las proteinas anticoagulantes C y S. El
efecto antitrombdtico de la warfarina depende de la reduccion del factor Il (protrombina), el factor
con la vida media mas larga (60 a 72 horas). Debido a esto, la warfarina no es totalmente efectiva en
los primeros dias de administracion

La administracion de warfarina a largo plazo es un método altamente efectivo para prevenir el
tromboembolismo venoso recurrente

En pacientes que inician la toma de warfarina, se recomienda administrar una dosis inicial entre 5y 10
mg., durante los primeros dos dias. El ajuste de las siguientes dosis sera con base en la respuesta del
INR. Se debe evitar dosis de carga de warfarina. La warfarina no es totalmente efectiva en los primeros
dias de tratamiento debido a una disminucion en la reduccion de varios factores de coagulacion

Se recomienda iniciar dosis bajas de warfarina ante cualquiera de los siguientes factores: edad > 75
afios, multiples condiciones de comorbilidad, desnutricion, insuficiencia hepatica o alteracion tiroidea.
En pacientes que con peso > 80 kg, se puede iniciar dosis de 7.5 mg

En el paciente que inicia la toma de warfarina, se recomienda comenzar el monitoreo del INR,
posterior a las primeras dos o tres dosis del anticoagulante oral
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En caso de que el INR sea de 2.0 o mayor durante las primeras tres dosis, considerar reducir la dosis a
la mitad e investigar causas que incrementen el efecto de warfarina (interacciones farmacologicas,
desnutricion, infeccion, enfermedad sistémica)

Se recomienda solicitar control de INR dos o tres veces a la semana durante la primer y segunda
semana, posteriormente la frecuencia se determinara en funcion de los resultados de INR

Se recomienda anticoagulacion prolongada y mantener un INR entre 2.0 a 3.0 en el paciente con un
primer episodio de trombosis venosa

Se recomienda anticoagulacion prolongada y mantener un INR > 3 [entre 3.0 y 4.0] en el paciente con
trombosis venosa o arterial recurrente

Posterior a un primer episodio de tromboembolismo venoso, los pacientes deben ser tratados con
anticoagulantes durante al menos 3 a 6 meses. El tratamiento a largo plazo requiere una evaluacion
del perfil riesgo/beneficio

El tratamiento anticoagulante indefinido se recomienda en pacientes con mas de un episodio de
trombosis venosa proximal idiopatica o para aquellos con presencia continua de factores de riesgo
protrombotico

Los factores de riesgo para trombosis recurrente en pacientes con SAAF incluyen: historia de multiples
eventos trombéticos, titulos de anticardiolipina > 40 UGPL y anormalidades cardiacas

En pacientes con SAAF, el riesgo de trombosis recurrente es alto y es mas frecuente dentro de los
primeros seis meses en que se suspende el anticoagulante.  El tiempo promedio para la primera
trombosis recurrente después de suspender la warfarina es de 2 meses (0.5 a 6 meses)

La tasa de recurrencia (eventos por afio), en pacientes con SAAF posterior al primer episodio de
trombosis es de 0,29 en ausencia de tratamiento, de 0,015 para aquellos que mantienen un INR > 3y
de 0 para aquellos con INR >3 y que recibieron aspirina (p <0,001)

La probabilidad de supervivencia libre de trombosis a 5 afios, es de 90% para los pacientes que reciben
warfarina + aspirina y mantienen un INR > 3, frente al 30% en pacientes sin tratamiento. La
prevencion de trombosis venosa recurrente en los pacientes con SAAF requiere anticoagulacion a largo
plazo y mantener un INR en rango terapéutico

La combinacion de aspirina y anticoagulante oral es una intervencion efectiva versus la administracion
de aspirina en monoterapia para la prevencion secundaria de enfermedad vascular isquémica cerebral
en pacientes con SAAF primario. En pacientes con trombosis recurrente no es recomendable el empleo
de aspirina en dosis bajas ni como monoterapia

La administracion de warfarina para mantener un INR de nivel moderado (2.0 — 3.0) es una opcion
apropiada en pacientes con SAAF y trombosis venosa recurrente

Se recomienda mantener un INR de 2.5 en aquellos pacientes con SAAF que tienen trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar

No existe evidencia de que la administracion de Warfarina para mantener un INR de alta intensidad
(3.0 — 4.0) es superior a un INR moderado (2-3) para prevenir la trombosis venosa recurrente en
pacientes con SAAF

