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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccion: El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) asociado al
embarazo es causa de morbilidad perinatal. El tratamiento oportuno puede
mejorar los resultados materno-fetales.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y resultados perinatales en
pacientes con SAAF y embarazo manejadas con acenocumarina.

Material y meétodos: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo. Se
revisaron 34 expedientes completos de pacientes con diagndstico de SAAF y
embarazo que cumplieron los criterios de inclusion de enero de 2000 a
Diciembre de 2007, se excluyeron pacientes con expediente incompleto y cuya
resolucion del embarazo no fue en el Instituto. Se realizo un analisis descriptivo
de las caracteristicas clinicas y demogréficas, criterios diagndsticos, dosis de
acenocumarina, complicaciones maternas, perdidas fetales, nacidos vivos y
caracteristicas de recién nacidos.

Resultados: Se revisaron 94 expedientes clinicos, 66 cumplieron criterios
diagnésticos y de ellos se analizaron 38 expedientes que cumplieron los
criterios de inclusion. Encontramos una frecuencia de SAAF de 1 por cada 560
mujeres embarazadas. La edad promedio fué 30.1 +5.49 afios; la edad
gestacional de ingreso a control prenatal de 12 + 5.1 semanas de gestacion; el
antecedente de pérdida gestacional recurrente y 6bito fue de 60.5% y 34.2 %
respectivamente. La frecuencia de SAAF primario y secundario fue de 65.8% vy
34.2%. La morbilidad perinatal fue: nacimiento pretérmino 34.2%, preeclampsia
severa 26.3%, abortos 10.5%, trombosis venosa profunda 5.3%. La dosis
semanal promedio de acenocumarina fue 12.9 +5 mg, el promedio INR 1.72
+0.19 en grupo 1 y 2.76 + 0.45. La via de interrupcion fue cesarea en un
78.9%; legrado uterino instrumentado 7.9%, parto eutécico 7.9%. El 41.2%
fueron nacimientos pretérmino y 58.8% de término. El peso promedio de los
recién nacidos fue de 2371 + 766gramos.

Conclusiones: La tasa incrementada de pérdida fetal en mujeres
embarazadas con SAAF justifica la intervencién farmacoldgica en embarazos
subsecuentes. El uso aspirina mas acenocumarina constituye una alternativa
para el tratamiento anticoagulante, con resultados perinatales similares a los
resultados obtenidos con aspirina y heparina. El presente estudio constituye la
primera serie de casos del uso de acenocumarina para el manejo de pacientes
con SAAF y embarazo.



ABSTRACT

Introduction: The antiphospholipids antibodies syndrome (APLs) associated to
the pregnancy is cause of perinatal morbidity. The opportune treatment can
improve the maternal-fetal results.

Objective: To know the clinical characteristics and perinatal results in patients
with handled APLs and pregnancy with acenocumarin.

Material and methods: Cross-sectional, descriptive, retrospective study. 34
complete files of patients with APLs diagnosis were reviewed and pregnancy
that the criteria of inclusion of January of 2000 to December of 2007 fulfilled,
patients with incomplete file excluded themselves and whose resolution of the
pregnancy was not in the Institute. We realised a descriptive analysis of the
clinical and demographic characteristics, criteria diagnoses, dose of
acenocumarina, new born complications maternal, lost fetal, born alive and
characteristic.

Results: 94 clinical files were reviewed, 66 fulfilled criteria diagnoses and of
them 38 files were analyzed that fulfilled the inclusion criteria. We find a
frequency of SAAF of 1 by each 560 pregnant women. The age average was
30,1 +5.49 years; the gestacional age of enter prenatal control of 12 + 5,1
weeks of gestation; the antecedent of gestacional loss appellant and stillbirth
was of 60,5% and 34,2% respectively. Frequency of the primary and secondary
APLs was of 65,8% and 34,2%. The perinatal morbidity was: birth preterm
34,2%, severe preeclampsia 26,3%, miscarriage 10,5%, deep venous
thrombosis 5,3%. The weekly dose average of acenocumarin was 12,9 +5 mg.
The interruption route was caesarean in 78,9%; uterine evacuation orchestrated
7,9%, normal childbirth 7,9%. The 41,2% were births preterm and 58,8% of
term. The weight average of new born was of 2371 + 766grams.

Conclusions: The increased rate of fetal loss in women embarrassed with
APLs justifies the pharmacological intervention in subsequent pregnancies. The
acenocumarina use aspirine but constitutes an alternative for the
anticoagulating treatment, with perinatal results similar to the results obtained
with aspirine and heparin. The present study constitutes the first series of cases
of the use of acenocumarin for the handling of patients with APLs and
pregnancy.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una enfermedad autoinmune
definida por la asociacion de anticuerpos antifosfolipidos y eventos clinicos
especificos. Los criterios de Sapporo establecen los pardmetros para poder
diagnosticar esta enfermedad.

La asociacion que tiene este sindrome con la pérdida gestacional recurrente ha
sido documentada desde hace mas de 30 afios. EIl espectro de efectos
adversos que se encuentran ligados al embarazo abarca multiples patologias,
como la trombosis materna, pérdidas gestacionales, preeclampsia, restriccion
en el crecimiento intrauterino, nacimientos pretérmino y obito.

Las pacientes con este diagnostico, reciben un manejo multidisciplinario
estrecho por parte de los servicios de obstetricia y hematologia con un
protocolo de anticoagulacién bien establecido.

De acuerdo con la literatura internacional, el tratamiento de eleccion para el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos durante el embarazo esta claramente
establecido y consiste en la combinacion de aspirina a dosis bajas y heparina.

Dadas las caracteristicas de la poblacion que se maneja en el instituto es dificil
poder prescribir este tratamiento, por lo que se ha hecho uso alternativo de la
acenocumarina como anticoagulante para el manejo de estas pacientes.

El presente estudio analiza el tratamiento alternativo para anticoagulacion en
pacientes con diagnéstico de SAAF durante el embarazo con el uso de
acenocumarina.



MARCO TEORICO

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es una enfermedad
autoinmune definida por la presencia de criterios clinicos especificos y niveles
circulantes de anticuerpos antifosfolipidos. Dado que aproximadamente el 70%
de los individuos con SAAF son mujeres, es razonablemente comun hacer el
diagnéstico en la edad reproductiva.®

Dentro de las caracteristicas clinicas principales se encuentra la trombosis
arterial o venosa recurrente, o las complicaciones en el embarazo que incluye
la pérdida gestacional recurrente o pérdidas fetales. La presencia de
anticuerpos antifosfolipidos es obligatoria para hacer el diagndstico.?

El SAAF es una causa importante de hipercoagulabilidad y pérdidas en el
embarazo.® Ademéas causa complicaciones importantes en el embarazo
incluyendo trombosis materna, restriccion en el crecimiento intrauterino,
muertes fetales, preeclampsia, nacimientos pretérmino y la pérdida gestacional
recurrente (PGR), que afecta a cerca de 500,000 mujeres en los Estados
Unidos por afio.* ®> ® Con una prevalencia de SAAF primario de alrededor del
3-5 % de la poblacion general.® Para el caso de prevalencia de SAAF
secundario a LES los rangos son mayores siendo esta del 12% al 30%. ’

El SAAF primario ocurre en pacientes sin otras enfermedades autoinmunes
reconocidas y es probablemente la presentacion mas comunmente reconocida
por el ginecoobstetra. EI SAAF secundario se diagnostica cuando las pacientes
tienen alguna enfermedad autoinmune subyacente, por ejemplo el lupus
eritematoso sistémico (LES) *

No hay un predominio racial definida para el SAAF primario, a pesar de que
existe una alta prevalencia de LES en poblacién hispana y afro-americana.’

La complicacion mas comun asociada al SAAF es la trombosis venosa o
arterial. Del 65% al 70 % de los casos la trombosis es del tipo venosa.
Aproximadamente el 2% de todas las pacientes con trombosis venosa tendran
una prueba positiva para anticuerpos antifosfolipidos. El sitio mas frecuente de
trombosis venosa son las extremidades inferiores aunque el hallazgo de
trombosis en sitios poco frecuentes puede hacer sospecha de diagnostico de
SAAF. Se ha encontrado un 25% de recurrencia de trombosis en pacientes con
diagnéstico de SAAF que no reciben tratamiento.

Estudios prospectivos indican un 5% a 12% de riesgo para trombosis durante el
embarazo o el puerperio en pacientes con SAAF. *

La preeclampsia también esta asociada al SAAF. Entre el 11 a 17% de las
mujeres con preeclampsia son positivas para SAAF. Esta asociacion es mas
fuerte si el diagnostico de preeclampsia se establece antes de la semana 34 de
gestacion.

La restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) también complica el
embarazo de mujeres con SAAF, con una ocurrencia que va del 15% al 30% en
la mayoria de las series reportadas.



Dado que la preeclampsia, la insuficiencia placentaria y la restriccién en el
crecimiento intrauterino son factores de riesgo para nacimiento pretérmino, este
también se ve asociado al SAAF. !

Criterios Diagnésticos de Sindrome de Anticuerpos A ntifosfolipidos

De acuerdo con los Criterios revisados de Sapporo publicados en 1999, para
establecer el diagnostico de SAAF es necesario contar con al menos 1 criterio
clinico y 1 criterio de laboratorio:

Criterios Descripcion

Clinicos Trombosis vascular
a) Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial,

venosa o de pequefios vasos en cualquier tejido u 6rgano

b) Trombosis confirmada por imagen o ultrasonido Doppler,
o estudio histopatologico, con excepcion de la trombosis
venosa superficial. Para la confirmacion histopatologica la
trombosis debe estar presente sin una evidencia
significativa de inflamacion a nivel de las paredes
vasculares.

Morbilidad en el embarazo
a) Una o mas muertes inexplicables de fetos

morfoldégicamente sanos cercano o con mas de 10
semanas de gestacion, con una morfologia normal
documentado por ultrasonido o por observacion directa
del feto, 0

b) Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales, antes de la semana 34 de
gestaciéon por causa de eclampsia, preeclampsia severa o
de insuficiencia placentaria severa, 0,

c) Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos de causa
inexplicable antes de la semana 10 de gestacion, con
madre que no tenga alteraciones anatomicas ni
hormonales, y cuando han sido excluidas causas
cromosomicas paternas o maternas.

Laboratorio a) Anticuerpos anticardiolipina isotipos IgG y/o IgM en
sangre, presentes en titulaciones medias o altas(
>40GLP), en al menos 2 ocasiones con al menos 6
semanas de diferencia entre los resultados, medidos por




prueba de ELISA para B2 glucoproteina-1 dependiente de
anticuerpos anticardiolipina, 6

b) Anticoagulante lUpico, presente en plasma, en dos
ocasiones con al menos 6 semanas de diferencia,
detectada de acuerdo con las guias de la sociedad
internacional de trombosis y hemostasia

c) Incluyendo en los criterios la actualizacion del consenso
de 2006: anti B2 glucoproteina-1 del isotipo IgG o IgM en
sérico o en plasma (con titulaciones mayores a la percentil
99), presentes en 2 0 mas ocasiones, con al menos 8
semanas de diferencia y medidos con prueba de ELISA,
de acuerdo con los procedimientos recomendados.

Tabla 1. Criterios para clasificacion de sindrome d e anticuerpos
antifosfolipidos.

Cabe mencionar que Miyakis y cols., (2006) realizaron una actualizacién de los
criterios de Sapporo de 1999 donde se establecié que los Anticuerpos anti
B2GPI isotipos IgG y/o IgM en suero o plasma (con titulos> percentil 99),
deberan estar presentes en 2 0 mas ocasiones, cuando menos con 12
semanas entre cada toma, y que deberan ser medidas por técnica de ELISA.

Fisiopatologia del Sindrome Anticuerpos Antifosfoli pidos

Se desconoce la causa exacta de porque ocurre la formacion de estos
anticuerpos.” La hipdtesis mas aceptada del origen del SAAF es que se
desencadena por una exposicion incidental a un agente infeccioso induciendo
SAAF en individuos genéticamente susceptibles. **

Dada la asociacion que existe entre los anticuerpos antifosfolipidos y los
eventos tromboticos periféricos tanto arteriales como venosos, no es sorpresa
el encontrar en esto una explicacion para las pérdidas fetales que se presentan
en el SAAF debido a una trombosis vascular Gtero placentaria, asi como
infartos placentarios.

Los anticuerpos antifosfolipidos (notablemente los antif2 glucoproteina-1 son
protrombdticos, esto se encuentra sustentado por las investigaciones
realizadas que indican que estos anticuerpos pueden ligar y activar plaquetas
a las células endoteliales, inhibir la fibrinolisis y quiza interferir con la via de la
proteina C. Un efecto protrombético especifico en la circulacion materno
placentaria es sugerido debido a las demostraciones que se presentan al
estudiar la interferencia de los anticuerpos antifosfolipidos y la asociacién con
la anexina V del trofoblasto. Sin embargo aun es debatible si la trombosis es la
Gnica explicacion de las complicaciones obstétricas en el SAAF. La trombosis
en la placenta y la decidua en el SAAF pueden estar ausentes o presentes en
un grado aparentemente insuficiente para una pérdida gestacional.



La patogénesis de pérdida gestacional recurrente es distinta, ya que en esta se
describen efectos de los anticuerpos antifosfolipidos que actdan en la invasion
trofoblastica y la apoptosis, y aqui la produccion hormonal del trofoblasto tiene
una mayor relevancia. Los anticuerpos anticardiolipinas pueden deteriorar la
placentacion, esto sustentado por hallazgos de investigaciones sobre tejido
placentario por muestras positivas para anticoagulante lapico, el cual mostré un
incremento en la apoptosis placentaria, disminucion en la proliferacion del
trofoblasto velloso y reduccion de la invasion trofoblastica extravellosa. La
importancia clinica de esto es que se ha demostrado que la heparina atenta
esta apoptosis y facilita la invasion trofoblastica.® Diversos estudios de
placentas pacientes con SAAF que tuvieron pobres resultados, han mostrado
infartos placentarios extensos y datos de trombosis, junto con datos
inespecificos de hipoxia.

Stone y cols realizaron un estudio prospectivo donde analizaron biopsias de
placentas de mujeres con diagnéstico de SAAF y lo compararon con 16
biopsias de pacientes control, reportando los siguientes datos: Las biopsias
placentarias de las pacientes con SAAF tuvieron mas concentraciones de
células inflamatorias (p=0.0001), y en particular macréfagos (p=0.014). Tres de
las biopsias mostraron necrosis con presencia de vasos hiperplasicos, una
presento datos de trombosis arterial pero ninguna mostré una vasculopatia
severa o0 aterosclerosis. En aquellos embarazos con pobres resultados, los
hallazgos placentarios, correlacionaron con los datos clinicos. *°

En el siguiente cuadro se mencionan algunos de los posibles mecanismos por
los que los anticuerpos antifosfolipidos inducen trombosis™*:

A) Interaccion de anticuerpos antifosfolipido con células endoteliales:

« Daflo de las células endoteliales o activacion (incremento en la
expresion de moléculas de adhesion)

» Coexistencia de anticuerpos anti-endotelio

* Induccién de adhesion de monocitos por anticuerpos antifosfolipidos a
las células endoteliales.

* Incremento en la expresion de factores titulares
B) Interaccion de anticuerpos antifosfolipidos con plaquetas:
» Activacion plaquetaria

» Estimulacion de produccion de tromboxanos

C) Interacciéon de anticuerpos antifosfolipidos con el sistema de
coagulacion:



* Inhibicion de la activacion de la proteina C por las vias del complejo
trombomodulina-trombina

* Inhibicion de la activacion de la proteina C por la via de cofactor de
proteina S

* Interaccion entre los anticuerpos antifosfolipidos y los sustratos
activados de proteina C como factores Vay Vllla

* Interaccion entre los anticuerpos antifosfolipidos y la anexina V

D) Activacion del complemento

Tabla 2. Posibles mecanismos por lo que se present  a la trombosis en el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Serologia del Sindrome de anticuerpos antifosfolipi dos.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos varia de acuerdo a la poblacion
estudiada y a los criterios utilizados para valorar los anticuerpos. La prevalencia
de anticuerpos anticardiolipina varia entre 4.6 y 50.7% con un promedio de
15.5%.