La anticoagulacion a largo plazo (> 6 meses) reduce el riesgo de tromboembolismo venoso recurrente
La enfermedad vascular cerebral (EVC) es la manifestacion tromboembélica arterial mas frecuente en
el paciente con SAAF y el riesgo de EVC isquémico recurrente es alto

Es importante considerar las limitaciones metodologicas de los ensayos clinicos aleatorizados y
estudios prospectivos, respecto al uso de warfarina para conseguir un INR de 3 o mayor con el objetivo
de evitar eventos trombdticos arteriales en pacientes con SAAF. Sin embargo, es importante destacar
que la trombosis recurrente es infrecuente en pacientes que reciben anticoagulacion efectiva y tienen
un INR entre 3-0 y 4.0
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La combinacion de aspirina y anticoagulacion oral puede ser mas efectiva que la sola administracion de
aspirina para la prevencion secundaria de enfermedad vascular cerebral en pacientes con SAAF

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Troboembolismo venoso agudo (TEVA) vy prevencion de tromboembolismo recurrente
durante el embarazo

Es importante considerar que las pruebas sobre la eficacia y la seguridad de la tromboprofilaxis con
aspirina y heparina, en mujeres con antecedentes de al menos dos abortos espontaneos o una muerte
fetal intrauterina tardia sin otras causas evidentes que no sean las trombofilias hereditarias, son
demasiado limitadas para recomendar el uso de anticoagulantes en este contexto

Algunos estudios muestran que la combinacion de heparina no fraccionada y aspirina puede reducir la
pérdida de embarazos en un 54%

El uso de heparina de bajo peso molecular + dosis bajas de aspirina demostrd una mayor proporcion de
nacidos vivos (72.5%) versus inmunoglobulina intravenosa (39.5%) (p=0.003) en el tratamiento de
aborto recurrente en la mujer con SAAF

Debido al elevado costo y escasa disponibilidad de inmunoglobulina intravenosa para el tratamiento de
las pérdida fetal recurrente, es necesario realizar estudios para evaluar su efectividad como estrategia
de primera linea

El tratamiento con heparina de bajo peso molecular mas aspirina debe considerarse como una opcion
de tratamiento estandar para la pérdida fetal recurrente asociada con la presencia de anticuerpos
antifosfolipido

En las mujeres con anticuerpos antifosfolipido y pérdida fetal recurrente (3 0 mas) sin historia de
trombosis venosa o arterial, se recomienda la administracion anteparto de dosis profilacticas o
intermedias de heparina no fraccionada o dosis profilactica de heparina de bajo peso molecular, en
combinacién con aspirina

Las mujeres con SAAF y sin historia de trombosis deben recibir dosis profilacticas de heparina y dosis
bajas de aspirina durante el embarazo y periodo postparto (6 a 8 semanas)

En mujeres con incremento en el riesgo de tromboembolismo venoso posterior a la cesarea debido a la
presencia de al menos otro factor de riesgo asociado al embarazo y cirugia, se recomienda el empleo de
tromboprofilaxis farmacoldgica (heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular en dosis
profilactica) o profilaxis mecanica (medias elasticas 0 compresion neumatica intermitente) mientras
se encuentra hospitalizada

En mujeres con multiples factores de riesgo para tromboembolismo venoso que son sometidas a
cesarea se recomienda combinar tromboprofilaxis farmacoldgica y mecanica

En embarazadas con tromboembolismo venoso agudo se recomienda iniciar heparina de bajo peso
molecular (HBPM) subcutanea en dosis-ajustada o heparina no fraccionada (HNF) (bolo intravenoso,
seguido de una infusion continua para mantener el tiempo de tromboplastina parcial (TTP) dentro de
rango terapéutico por al menos 5 dias

En mujeres embarazadas con tromboembolismo venoso agudo, posterior al tratamiento inicial, se
recomienda continuar HBPM o HNF por via subcutanea durante todo el embarazo

En mujeres embarazadas con tromboembolismo venoso agudo, se sugiere continuar el anticoagulante
durante el posparto, al menos, 6 semanas (con una duracion total minima de la terapia de 6 meses)
Para las mujeres embarazadas que reciben dosis ajustada de HBPM o HNF, se recomienda suspender la
heparina, al menos 24 horas antes de la induccion electiva del trabajo de parto
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Para las mujeres embarazadas con trombofilia que han
tenido un episodio previo de TVA y no reciben anticoagulantes a largo plazo, recomendamos utilizar
dosis intermedia o profilactica de HBPM antes del parto o dosis intermedia de HNF o bien vigilancia
clinica durante todo el embarazo; mas anticoagulantes durante el post-parto anticoagulantes