La prevalencia de anticoagulante lUpico varia entre 0 y 14% con un promedio
de 8.3%. Sin embargo en pacientes con peérdida gestacional del primer
trimestre la prevalencia ha sido reportada tan alta como 30%.2

Los anticuerpos anticardiolipinas son positivos en cerca del 80% de pacientes
con SAAF, el Anticoagulante lupico es positivo cerca del 20% y la positividad
de ambos en casi un 60% de los casos.” En general los ACA’s se presentan 5
veces mas en pacientes que tiene SAAF secundario a LES. °

Es importante que ambas pruebas sean realizadas en pacientes con sospecha
clinica de SAAF ya que entre el 1 y el 5% de individuos sanos se ha
encontrado anticuerpos antifosfolipidos. © A pesar de que la prueba para
ACA’s es sensible, los ACA’s pueden estar positivos en una gran variedad de
trastornos incluyendo enfermedades del tejido conectivo, infecciones como
sifilis, fiebre Q, micoplasma, adenovirus, varicela, rubéola, parotiditis malaria,
enfermedad de Lyme y sida; algunos medicamentos también pueden ocasionar
falsos positivos para ACA’s como son el uso de fenitoina, pirimetamina,
quinidina, quinina, interferones y cocaina.” Sin embargo, en estas condiciones,
la presencia predominante del isotipo IgM presente en titulaciones bajas,
generalmente no esta asociada con problemas trombaoticos.



Los ACA’s han mostrado ser factor de riesgo para la trombosis venosa
profunda, y la trombosis venosa recurrente. El valor predictivo para trombosis y
morbilidad en el embarazo en la poblacion general aun esta por definirse.

El uso de mediciones semicuantitativas (positividad baja, media o alta) han
mostrado ser adecuadas en la mayoria de las ajustes clinicos y son sujetos a
menos errores. El uso de los kits de ELISA para anticuerpos anticardiolipina
ofrecen una mejor reproductibilidad sin embargo los calibradores derivados de
anticuerpos monoclonales HCAL y EY2C9 han sido creados como un esfuerzo
para lograr optimizar la estandarizacién en la medicion de ACA’s. ? La
especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo para ACA’s es de 54%,
87%, 35%.’

Las observaciones de que muchos anticuerpos anticardiolipinas estan dirigidos
a un epitope de las B2GP1 han hecho que se desarrolle anticuerpos anti-
B2GP1 por inmunoensayo. Los anti-B2GP1 estan fuertemente asociados con
trombosis y otras manifestaciones del SAAF. Inicialmente los estudios clinicos
de la anti B2GP1 por ELISA sugieren una positividad mas cercana a las
manifestaciones clinicas cuando nada mas se cuenta con ACAS positivos. Por
ELISA. Incluso se ha identificado un pequefio nimero de pacientes que
muestra manifestaciones clinicas de SAAF son resultados convencionales
negativos para ACA’s. 2

Se ha reportado que la presencia de IgG anti B2GP1 en asociaciéon con SAAF
es estadisticamente significativa (p=0.005) mostrando una alta especificidad
(98%),7un alto valor predictivo positivo (87.5%), pero una baja sensibilidad
(54%).

El anticoagulante lupico (AcL) esta definido como un ensayo de coagulacion en
el cual los tiempos de coagulacion estan prolongados. Se necesita un namero
de caracteristicas para demostrar tiempos de coagulacién prolongados por
fosfolipidos, evidencia de la inhibicibn por estudios mixtos, evidencia de
dependencia de fosfolipidos y exclusién de la inhibiciébn de cualquier factor de
coagulacion. Ambas pruebas tanto la activacion del tiempo parcial de
tromboplastina y el tiempo del veneno de Russell activado son convenientes
para la prueba de anticoagulante lupico. Sin embargo a pacientes que estan
recibiendo anticoagulantes orales, la deteccion exacta de AcL puede no ser
posible. En estos casos la medicion de AcL puede ser pospuesta hasta que se
deje de utilizar la anticoagulacién. ?

Para cubrir con los criterios de clasificacion con la presencia de ACA’s o AcL
estos deben ser detectados en al menos 2 ocasiones con entre 8 a 12
semanas de diferencia. La persistencia de pruebas positivas deben demostrar
gue no son producidas por otras causas. En general en AcL es mas especifico
que los ACA’s, sin embargo en menos sensible.

En general existe una alta concordancia entre el AcL y los ACA’s, pero estos
anticuerpos no son idénticos. Un meta-analisis mostr0 que el riesgo de
trombosis venosa en Lupus eritematoso sistémico (LES) mostrando AcL
positivo tenia 6 veces mas riesgo de presentar un evento trombético que un
paciente que tuviera el AcL negativo.



Por otro lado pacientes con ACA’s tienen 2 veces mas riesgo de tener un
evento tromboético comparado con pacientes son ACA’s, y como conclusion el
AcL es un predictor mas especifico para evento trombético que los ACA’s.?

El diagnostico por laboratorio del SAAF esta basado en la deteccion de
anticuerpos antifosfolipidos utilizando pruebas de coagulacibn o pruebas
inmunologicas. La carencia de pruebas o métodos estandarizados o materiales
de referencia hacen que el diagnéstico de SAAF sea complicado. El consenso
internacional recientemente introdujo la clasificacion de laboratorio haciendo la
distincién entre los criterios siguientes: 2

Categoria | cuando mas de una prueba es positiva (esto debido a que la
probabilidad de un falso positivo es superada por varias pruebas positivas que
sugieren el diagnéstico con verdaderos positivos)

Categoria Il cuando un sola prueba es positiva (AcL, ACA’s, anti2GP1) donde
el diagnéstico se debe de considerar con cautela ya que se pueden detectar
anticuerpos que no son autoanticuerpos patogénicos.

Tabla 3. Clasificacion internacional de laboratorio para SAAF

Recientemente se ha encontrado mediante un meta-analisis la relacion ente los
diferentes anticuerpos antifosfolipidos (Anticoagulante lUpico [AcL], anticuerpos
anticardiolipinas [ACA’s], y anticuerpos antif2 glucoproteina-1 [Anti32G-1]) con
las pérdidas gestacionales recurrentes en mujeres que no sabian tener esta
enfermedad autoinmune.

El AcL mostré la mayor asociacion con las pérdidas gestacionales recurrentes
antes de la semana 24 de gestacion con un OR de 7.79, IC 95% IC (2.30-
26.45). Los datos fueron insuficientes para analizar la asociacién de AcL con
pérdidas mas tempranas del embarazo (<13 semanas de gestacion). Para los
ACA'’s con isotipos IgG e IgM, la relacién con las pérdidas gestacionales
recurrentes mostraron una asociacion en menores de 24 semanas de gestacion
de OR 3,57, IC 95% (2.26-5.65 y OR de 5.61, IC 95%, 1.26-25.03
respectivamente. El isotipo IgG de ACA’s mostro también una asociacion con
las perdidas recurrentes menores de 13 SDG con un OR de 3.56, IC 95%,
1.48-8.59. Por el contrario para el caso de B2GP-1 fall6 para mostrar una
relacion similar con cualquier forma de aborto recurrente. *3



TRATAMIENTO
Tratamiento del sindrome de anticuerpos antifosfoli pido

En general es aceptado que uno no debe de hacer pruebas de deteccion en
pacientes sanas o0 que no presenten historia clinica sugestiva de SAAF, (dada
la prevalencia del 3 al 5%) y la presencia de bajas titulaciones de
antifosfolipidos en la poblacion general asi como la ausencia de consecuencias
con respecto al tratamiento farmacolégico.?

Existen 4 estudios reportados que evallan con muestra séricas de mujeres
embarazadas en poblacion general, todos reportando tasas de recién nacidos
vivos sin diagnostico de SAAF en rangos de 90-98%, comparado con pacientes
con diagnostico de SAAF gue tienen tasas de 62-84%, por lo que el uso de
medicamentos no se ha logrado justificar en poblacién sin riesgo.?

Las metas del tratamiento del SAAF durante el embarazo consisten en
intervenir en los resultados tanto maternos y fetales mediante la reduccion de
reduccion de riesgo para pérdidas, preeclampsia, insuficiencia placentaria y
parto pretérmino o eliminar el riesgo materno de trombosis. * jError! Marcador
no definido.

El tratamiento en mujeres con SAAF sin evento trombaotico es controversial. En
un reciente meta-andlisis se sugiere que mujeres con pérdida gestacional
recurrente como criterio clinico, el uso de heparina profilactica asociado a dosis
bajas de aspirina pueden reducir las pérdidas fetales en hasta un 50%. *

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son utilizados ampliamente para prevenir las
complicaciones relacionadas con los anticuerpos antifosfolipidos sin embargo
el uso de estos antinflamatorios ha sido abandonada a partir de las
publicaciones de Laskin y colaboradores, debido a que en este estudio mostrd
gue las pacientes con SAAF tenian un incremento en la morbilidad materna, y
como conclusion los medicamentos corticoesteroides debian ser reservados
para mujeres con anticuerpos antifosfolipidos complicadas con trombocitopenia
o con Lupus eritematoso sistémico asociado. Las pacientes manejadas con
corticoesteroides deberan ser monitorizadas debido a que la probabilidad de
desarrollar complicaciones como diabetes gestacional o hipertensién.*? 14

Es probable que cualquier beneficio pequeio que se pueda documentar con el
uso de esteroides, se anule por el aumento de los resultados adversos
neonatales y maternos que conlleva su uso, incluso con dosis tan bajas como
de prednisona a 10mg/dia. Asi pues la prednisona parece no jugar ningun
papel ene | tratamiento o prevencién de PGR asociada a SAAF. Sin embargo,
cuando existen otras indicaciones como el LES activo, se deben sopesar los
beneficios potenciales con los dafios potenciales. jError! Marcador no
definido.

Terapias combinadas



Las dosis bajas de aspirina combinadas con heparina son los medicamentos de
eleccion y mas ampliamente aceptados para el manejo de SAAF obstétrico.
iError! Marcador no definido.  Sin embargo el régimen 6éptimo aun esta en
debate. *

Régimen profilactico

Recomendado en mujeres sin historia de eventos trombdéticos, con diagnostico
de aborto recurrente o muertes fetales o resolucion pretérmino del embarazo
por causas de preeclampsia severa o insuficiencia placentaria.

Heparina Estandar

7500-10,000 U cada 12 horas en el primer trimestre, 10,000U cada 12 horas en
el segundo y tercer trimestre.

Heparina de bajo peso molecular

Enoxaparina 40mg diarios o Deltaparina 5000U diarias o Enoxaparina 30mg
cada 12 horas, o deltaparina 5000U cada 12 horas.

Régimen de anticoagulacion

Recomendado en mujeres con historia de eventos trombéticos.

Heparina Estandar

Administracion cada 8 a 12 horas de acuerdo con el intervalo medio de
heparina para lograr estar en rangos terapéuticos.

Heparina de bajo peso molecular

Dosis ajustada a razén de 1 mg/Kg peso. cada 12 horas, o deltaparina 200U/Kg
de peso. cada 12 horas

Dosis intermedia Enoxaparina 40mg diarios o deltaparina 5000U diarias hasta
la semana 16 y cada 12 horas posterior a la semana 16 de gestacion y hasta
24 horas antes de la interrupcion del embarazo.




Tabla 4. Régimen de heparina subcutanea usada en e | tratamiento de
SAAF durante la gestacion.

Los resultados principales publicados en la revisiobn sistemética
COCHRANEjError! Marcador no definido. fue que la combinacion de la
heparina no fraccionada y aspirina redujeron la pérdida de embarazos en un
54%. Sin embargo este resultado se basa solo en 2 ensayos pequefos, y uno
de ello con sesgos. Hay indicios de que la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) también tiene un efecto benéfico; sin embargo, este resultado no fue
estadisticamente significativo y se mantiene la incertidumbre. Asi también
tenemos que el riesgo de pérdida de embarazo o nacimientos pretérmino se
reduce en un 35% en aquellas mujeres tratadas con cualquier forma de
heparina combinada con aspirina. El efecto de HBPM sobre el RCIU se
desconoce porque los estudios analizados no arrojaron datos al respecto sin
embargo con uso de heparina no fraccionada con aspirina la pérdida de
embarazos y RCIU se redujo en un 43%.jError! Marcador no definido.

Las potenciales complicaciones del manejo con heparina durante la gestacion
incluyen hemorragia, osteoporosis con fractura, trombocitopenia inducida por
heparina. Afortunadamente la tasa reportada de osteoporosis asociada a
fractura es baja, asi como la presencia de trombocitopenia inducida por
heparina afortunadamente es infrecuente en mujeres embarazadas. jError!
Marcador no definido.

Dadas las complicaciones potenciales con el SAAF y el tratamiento los
objetivos de un adecuado control prenatal es identificar oportunamente datos
sugestivos de preeclampsia, evaluaciones peridédicas mediante el ultrasonido
obstétrico para seguimiento de curva de crecimiento fetal, y medicion de liquido
amnioético, y ya en embarazos de mas de 32 semanas de gestacion vigilancia
fetal con monitoreo, o0 antes si hay sospecha de insuficiencia placentaria, la
sugerencia en relacion al seguimiento por consulta de las pacientes es cada 2
semanas hasta la mitad del embarazo y luego semanal hasta la resolucién.
iError! Marcador no definido.

Manejo de pacientes con SAAF y acenocumarina

Los antagonista de vitamina K producen su efecto anticoagulante interfiriendo
sobre la interconversion ciclica de la vitamina K y el epoxido (Epoxido de
vitamina K) que a su vez modula la y-carboxilacion de los residuos de
glutamato en la regiones terminales N de las proteinas K-dependientes.

Los factores de la cascada de coagulacién K-dependientes son el Il, VII, IX, y
X, y estos requieren de la y-carboxilacion para su actividad procoagulante, y el
tratamiento con antagonistas de vitamina K resulta en una produccion a nivel



hepético de proteinas carboxiladas y decarboxiladas con una reduccién de la
actividad coagulante. *

La warfarina y otros cumarinicos son derivados que actian como antagonistas
de la vitamina K. *® ** La acenocumarina es un anticoagulante oral que cruza la
placenta causando defectos al nacimiento (embriopatia por acenocumarina®’),
la cual es caracterizada por la presencia de hipoplasia nasal, puente nasal
deprimido, moderada hipoplasia ungteal, dedos cortos, y desplazamiento de
epifisis no calcificadas.*®

Los anticoagulantes cumarinicos durante el embarazo estan indicados para el
tratamiento y la profilaxis de enfermedades tromboticas y la prevencion de
embolismo sistémico en pacientes con problemas valvulares cardiacos.” La
exposicion fetal a cumarinicos durante el primer trimestre en especial entre la
semana 6 y la 9 de gestaciéon son la etapa mas critica de afeccién al feto.
Ademas se ha documentado que la exposicion en cualquier momento del
embarazo puede resultar en dafio al sistema nervioso central fetal.*’

En libros de farmacologia se pueden encontrar referencias de tasas de riesgo
para defectos al nacimiento por cumarinicos usados en el primer trimestre del
embarazo, que van de entre el 15 al 30%, sin embargo estudios recientes solo
reportan maximo un 5%. La ventana teratogénica, como ya se menciono es
entre la semana 6 a la 9 de gestacion, y se considera seguro su uso 4 semanas
después de esta ventana. Los estudios recientes no han demostrado riesgos
particulares para el uso de acenocumarina si esta se utiliza en el intervalo de
las semanas 12 a 14 de gestacién y hasta el término de la gestacién.'® *°2°

La monitorizacion de la intensidad de la anticoagulacion se hace con la
medicién de protrombina. La protrombina responde a la reduccién de 3 o 4
procoagulantes K-dependientes (ll, VII, X) que son reducidos de manera
proporcional a la vida media de los antagonistas de vitamina K. Dado que la
monitorizacion del tratamiento con acenocumarina no esta estandarizado
cuando este resultado se expresa en segundos, se toma en cuenta la relacién
del valor del TP de plasma del paciente comparado con el valor del plasma de
un paciente sano (control).