Para las mujeres con positividad persistente de anticuerpos antifosfolipido, que han tenido un episodio
previo de TVA y no reciben anticoagulantes a largo plazo, le sugerimos indicar profilaxis post-parto,
HBPM en dosis profilctica o intermedia antes del parto o dosis intermedio o profilcticos de HNF, y
no limitarse con la vigilancia estrecha

Para las mujeres embarazadas que reciben anticoagulantes a largo plazo previo a un nuevo
tromboembolismo venoso, se recomienda HBPM o HNF durante todo el embarazo y reanudar la
administracion de anticoagulacion postparto a largo plazo

En las mujeres con alto riesgo de preeclampsia, se recomienda administrar durante el embarazo
aspirina en dosis bajas.

La administracion de warfarina o heparina no fraccionada puede continuar en las mujeres en periodo
de lactancia

Las mujeres con SAAF deben evitar el uso de anticonceptivos orales que contienen estrogenos. El
dispositivo con levonorgestrel intrauterino, puede ser un método de anticoncepcion de eleccion en
mujeres que reciben anticoagulantes

REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se enviara al servicio de Medicina Interna/Reumatologia, al paciente con evidencia clinica de
trombosis y TTP prolongado por mas de 6 segundos en relacion al testigo, en dos ocasiones y con
intervalos entre sus tomas de 12 semanas

Se enviara al servicio de Gineco-obstetrica/Reumatologia a mujeres con historia de perdidas fetales
recurrentes, parto prematuro o abortos en el primer trimestre con TTP prolongado por mas de 6
segundos en relacion al testigo, en dos ocasiones y con intervalos entre sus tomas de 12 semanas

Se enviara al servicio de Medicina Interna/Reumatologia al paciente sin historia de trombosis y con
presencia de anticuerpos antifosfolipido positivos, en titulos moderado-alto y de forma persistente,
para evaluacion integral e identificar otros factores de riesgo de trombosis

Se enviara al Reumatologia y Hematologia al paciente con SAAF que a pesar de niveles de INR en
rangos terapéuticos, presente trombosis venosa o arterial recurrente

Se enviara a Reumatologia al paciente con diagnostico establecido de SAAF primario, que durante su
seguimiento desarrolle manifestaciones clinicas de lupus eritematoso sistémico u otra enfermedad
autoinmune

Se enviara a Gineco-obstetricia a la mujer con SAAF primario, que planea un embarazo, para establecer
el momento oportuno de suspension de warfarina y definir la tromboprofilaxis secundaria mas efectiva
y segura

Se enviara a Reumatologia al paciente con efectos secundarios o adversos debido al uso de warfarina

Se enviara a Hematologia al paciente con evidencia de resistencia a cumarinicos, aguellos con anemia
hemolitica y trombocitopenia grave

Se enviara a valoracion al servicio de Cardiologia al paciente con SAAF primario y evidencia de
aterosclerosis temprana identificada mediante el engrosamiento de la intima-media de la arteria
carétida, aquellos con placa carotidea, vavulopatia y obesidad
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En el paciente con SAAF primario, sin evidencia de trombosis al menos durante 1 afio, con INR en
rango terapéutico, con buen apego a tratamiento y en control de otros factores de riesgo tradicional de
trombosis (hipertension arterial, dislipidemia, obesidad). Es obligatorio mantener un control estricto y
en rango terapéutico de INR, al menos una vez al mes. La frecuencia del control de INR, dependera de
la presencia 0 no de trombosis

El médico familiar, enviard al paciente con diagnostico definido de SAAF, al servicio de Reumatologia
de forma semestral para su evaluacion médica integral

VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Las principales causas de muerte en pacientes con SAAF son: Infeccion bacteriana (20.8%), infarto
agudo del miocardio (18.9%), enfermedad vascular cerebral (13.2%), hemorragia (11.3%),
neoplasia (11.3%), SAAF catastrofico y embolismo pulmonar (9.4%)

La mortalidad debido a trombosis recurrente en pacientes con anticuerpos antifosfolipido es mayor
que la mortalidad debido a hemorragia

Los principales factores determinantes de hemorragia por warfarina son: intensidad del efecto
anticoagulante, caracteristicas propias del paciente (edad, comorbilidad) y duracion del tratamiento
(ver cuadro V)

El uso de warfarina para mantener un INR de 3 a 4 (anticoagulacion alta intensidad) se asocia con un
incremento en la frecuencia de hemorragias menores

Un INR de 2.5 [rango 2 a 3] (anticoagulacion de intensidad moderada) se ha asociado con un menor
riesgo de hemorragias versus INR > 3

En el momento de decidir la indicacion e intensidad de la anticoagulacion, no sélo se debe considerar el
riesgo de sangrado, sino también el riesgo de trombosis recurrente, la edad del paciente y tener un
control de factores de riesgo de trombosis adicional (tabaquismo, hipertension arterial, dislipidemia y
obesidad)

Los farmacos que interfieren con warfarina incluyen: antibidticos, amiodarona, estatinas,
anticonvulsivantes, entre otros (ver cuadro Il y IV)

Todos los pacientes en  tromboprofilaxis con warfarina deberan tener control del INR vy tener
conocimiento de los factores que interfieren con la warfarina (alimentos, hierbas, otros farmacos)

En los pacientes que reciben una dosis estable de anticoagulante oral, se recomienda realizar
monitoreo del INR en intervalos no mayores de 4 semanas

En pacientes con un INR por arriba del rango terapéutico pero < de 5 y sin hemorragia significativa, se
recomienda disminuir la dosis o bien omitir dosis, siendo necesario un monitoreo frecuente del INR. Se
puede reanudar el anticoagulante, una vez que el INR se encuentra en un nivel terapéutico (ver cuadro
VI)

En pacientes con INR > 5 pero < 9 y sin hemorragia significativa, es necesario omitir las siguientes dos
dosis, realizar un monitoreo frecuente del INR y reanudar el tratamiento con una dosis ajustada
cuando el INR se encuentra en un nivel terapéutico

La administracion de vitamina K por inyeccion subcutanea o intramuscular no se recomienda debido a
la absorcion imprevisible, que puede conducir a la correccion de erratica del INR y la resistencia a la
warfarina. En el caso previo, se recomienda de forma alterna, omitir una dosis y administrar vitamina
K (1 a 2.5 mg) via oral, particularmente si el paciente tiene un riesgo elevado de hemorragia

En caso de que se requiera revertir el efecto de la warfarina de forma répida, ante la necesidad de una
cirugia urgente, se recomienda administrar vitamina K en dos de 5 mg via oral, esperando tener una
reduccion del INR dentro de las primeras 24 horas. Si el INR persiste elevado, se puede administrar una
dosis adicional de vitamina K (1 a 2 mg) via oral
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En pacientes con INR > 9.0 sin hemorragia, se recomienda suspender warfarina y administrar altas
dosis de vitamina K (2.5 a 5 mg) via oral, esperando tener una reduccion del INR en 24 a 48 horas

En pacientes con hemorragia grave e INR elevado, independientemente de la magnitud de la elevacion,
se recomienda suspender la warfarina y administrar vitamina K (10 mg) mediante infusion intravenosa
(IV) lenta asociada con plasma fresco congelado, concentrado de protrombina o factor Vila
recombinante, dependiendo de la urgencia de la situacion. Se puede repetir la administracion de
vitamina K cada 12 horas en cas de persistir la elevacion de INR

En pacientes con hemorragia potencialmente mortal (ejemplo hemorragia intracraneal) e INR elevado,
independientemente de la magnitud de la elevacion, se debe suspender la warfarina y administrar
plasma fresco congelado, concentrado de protrombina o factor VIla recombinante, ademas de vitamina
K, 10 mg., mediante infusion 1V lenta y repetir en caso necesario, dependiendo del nivel de INR

En pacientes con INR, ligera 0 moderadamente elevado sin hemorragia grave, en caso de administrar
vitamina K, se recomienda preferir la via de administracion oral en lugar de la subcuténea

En pacientes que reciben warfarina a largo plazo y tienen un INR variable, no atribuible a causas
conocidas de inestabilidad, se sugiere un estudio de la respuesta de dosis bajas de vitamina K (100 a
200 pg) con estrecha vigilancia del INR y de la dosis ajustada de warfarina