En pacientes que se utiliza antagonistas de la vitamina K durante el segundo y
tercer trimestre de la gestacion, las pruebas de laboratorio ideales par valorar el
sistema de coagulacién es mediante la revisién del INR.?°

El rango 6ptimo de INR no es el mismo para todas las indicaciones, y depende
de las caracteristicas de cada paciente.

Pacientes que tienen titulaciones medias o altas de ACA’s, AcL positivo o
B2GPI, tienen un riesgo aumentado de trombosis. La evidencia de estudios
observacionales antiguos sugieren que los resultados clinicos son mejores
cuando los rangos terapéuticos se encuentran en rangos de 2.5 a 3.5 de INR,
mejor que cuando son entre 2.0y 3.0 *°



Protocolo de manejo de pacientes con SAAF y Embaraz o en el Instituto
Nacional de Perinatologia 2

Pacientes con SAAF moderado, sin trombosis y con embarazo menor de 12
semanas de gestacion, el manejo farmacologico consiste en administracion de
acido acetilsalicilico (ASA) 81mg al dia via oral, y anticoagulacion con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) a razon de 1mg/kg peso real cada 12 horas.
Otra alternativa es la administraciéon de heparina estandar (HE) a razén de
5,000 unidades cada 12 horas.

Mujeres con SAAF y embarazo entre la semana 12 de gestacion y hasta la
semana 37 del embarazo, para el caso de paciente con SAAF primario con
antecedente de trombosis y/o pérdida gestacional recurrente el manejo sera
ASA 81mg VO diarios, y esquema de anticoagulacion que alcance y mantenga
un INR para grupo 1

Si la paciente tiene diagnostico de SAAF moderado, secundario, con
antecedente de trombosis o0 pérdida gestacional recurrente el manejo sera ASA
81mg VO diarios, y esquema de anticoagulacion que alcance y mantenga un
INR para grupo 2

Para el caso de SAAF severo primario o secundario, embarazada, con dos o
mas antecedentes de trombosis y/o pérdida gestacional recurrente, el manejo
consiste en ASA 81 mg VO, diarios y anticoagulacion hasta alcanzar y
mantener un INR para grupo 3.

Segun la indicacion para el empleo de anticoagulantes orales, se usara el nivel
de anticoagulacion diferente denominado INR que se sefala a continuacion:

Grupo de indice de
anticoagulacion anticoagulacion (INR)
1 1.5-19
2 2.0-25
3 2.5-35

Tabla 5. Pardmetros de INR para grupos de anticoagu lacién

Para el inicio de la anticoagulacién con acenocumarina se debe de seguir el
siguiente protocolo:

1. Dia 0 se determina el TP basal y se indica una dosis inicial de 4mg de
acenocumarina



2. Dia 1 se administran 4mg de acenocumarina y no se modifican las dosis
de HBPM o HE a menos que haya cambios clinicos.

3. Dia 2 se administran 2mg de acenocumarina y no se modifican dosis de
heparina.

4. Dia 3 se registra el TP de control a las 08:00hr, y se ajusta la dosis de
acenocumarina en base al criterio de grupo de anticoagulacion: Si el INR
esta dentro de los valores deseados se repite la dosis del dia previo, y
se suspende la heparina. Si el TP muestra un INR menor del deseado,
se incrementa la dosis del dia previo de acenocumarina 1 mg, y se debe
mantener el manejo con heparina. Si el INR deseado esta por arriba del
valor deseado se reduce la dosis de acenocumarina 1 mg menos que el
dia previo.

5. Dia 4 se administra la misma dosis que el dia 3y el dia 5, a las 08:00 se
efectlda el control de TP y se vuelve a reajustar las dosis con la medicion
de TP, de acuerdo con las indicaciones de ajuste previamente
mencionados.

Al lograr el INR deseado se ajusta la dosis semanal entre 7 a 11 mg semanales
de acenocumarina.

El monitoreo de la paciente debe de hacerse por el servicio de hematologia
tanto con vigilancia clinica como con determinacion de TP y TTP cada 4
semanas.

En la mayoria de las pacientes el cambio de acenocumarina a HBPM se hace
de manera ambulatoria, suspendiendo la acenocumarina al cumplir las 37 SDG
del embarazo e iniciar el manejo nuevamente con HBPM a razon de 1 mg/kg
cada 12 horas o heparina no fraccionada a razén de 5,000 Ul cada 8 horas.

En pacientes que requieran alguna intervencion quirdrgica antes del cambio de
acenocumarina a heparina se corrige el efecto anticoagulante con la
administracion de 25 a 50mg IV en minimo 30 minutos y maximo 4 horas, con
toma de tiempos de coagulacién de control después de su aplicacion.



CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe la morbilidad asociada al embarazo en mujeres que tiene el
diagnéstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en el embarazo por lo
que la relevancia de establecer un tratamiento oportuno es fundamental para
obtener mejores resultados perinatales.

Dadas las caracteristicas de la poblacion obstétrica atendidas en el Instituto
Nacional de Perinatologia y la morbilidad obstétrica asociada al sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, se tiene bien definido el protocolo de manejo con
heparina y anticoagulantes orales en especifico, la acenocumarina. Sin
embargo desconocemos los resultados perinatales de dicho tratamiento por lo
gue nos planteamos el siguiente problema:

¢, Cuales son los resultados perinatales en pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos manejadas con anticoagulantes orales en el
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia?



OBJETIVOS
Objetivo general

» Conocer los resultados perinatales en pacientes con SAAF
manejadas con acenocumarina.

Objetivos particulares

« Conocer las -caracteristicas clinicas, antecedentes de
importancia para el SAAF.

* Reportar la dosis promedio de acenocumarina utilizada en
pacientes con SAAF.

e Conocer la indicacién y via de resolucion del embarazo asi
como las edades gestacionales a las que se resolvio el
embarazo.

« Conocer la tasa de recién nacidos obtenidas, asi como su
peso y destino.

+ Conocer la morbilidad obstétrica asociada al SAAF durante la
gestacion



JUSTIFICACION

Las pacientes embarazadas con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
tienen mayor riesgo de presentar eventos trombéticos que la poblacién general.

Dentro de la morbilidad obstétrica asociada al sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos se encuentra la preeclampsia, la restriccion en el crecimiento
intrauterino, los nacimientos pretérmino y la pérdida gestacional recurrente.

Las pacientes con pérdidas de 2°0 3°trimestre con SAAF, reportan tasas de
hasta 90% de presentar nuevamente una pérdida fetal si no recibe tratamiento.

El tratamiento recomendado y aceptado a nivel internacional consiste en la
administracion de dosis bajas de aspirina y heparina.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se tiene bien definido el protocolo de
manejo de pacientes con éste sindrome y anticoagulacion oral con
acenocumarina para manejo durante la gestacion. Sin embargo no existen
reportes en la literatura con el manejo propuesto por lo que se justifica la
realizacion del presente trabajo.



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo
UNIDADES DE INVESTIGACION

UNIVERSQO: pacientes con SAAF atendidas en el INPER

UNIDADES DE OBSERVACION: Pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion.

SELECCION Y RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA

Se analizaron los expedientes completos de pacientes con diagnéstico de
SAAF de enero de 2000 a Diciembre de 2007

TAMANO DE LA MUESTRA
38 expedientes completos
LUGAR Y DURACION

Se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes” en el departamento de Archivo clinico y archivo muerto de los meses
de Enero a Mayo de 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes embarazadas con diagnostico de SAAF por criterios de
Sapporo con expediente completo.

2. Pacientes tratadas con acenocumarina durante la gestacion

3. Pacientes cuya resolucion del embarazo se llevo a cabo en el INPerlER
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con expediente incompleto

2. Pacientes cuya resolucion del embarazo no fue en el INPerlER
CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no cumplieron con los criterios diagnodsticos de SAAF
RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 en una base de datos electronica en el programa Excel 2003 de la
paqueteria Office para Windows



PROCESAMIENTO DE DATOS

Se realizo el andlisis de la base de datos electronica mediante los programa
SPSS V.15 para Windows, y con Excel 2003.