En pacientes con SAAF, sin factor de riesgo adicional y con buena respuesta a tratamiento, se
recomienda un INR de 2.5 (rango 2 a 3). En pacientes con episodios tromboembdlicos recurrentes y
con factores de riesgo adicional para trombosis, se recomienda mantener un INR de 3.0 (rango 2.5 a
3.5)

Se recomienda que los profesionales de la salud que administran la anticoagulacion, trabajen de forma
coordinada, incorporando la educacion y buena comunicacion con el paciente, control de INR y un
seguimiento estrecho

Ante eventos hemorragicos mayores (sistema nervioso central, gastrointestinal, genitourinario) debera
referirse de forma inmediata al especialista para recibir tratamiento especifico

El uso de warfarina esta contraindicado durante el embarazo, (atraviesa la placenta y ocasiona
teratogenicidad y hemorragia en el feto). La administracion de warfarina entre la semana 6 y 12 del
embarazo, provoca una embriopatia caracteristica que incluye: hipoplasia nasal, puente nasal
deprimido, bajo peso, defectos visuales, acortamiento de extremidades, retardo del desarrollo,
convulsiones, sordera, escoliosis, defeco cardiovascular y muerte

En las mujeres que reciben anticoagulante como tratamiento de tromboembolismo venoso y se
embarazan, se recomienda sustituir el uso de warfarina por heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular

Se sugiere recomendar al paciente que emplea anticoagulantes orales, traer consigo, una leyenda o
nota que mencione el nombre del medicamento y la dosis diaria

Se recomienda el empleo de una hoja de tratamiento y control de la actividad del anticoagulante, en la
cual se debe especificar: fecha de inicio del tratamiento, nombre del anticoagulante, dosis por dia, INR,
asi como fecha y hora del siguiente control

En los pacientes que se someten a un procedimiento dental menor y estan recibiendo antagonistas de
vitamina K, recomendamos continuar el farmaco durante el procedimiento y coadministrar un agente
hemostatico oral

La decision de interrumpir la anticoagulacion oral, ante procedimientos quirtrgicos, debe ser
individualizado, basado en un analisis del riesgo de hemorragia versus trombosis y con base en la
preferencia del paciente

En los pacientes que requieren la interrupcion temporal de un antagonista de vitamina K antes de la
cirugia y requieren normalizacion del INR previo al procedimiento, se recomienda suspender el
antagonista de vitamina K cinco dias previos a la cirugia
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En los pacientes que suspendieron el antagonista de vitamina K debido a una cirugia o procedimiento,
se recomienda reanudar el anticoagulante a las 12 o 24 horas posterior a la cirugia y siempre que
exista una hemostasia adecuada

En los pacientes que suspendieron el antagonista de vitamina K debido a una cirugia o procedimiento y
el INR es todavia elevado (> 1,5) 1 a 2 dias antes de la cirugia, se sugiere administrar dosis bajas de
vitamina K, via oral (1 a 2 mg.)

En los pacientes que reciben anticoagulacion con dosis terapéuticas con heparina de bajo peso
molecular subcuténea como terapia puente, se recomienda administrar la ultima dosis de heparina 24
horas previo a la cirugia o procedimiento

Se recomienda que la Ultima dosis preoperatoria de heparina de bajo peso molecular sea el equivalente
a 50% de la dosis total

En los pacientes que reciben anticoagulacion con dosis terapéuticas de heparina no fraccionada
intravenosa, se recomienda suspender la heparina aproximadamente 4 horas antes de la cirugia

En los pacientes sometidos a un procedimiento quirdrgico menor u otro invasivo y reciben
anticoagulacion (terapia puente) con dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular, se
recomienda reiniciar la heparina 24 foras después del procedimiento siempre y cuando exista
hemostasia adecuada

En los pacientes sometidos a una cirugia mayor o tienen alto riesgo de hemorragia y en quienes se
planea administrar en el postoperatorio dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular o
heparina no fraccionada, se recomienda retrasar el inicio de la anticoagulacion con heparina, 48 a 72
horas después de la cirugia o administrar dosis bajas siempre y cuando la hemostasia es adecuada

En caso de cirugia menor, reiniciar heparina de bajo peso molecular en dosis total, 24 horas después de
la cirugia, en el caso de cirugia mayor y en pacientes con alto riesgo de hemorragia, considerar usar
dosis profilacticas en los dos primeros dias de postoperatorio

En los pacientes que se someteran aun procedimiento quir(rgico y toman aspirina o clopidogrel, se
recomienda suspender estos farmacos 7 a 10 dias antes de la cirugia o procedimiento

En los pacientes que requirieron suspender temporalmente la aspirina o el clopidogrel debido a una
cirugia, se recomienda reiniciar el farmaco 24 horas después de la cirugia siempre que exista
hemostasia adecuada

En caso necesario, la warfarina puede ser suspendida cinco dias previos a una cirugia electiva. Cuando
el INR es menor de 1.5, el procedimiento puede realizarse con seguridad

Se recomienda suspender la warfarina cinco dias antes, en el paciente que requiere un procedimiento
quirdrgico y tiene un INR entre 2.0 y 3.0, la suspension sera de seis dias antes en el paciente con INR
entre 3.0 a 4.5

En el caso de que la anticoagulacion oral se suspenda por completo debera considerarse dar
tromboprofilaxis con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular (terapia puente)
Como terapia puente se recomienda iniciar heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 1 mg/kg
subcutaneo cada 12 horas) 36 horas después de la ultima dosis de warfarina
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ESCALAS
Cuadro 1. Criterios de Clasificacion para Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido

Criterios clinicos

Trombosis vascular Uno o més episodios clinicos de trombosis arterial,
venosa, 0 de pequefios vasos, confirmados de forma objetiva, que ocurren en
cualquier tejido u érgano

Complicaciones del embarazo Perdida fetal: una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal,
a la semana 10 o mas de gestacion; o

Uno o mas nacimientos prematuros morfolégicamente normal a la semana 34 o
antes debido a preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria grave; o
Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos no explicados, antes de la décima
semana de gestacion, una vez excluidas causas cromosomicas paternas 0 maternas y
anormalidades _hormonales o anatémicas maternas

Criterios de laboratorio

Anticuerpos anticardiolipina Anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM presentes en
niveles moderados o elevados en sangre en dos 0 mas
ocasiones, separados por al menos 6 semanas

Anticoagulantes lGpico Anticuerpos anticoagulantes lipico detectados en sangre en dos o mas ocasiones
separados por al menos 6 semanas, de acuerdo a las guias de la International Society
on Thrombosis and Hemostasis

El intervalo sugerido de acuerdo a la revision Sapporo se modifico de 6 semanas a 12 semanas entre los 2 examenes de
laboratorio para anticardiolipinas y AL asi como se agrego a los anticuerpos anti Beta2 Glucoproteina | isotipos 1gG e IgM
positivo en 2 ocasiones y con intervalos de 12 semanas.

El diagnéstico definitivo de sindrome antifosfolipido requiere la presencia de al menos uno de los criterios clinicos y al menos uno
de los criterios de laboratorio. No existen limites de intervalos entre los eventos clinicos y los hallazgos positivos en el laboratorio.

Fuente: Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of the classification
criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306.

Cuadro II. Factores de riesgo para tromboembolismo venoso

Cirugia

Trauma_ égrave 0 lesion de extremidades pélvicas)

Inmovilidad, paresia de extremidades pélvicas

Neoplasia (activa u oculta o o L ) )
Tratamiento para cancer (hormonal, quimioterapia, inhibidores de angiogenesis, radioterapia)
Compresion Venosa (tumor, hematoma, anormalidad  arterial)

Tromboembolismo venoso previo

Edad avanzada

Embarazo y periodo postparto ) ) )

Empleo de anticonceptivos orales gue contienen estrogenos o terapia hormonal de reemplazo
Modulador selectivo de receptor de estrogenos

Estimulantes de la eritropoyesis

Enfermedad médica aguda )

Enfermedad intestinal inflamatoria

Sindrome nefrotico

Desordenes mielproliferativos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Obesidad

Catéter venoso central

Trombofilia adquirida

Fuente: Geerts WH,_Ber?qI\D/istD, Pineo GF, et al. Prevention of venous thromboembolism: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008;133:381S-453S.
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Cuadro 1Il. Interacciones farmacoldgicas de

la Warfarina

Antagonizan el efecto anticoagulante de la warfarina

Alteran absorcién de warfarina

Colestiramna, colestipol, sucralfato

Incrementan su eliminacion

Alcohol (uso crénico), barbitdricos, carbamazepina, griseofulvina, rifamipicina

Incrementan la sintesis de factores de
coagulacién

Estrogenos, propiltiouracilo, vitamina K

Mecanismo desconocido

Fenitoina

Drogas que potencian el efecto de warfarina

Inhiben la eliminacién metabdlica de warfarina

Ingestion aguda de alcohol, alopurinol, amiodarona, cloranfenicol, cimetidina,
claritromicina, disulfiram, eritromicina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
metronidazol, miconazol, omeprazol, fenilbutazona, antidepresivos triciclicos,
propafenona, trimetoprima-sulfametoxazol, voriconazol