DEFINICIONES OPERATIVAS

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF): Enfermedad autoinmune
cuyo diagndstico que se establece cumpliendo con al menos 1 criterio clinico y
uno de laboratorio de acuerdo con los criterios de Sapporo. Puede subdividirse
en primario, cuando no se tiene documentada ninguna otra enfermedad
autoinmune asociada, y secundario cuando si se tiene documentada (ejemplo:
Lupus eritematoso sistémico)

Nacimiento pretérmino: Resolucion del embarazo con menos de 37 semanas
de gestacion

Nacimiento de término: Resolucién del embarazo entre la semana 37 y la 41
de gestacion.

Pérdida fetal temprana: También conocido como Obito temprano comprende
la muerte fetal que ocurre después de la semana 20 y antes de la semana 28
de gestacion.

Pérdida fetal tardia: También conocido como 6bito tardio y comprende la
muerte fetal que ocurre después de la semana 28 de la gestacion.

Obito: Se considera toda muerte intrauterina que ocurre después de la semana
20 de gestacion y/ o con fetos igual o mayores de 500gramos de peso.

Preeclampsia leve: Diagndéstico que se establece en mujeres embarazadas o
puerperio con la presencia de cifras tensionales entre 140/90 mmHg y menos
de 160/110 mmHg; con proteinuria significativa (mas de 300mg o menos de 2gr
de proteinas en orina), después de las 20 semanas de gestacion.

Preeclampsia Severa: Diagnéstico que se establece en mujeres embarazadas
0 puerperio, con la presencia de cifras mayores o iguales a 160/110 mmHg,
con proteinuria de mas de 2 gr, en embarazos de mas de 20 semanas de
gestacion.

Hipertension gestacional:  Diagnostico que se establece en mujeres con
embarazo y presencia de cifras tensionales iguales o mayores a 140/90 mmHg,
sin proteinuria, en embarazos de mas de 20 semanas de gestacion.

Lupus eritematoso sistémico:  (LES) es una enfermedad autoinmune cronica,
cuyo diagndstico se establece cumpliendo con al menos con 4 de los 11
criterios diagnésticos publicados por el American College of Rheumatology.



VARIABLES DE ESTUDIO

indice de masa corporal (IMC)

Definicién: indice de masa corporal obtenida con la férmula de peso/talla2
Tipo de variable: continua

Medicién: peso en Kg/ talla en m2

NUmero de gestaciones

Definicion: Numero de embarazos documentados por prueba de embarazo o
ultrasonido.

Tipo de variable: ordinal
Medicion: 1= un embarazo, 2= dos embarazos, 3...
NUmero de partos

Definicion: Numero de embarazos cuya resolucion fué por via vaginal con mas
de 20 semanas de gestacién o productos mayores de 499¢gr

Tipo de variable: ordinal
Medicién: 1= un parto, 2= dos partos, 3...
Numero de cesareas

Definicién: NUumero de embarazos cuya resolucion fué por via abdominal
después de la semana 27 de gestacion

Tipo de variable: ordinal
Medicidon: 1= una cesarea, 2= dos cesareas, 3...
NUmero de abortos

Definicion: Numero de embarazos documentados con prueba de embarazo en
sangre u orina y/o ultrasonido y cuya resolucion fué antes de las 20 semanas
de gestaciéon o con un producto de la gestacion con un peso menor de 500
gramos.

Tipo de variable: ordinal
Medicién: 1= un aborto, 2= dos abortos, 3...
Pérdida gestacional recurrente (PGR)

Definicion: Se define como la pérdida de dos 0 mas gestaciones consecutivas.
Se engloba en este rubro ademas del aborto recurrente a las pérdidas



gestacionales como embarazo ectopico, embarazo molar, y muertes fetales. Se
excluyen abortos inducidos.

Tipo variable: nominal dicotomica
Medicion: SI= presente, NO= ausente
Antecedente de eventos trombaoticos

Definicion: De acuerdo con los criterios de Sapporo para trombosis vascular se
considera uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos en cualquier tejido u érgano, o trombosis confirmada por
imagen, ultrasonido doppler o estudio histopatoldgico.

Tipo de variable: nominal dicotomica
Medicién: SI= presente, NO= ausente
Edad gestacional de resolucion

Definicién: Es la edad gestacional determinada por el primer dia de la fecha de
altima menstruacion o por ultrasonido transpolado al momento de la resolucién
del embarazo, y expresado en semanas y dias completos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Medicion: expresado en semanas y dias completos de gestacion
Peso del recién nacido

Definicién: Peso del recién nacido expresado en gramos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Medicion: expresada en gramos

Valoracion de Apgar

Definicidon: Valoracion simple, ripida y estandarizada que resume el estado de
salud del recién nacido, inmediatamente después del nacimiento.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta
Medicion: Puntuacion expresada en numeros que van del 1-10
Capurro

Definicion: Método postnatal para la determinacion de edad gestacion de
acuerdo con 5 datos somaticos bien establecidos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Medicidn: Expresado en semanas y dias enteros.



Destino

Definicion: Servicio del departamento de neonatologia al cual es enviado el
recién nacido de acuerdo a su estado de salud

Tipo de variable: Nominal

Medicién: alojamiento conjunto (A.C), cunero de transicion (cunero), unidad de
cuidados intermedios del recién nacido (UCIREN), y unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN).

Complicaciones médicas durante el embarazo

Definicion: Enfermedades concomitantes que se presentan durante la
gestacion.

Tipo de variable: Nominal

Medicion: preeclampsia leve, preeclampsia severa, hipertension gestacional,
restriccidn en el crecimiento intrauterino, lupus eritematoso sistémico, etc.

Via de resolucion
Definicién: Método por el cual se extrae el producto de la concepcion
Tipo de variable: Nominal

Medicién: parto, parto instrumentado, ceséarea, histerotomia, legrado uterino,
salpingectomia.

Indicacion de la resolucion
Definicion: Situacion clinica particular que motiva la resolucion del embarazo
Tipo de variable: Nominal

Medicion: preeclampsia severa, restriccion en el crecimiento intrauterino,
sufrimiento fetal, ruptura prematura de membranas, interrupcién electiva del
embarazo, etc.

Dosis promedio de acenocumarina

Definicion: Cantidad promedio de medicamento tipo acenocumarina que fue
utilizado semanalmente durante la gestacion.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Medicién: Expresado en miligramos.



CAPITULO 3

RESULTADOS

Datos generales y epidemiolégicos encontrados en la poblacion
estudiada

La informacion por parte del Departamento de Estadistica del Instituto, por
hojas de egreso hospitalario se tienen documentado 99 expedientes clinicos
con diagnoéstico codificado del CIE-10 con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

Se analizaron de ellos 94 expedientes debido a que 5 de ellos no fueron
encontrados en el archivo muerto. De éstos solo 66 cumplieron con criterios
clinicos y de laboratorio para establecer el diagnéstico de SAAF, y solo 38
pacientes fueron manejadas con acenocumarina.

De las unidades de observacion (n=38) se obtuvieron los siguientes resultados
demograficos: la edad promedio a la cual ingresaron al control prenatal fue de
30.1 afios con una desviacién estandar (DE) de * 5.49 afios; el indice de masa
corporal al momento del ingreso a control prenatal fue de 27.8 kg/m? con una
DE de +3.88 kg/m?% el 18% (n=7)tuvieron un IMC por debajo de 25, el 53%
(n=20) con un IMC entre 15.1 y 29.9 (sobrepeso), y las que tuvieron algun
grado de obesidad fueron el 29% (n=11); la edad gestacional promedio a la
cual iniciaron control prenatal fue de 12 semanas de gestacion (SDG) con una
DE de + 5.1 SDG,; el promedio de embarazo de las pacientes fue de 3 con una
DE de + 1.3 embarazos. (Tabla 6).