Aumenta el catabolismo de factores de
coagulacion dependientes de vitamina K

Andrégenos (danazol), tiroxina

Disminuyen la sintesis de factores de la
cogulacion

Cefazolina, quinidina

Potencian el efecto anticoagulante sin afectar
los niveles plasmaticos de warfarina

Cefalosporinas de segunda y tercera generacion, clofibrato, heaprina

Desplazan la warfarina de su unién a proteinas

Acido nalidixico, fenitoina (fase inicial)

Mecanismo no establecido

Esteroides nabdlicos, ciprofloxacino, fenofibrato, gemfibrozil, glucagon,
levofloxacino, lovastatina, norfloxacino, ofloxacina, quinina, salicilatos,
rosuvastatina, tamoxifen, testosterona, tetraciclina, vitamina A 'y E
(megadosis)

Fuente: MOH Clinical Pharmacy practice Guidelines. Anticoagulation-Warfarin 2006. Ministry of Health, Singapore (GPC)
Cuadro V. Interacciones farmacologicas de la warfarina con suplementos/hierbas

Alimentos que pueden interferir con el efecto de la Warfarina

Incrementan el metabolismo o reducen Avocado
absorcion
Mecanismo desconocido Ginseng

Alteran la funcién plaquetaria

Capsaicina, aceite de pescado, Ginko biloba, regaliz, ajo, aceite de clavo, aceite
de onagra

Contienen derivados cumarinicos

Anis, apio, manzanilla, trébol rojo

Disminuye la produccién de factores de
coagulacién

Chinchona

Mecanismo desconocido

Jugo de arandano, extracto de papaina, melatonina

Otros

Aguacate, Lentejas, Espinacas, Brocoli, Lechuga, Espéarragos, Pepino, Garbanzo,
Frijoles, Visceras de los animales

Factores enddgenos

Incrementan INR

Disminuyen INR

Cancer

Edema

Enfermedad de la colagena

Resistencia hereditaria a cumarinicos

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hiperlipidemia

Diarrea

Hipotiroidismo

Fiebre

Enfermedades hepaticas, infecciosas ictericia

Hipertiroidismo

Mal estado nutricional

Esteatorrea

Deficiencia de vitamina k

Fuente: MOH Clinical Pharmacy practice Guidelines. Anticoagulation-Warfarin 2006. Ministry of Health, Singapore (GPC)
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Cuadro V. Factores de riesgo de hemorragia durante el tratamiento con warfarina

Relacionados con el paciente

Edad

> 65 afios

Cardiacos

Infarto del miocardio reciente, fibrilacion auricular, hipertension arterial grave

Gastrointestinal

Ulcera péptica activa, historia de hemorragia gastrointestinal, insuficiencia
hepatica

Hematoldgico/oncolégico

Anemia, trombocitopenia, disfuncidon plaquetaria, defecto de la coagulacion,
neoplasia

Neurolégico Historia de enfermedad vascular cerebral, demencia, déficit cognitivo o
alteracion psicoldgica

Farmacos Antiinflmatorios no esteroideos, uso de “remedios naturales”

Otros Trauma reciente 0 cirugia, ingesta excesiva de alcohol, inyeccién intramuscular,

sitios potenciales de sangrado (puncién lumbar, puncion arterial, sitio de toma
de biopsia)

Fuente: MOH Clinical Pharmacy practice Guidelines. Anticoagulation-Warfarin 2006. Ministry of Health, Singapore (GPC)

Cuadro VI. Estrategias para correccion de sobreanticoagulacion con warfarina

amenaza la vida

plasma fresco congelado (15 cc/Kg),
complejo protrombinico activado o
factor Vlla recombinante

Gravedad de la INR Warfarina/Plasma fresco Vitamina K
hemorragia congelado (no esperar una correccion por al
menos 16 a 24 horas)
Hemorragia no <50 Disminuir u omitir dosis No aplica
significativa 5.0 a 89 Omitir 1 o 2 dosis y disminuir dosis 1 a 2.5 mg via oral
Si e riesgo de sangrado es alto, omitir | Si se requiere una correccion rapida,
una dosis y dar vitamina K debido a cirugia urgente, se puede
administrar una dosis > 5 mg. via
oral
Si el INR persiste elevado, se puede
dar una dosis adicional de 1 a 2 mg
via oral
> 9.0 Administrar vitamina K y disminuir la 2.5 a5 mg via oral
dosis
Hemorragia grave con No aplica Administrar vitamina K, asociado a 10 mg IV en infusion lenta, se puede
cualquier elevacion de plasma fresco congelado (15 cc/Kg), repetir cada 12 horas
INR complejo protrombinico activado o
factor Vlla recombinante
Hemorragia que No aplica Administrar vitamina K, asociado a 10 mg IV en infusion lenta, se puede

repetir en caso necesario
dependiendo del INR

Fuente: Institute for Clinical Systems Improvement. Antithrombotic Therapy Supplement. Seventh Edition/April,2009.

12




Tratamiento de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido Primario en el Adulto

Algoritmos
Algoritmo 1. Manejo del paciente asintomatico con presencia de anticuerpos antifosfolipido

Paciente asintomatico con anticuerpos antifosfolipido positivo

A y

. . Titulo

Titulo bajo
: moderado a alto
2 v
Repetir la prueba en 12 Evalugr y tratar ot.ros factores
de riesgo cardiovascular
semanas
Grado A

Repetir la prueba en 12
semanas

¢ Positivo? Mg Mo ¢ Positivo?

Seguimiento estrecho, identificar y tratar otros factores de ) . B
riesgo de trombosis. Ninguna intervencion

Evaluar no intervencion, + aspirina o hidroxicloroquina ante farmacoldgica
el paciente con lupus eritematoso asociado

Administrar aspirina
(75 a 150 mg/dia)
Grado C
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Algoritmo 2. Manejo de las complicaciones trombdticas en el paciente con SAAF

Paciente con trombosis y presencia persistente de anticuerpos antifosfolipido

l

¢ TrombosiS™.__

A 4

Trombosis arterial

l

=z

cerebral

v

.

No Cardioembolica

Cardiogenico

Te_ previa?
k.
Trombosis Venosa
‘ !
. rebral
Trombosis venosa profunda o SEEkE
embolismo pulmonar I
Cardioembolica
(Fibrilacién auricular,
Y prétesis valvular, trombo
Etapa aguda (Heparina de bajo peso iintracardiaco)
molecular, heparina no fraccionada por al
menos 5 dias) Nivel 1

Administrar Warfarina (INR 2.0 a 3.0)
durante un periodo mayor de 6 meses.
El tratamiento a largo plazo o indefinido

v

Enfermedad arterial
pulmonary
claudicacion
intermitente

v

(INRZ0a30)0

: o Anticoagulacién crénica ’ a Aspirina + Warfarina
requiere una evaluacion individualizada del - Clopidogrel (75 mg/dia) o ;
perfil riesgo/beneficio grzgsTa (INR 20 a 3.4) aspirina = Dipiriramol (200 mg Clorp|dogrel+é-rs;§:;‘m (NR202 %?;do AB
Grado A/B c/12 horas) Grado A/B
No < " Trombosis ™. si

Identificar y tratar otros factores de
riesgo de trombosis

_recurrente?

Warfarina (INR 3.0 a 4.0)

O warfarina (INR 2.0 a 3.0) + dosis
baja de aspirina 0 heparina de bajo
peso molecular en caso de INR

inestable
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Paciente embarazada con SAAF

)

A 4

Sin historia obstétrica de
trombosis previa

Sin tratamiento o Administrar dosis
bajas de aspirina
Grado C

A

Con historia obstétrica de
trombosis

v

Considerar heparina de bajo peso
molecular o heparina no
fraccionada mas aspirina ,
particularmente si existe pérdida
fetal recurrente
Grado B

¢Bajoriesgo de

Algoritmo 3. Manejo de las complicaciones tromboticas y obstétricas en SAAF

Precaucion con el uso de
warfarina (semana 6 a 12 del
embarazo) debido a riesgo de

teratogenicidad y sangrado

INI

Y

Anticoagulacién a
largo plazo
INR 2-0a3-0

[

“._trombosis recurrente? "

Y
Anticoagulacion a

largo plazo
INR 3-0 a 4-0

A 4

-~ f Investigar y tratar factores de riesgo

'\ cardiovascular modificables

)

15