Caracteristica n= Promedio Desviacién
Estandar
Edad (afos) 38 30.1 +5.49
Peso (kg) 38 65.25 +8.9
Talla (m2) 38 1.55 +0.05
IMC (kg/m2) 38 27.8 + 3.88
Edad gestacional (SDG) 38 12.0 +5.1
NUumero de embarazos 38 3 +1.31

Tabla 6. Caracteristicas demograficas



Antecedentes perinatales adversos

El antecedente de pérdida gestacional recurrente (PGR) se encontrd en 60.5%
(n=23) de las pacientes estudiadas y el antecedente de oObito en el 34.2%
(n=13) de las pacientes, con una edad gestacional promedio en la que se

establecio el diagnostico de 6bito de 27 SDG con una DE * 4.13 SDG. (Tabla
7)

ANTECEDENTE (n=) Frecuencia Promedio Edad
gestacional
(6bito)
PGR 38 60.5% (23)
Obito 38 34.2% (13) 27 +4.13 SDG
Trombosis 38 31.6% (12)

Tabla 7. Antecedentes maternos

Tipo de Sindrome de Anticuerpos antifosfolipido

De las 38 pacientes que cumplieron criterios diagnosticos se encontré una
mayor frecuencia de SAAF primario siendo de un 65.8% (25), contra SAAF
secundario 34.2% (13). (Gréfica 1)

Tasa de diagndstico de SAAF Primario vs SAAF secundario

@ Pacientes con SAAF primario

B Pacientes con SAAF secundario a
LES

Grafica 1. Tasa de diagndéstico de SAAF primario vs SAAF secundario.



Morbilidad asociada al embarazo

La tasa de complicaciones asociadas al embarazo encontradas en nuestra
muestra de pacientes con SAAF fue la siguiente: Pacientes sin ninguna
complicacion 36% (17), las que tuvieron una complicacion agregada durante la
gestacion 45%(21) y las que tuvieron dos o mas complicaciones agregadas al
embarazo 19% (9). (Grafica 2)

Tasa de conplicaciones relacionadas con el embarazo y SAAF
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agregadas al embarazo

45%

Grafica 2. Tasa de complicaciones relacionadas con SAAF y embarazo.

Las patologias que complicaron el embarazo fueron los siguientes: el nimero
de nacimientos pretérmino fue de 34.2% (13), con una edad gestacional
promedio de 33.2 SDG con una DE de = 1.2 SDG.

Preeclampsia severa se encontré en un 26.3%(10) con una edad gestacion de
aparicion promedio de 32.2 SDG con una DE de +4.3 SDG.

El ndmero total de abortos fueron de 10.5% del total de pacientes (4), todos
ellos antes de las 12 SDG, siendo 3 huevos muertos y retenidos y 1 embarazo
anembrionico.

En relacién a las pacientes que cursaron con preeclampsia leve fueron el 7.9%
(3), con una edad de aparicién promedio de 29.3 SDG con una DE de +3 SDG.

La trombosis venosa profunda solo se presento en el 5.3%(2), ambas en el
primer trimestre con una media de 10.1 SDG y una DE de + 1.4 SDG.



Solo 2 pacientes presentaron datos de actividad lupica (18 y 33 SDG
respectivamente).

Hemorragia obstétrica a la resolucion del embarazo se encontré en 2 pacientes
(5.3%) con valores de 1200 y 4000ml respectivamente. (Tabla 8)

Patologia encontrada (n=) Frecuencia
Nacimientos pretérmino 13 34.2%
Preeclampsia severa 10 26.3%
Aborto 4 10.5%
Preeclampsia leve 3 7.9%
Hipertension gestacional 2 5.3%
Trombosis venosa profunda 2 5.3%
LES activo 2 5.3%
Hemorragia obstétrica post- 2 5.3%

resolucion

Tabla 8. Morbilidad asociada al embarazo en pacientes con SAAF.

Analizando por separado al SAAF primario y secundario encontramos que la
morbilidad asociada contrario a lo esperado es mayor en el grupo de pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario de hasta un 67%
comparado con la morbilidad asociada al embarazo en SAAF secundario que
es de un 57.1%. (Gréfica 3)



Conmparativo de morbilidad asociada a embarazo y SAAF
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Gréfica 3. Comparativo de morbilidad asociada a embarazo con SAAF tipo
primario y secundario.

Resultados seroldgicos para SAAF

En relacion a los criterios de laboratorio se logro documentar la siguiente
informacion: La cifra promedio de unidades GPL encontrada de ACA’s IgG fue
de 86.25 con valores minimo de 0 y méximo de 397.1U

La cifra promedio de unidades GPL encontrada de ACA’s IgM fue de 23 con
valores minimo de 0 y maximo de 100U

De los 38 casos analizados solo 35 contaron con valoracion de AcL, de los
cuales se documentaron de manera cualitativa dicotdmica como positivo vy
negativo ya sea que el valor fuera por > de 47 segundos o por debajo de este
para ser considerado negativo.

El valor promedio de B2GPI IgM cuantitativa fué de 41.6 unidades con valores
minimos encontrados desde 0 y maximos de 190U; por otro lado el valor
promedio para B2GPI IgG cuantitativa fue de 33.2 U con valores minimos que
van desde 0 y maximo de 112U.

Cabe mencionar que algunos expedientes no contaron con informacién sobre
valores cuantitativos y solo se reportaban de manera cualitativa, y en otras
ocasiones no fueron estudios realizados, motivo por el cual los (n=) varian.
(Tabla 9)



Pardmetro N= Unidades Valor %Pos %Neg Valor Valor

promedio Minimo Maximo
B2GPIl IgM 20 U 41.60 0 190
B2GPIIgG 20 U 33.20 0 112
ACA IgG 26 U GPL 86.25 0 397.1
ACA IgM 26 UMPL 23.00 0 100
AcL 35 +0 - 76.3 15.8

Tabla 9. Resultados de parametros de laboratorio para SAAF

Correlacion de Titulaciones de ACAS con preeclampsia severa

Se encontraron titulos de IgG moderados (20 a 80U GPL) en el 39.5%(9) de las
pacientes, y de ellas el 13.3% desarrollaron preeclampsia severa. Para
titulaciones IgG altas (mas de 80U GPL), reportan en el 23.7% (9) de las
pacientes y de ellas el 55.6% (5) desarrollaron preeclampsia severa. En
titulaciones moderadas de IgM (20 a 50 MPL), se encontr6 en el 26.3%(10) de
las pacientes y solo 10% (1) desarrollo preeclampsia severa. Para titulaciones
IgM altas (méas de 50 MPL) se encontraron solo en el 7.1% (2) de las pacientes,
y ninguna desarrollo preeclampsia. (Gréaficas 4 y 5)
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Gréfica 4. Correlacion de titulos de anticardiolipinas IgG medios y altos
con preeclampsia severa
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Grafico 5. Correlacion de titulos de anticardiolipina IgM medios y altos
con preeclampsia severa

Resultados de tratamiento en pacientes con SAAF

En relacién con el tratamiento el 100% (38) de las pacientes recibieron manejo
con acenocumarina durante la gestacion, de acuerdo con el protocolo de
manejo se evito indicar este medicamento en el periodo de mas alto riesgo de
embriopatia por acenocumarina.

La dosis promedio que se manejo fue de 12.9mg semanales de acenocumarina
con una DE de % 5.0mg. Dividiendo el manejo entre pacientes que tenia
indicacion de estar en grupo 1 (26.3%) y grupo 3 (73.7%) de anticoagulacién
encontramos que para mantener a la paciente en grupo 1 la dosis promedio de
acenocumarina semanal fue de 9mg con una DE de +1.84 mg. Para el caso de
las pacientes con grupo 3 de anticoagulacién la dosis promedio semana
manejada para mantenerse en el grupo fue de 14.3mg con una DE de
1+5.02mg. De las pacientes de grupo 1, el INR promedio manejado durante la
gestacion fue de 1.72 con una DE de £0.19; para el grupo 3 de anticoagulacién
el INR promedio fue de 2.76 con DE de * 0.45. (Tablal0)

Grupo Dosis Desviacion INR Desviacién
Esperado promedio Estandar promedio Estandar
(mg
semanal)
1 9 +1.84 1.72 +0.19

3 14.3 +5.02 2.76 +0.45




Tabla 10. Dosis e INR promedio y desviacién estandar de las pacientes,
por grupo esperado de anticoagulacion

Del total de pacientes encontramos que el 86.8% (33) recibieron tratamiento
con aspirina en dosis bajas (81mg diarios). EI momento de inicio de tratamiento
en etapa pregestacional fue del 81.6%.(31), mismo manejo que continuo hasta
la semana 36 de gestacion o en caso de resolucion del embarazo pretérmino
de 12 a 24 horas antes de la resolucion.

Asi mismo se documento que el 88.9% de las pacientes también utilizaron
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) a razon de 40 mg via
subcutanea cada 12 horas, manejo que habitualmente se administré durante el
primer trimestre junto con aspirina 81 mg VO diarios hasta la semana 13 o 14
de gestaciéon y posteriormente se realizo el cambio a anticoagulacién oral con
acenocumarina. El cambio nuevamente a Enoxaparina se realizé después de la
semana 36 de gestacion, o en pacientes con riesgo de interrupcién del
embarazo pretérmino de 12 a 24 horas antes de la interrupcion.

Tan solo 5.3% (2) de las pacientes estudiadas utilizaron en algin momento de
la gestacion heparina estandar.

En relacion a la resolucion del embarazo la edad gestacional promedio fue de
34.6 SDG con una DE de £ 3.5 SDG,; la via de resolucion fue de la siguiente
manera: indicacion de interrupcion electiva en 50% (19), preeclampsia severa
fue de 18% (7), trabajo de parto en el 11% (4), huevo muerto y retenido 5%, y
el resto de indicaciones fue del 3% por anembrionico, pretérmino, ceséarea
iterativa y antecedente de cesérea corporal. (Tabla 11)

Indicacion de resolucion del embarazo (n=) Porcentaje
Cesérea electiva 19 50%
Preeclampsia severa 7 18%
Trabajo de parto fase activa 4 11%
Huevo muerto y retenido 2 5%
Cesarea por riesgo de perdida de bienestar 1 3%
fetal

Periodo expulsivo prolongado 1 3%
Anembridnico 1 3%
Pretérmino 1 3%
Cesarea iterativa 1 3%




Antecedente de cesarea corporal 1 3%

Tabla 11. Indicaciones por la cual se realiza la interrupcion del embarazo.

La via de resolucion del embarazo que se realizo fue de la siguiente manera:
interrupcion via cesarea en un 78.9% (39); legrado uterino instrumentado 7.9%
(3), parto eutdcico 7.9% (3); el resto corresponde a parto instrumentado y parto
inmaduro 2.6% (1) cada uno.

Via de resolucion (n=) Porcentaje
Cesarea 30 78.9%
LUI 3 7.9%
Parto Eutdcico 3 7.9%
Parto instrumentado 1 2.6%
Parto inmaduro 1 2.6%

Tabla 12. Via de resolucién del embarazo

Del total de pacientes estudiados (n=38) 4 de ellos fueron abortos, y el resto
correspondieron a nacidos vivos (n=34). Si analizamos los resultados la
distribucion de nacimientos en pacientes separando el tipo de SAAF tenemos
que para pacientes con el tipo de SAAF primario corresponde a un 91.7% de
nacimientos, contra pérdidas en un 8.3%, la edad gestacional promedio de
nacimiento fue de 36.3 SDG con una DE de +2.6 SDG. Para SAAF secundario
la tasa de nacimiento es de 85.7%, y de pérdida de 14.3%, de los cuales la
edad gestacional promedio de nacimiento fue de 37.5 SDG con una DE de +2.6
SDG. (Gréfico 6)
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Gréafica 6. Comparativo de tasa de nacimiento y pérdidas entre pacientes
con SAAF primario y secundario.

Del total de pacientes con nacimientos vivos el 41.2%(14) fueron nacimientos
pretérmino y 58.8%(20) fueron nacimientos que alcanzaron 37 semanas de
gestacion o mas. (Gréfico 7)
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Gréafica 7. Comparativo de tasas de nacimiento pretérmino y de término en
SAAF

El peso promedio de los recién nacidos fue de 2371 gramos con una DE de +
766gramos, con valores minimos de 590gramos y maximo de 3560 gramos.
El porcentaje de recién nacidos con peso por debajo de 1500gramos,
corresponde con el 17.6% (6) y con pesos mayores de 1500gramos en el
82.4% (28). (Gréfica 8)
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Gréfico 8. Promedio de peso del recién nacidos de madres con SAAF

En relacion con el destino del recién nacido los resultados muestran que: el
50% (17), al servicio de cunero para vigilancia se enviaron al 35%(12), 9%(3)
fueron enviados al alojamiento conjunto y solo el 6% (2) se enviaron al servicio

de UCIN. (Gréfica 9)
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Gréfica 9. Destino de los recién nacidos hijos de madre con SAAF.




CAPITULO 4
DISCUSION
Se desconoce la prevalencia en México del SAAF asociado al embarazo.

De acuerdo con los resultados del departamento de estadistica del Instituto
Nacional de Perinatologia, el total de ingresos a control prenatal por la consulta
de primera vez fue de 36,991 embarazadas en el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2007.

Con los resultados obtenidos de nuestra serie de casos encontramos una
frecuencia de SAAF de 1 por cada 560 mujeres embarazadas. Por otro lado
se ha informado que la prevalencia del sindrome de anticuerpos anticardiolipina
en los consultorios de obstetricia general esta entre un 2.7% y un 7%.

En la literatura podemos encontrar datos que demuestran asociacion entre la
presencia de anticuerpos anticardiolipina y el 6bito. El grado de asociacion es
moderado con puntos estimados de OR entre 2-5 con IC 95% mayor a 1. * En
nuestra muestra el 34.2% de las pacientes habian tenido un 6bito cuya edad
gestacional promedio fue a las 27 SDG con una DE * 4.13 SDG. Cabe
mencionar que ninguna de nuestras pacientes present6 como resultado
perinatal 6bito en la gestacibn manejada con acenocumarina.

La tasa de antecedente de pérdida gestacional recurrente que se reporta en
nuestra poblacion estudiada fue del 60.5%. Estudios retrospectivos han
reportado una tasa de aborto de hasta 90% en embarazos previos de mujeres
investigadas por pérdida gestacional recurrente en quienes se ha encontrado
anticuerpos antifosfolipidos. Estudios prospectivos sobre resultados de
embarazos en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos que no recibieron

tratamiento farmacolégico, sugieren una tasa de pérdida fetal del 50 al 75%.% °
4

La morbilidad encontrada en nuestro estudio fue de preeclampsia severa en un
26.3% de las pacientes, con una edad gestacional promedio al diagnéstico que
fué de 32.2 SDG con una DE + 4.3 SDG. Sevire y cols, reportan una tasa de
prevalencia de complicaciones durante el embarazo relacionadas con SAAF
para preeclampsia severa y RCIU del8% de los casos primarios de SAAF.>
Por otro lado Branch y cols reportan estudios donde las complicaciones
asociadas a SAAF en embarazo para hipertension-preeclampsia van desde
32% a 50% de los casos. Por tipo de SAAF, nosotros encontramos que las
pacientes con SAAF secundario tuvieron una menor prevalencia de
preeclampsia severa siendo de 7.1%, comparada con la prevalencia de
preeclampsia severa en el SAAF primario que fue del 29.2%.

De acuerdo con los datos recabados de la revision sistematizada realizada por
Duckitt y cols, el contar con anticuerpos anticardiolipina positivos medios o
altos, es uno de los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de
preeclampsia.jError! Marcador no definido. Particularmente del tipo severa, y
con mas probabilidad de agregarse datos de severidad como hemdlisis, falla
renal, trombocitopenia, o sindrome de HELLP. El riesgo de muerte fetal con



preeclampsia severa es muy alto, particularmente si se presenta de manera
temprana durante el segundo trimestre.jError! Marcador no definido. En el
presente estudio se encontrd correlacion con titulos de IgG moderados en el
39.5% de las pacientes, y de ellas el 13.3% desarrollaron preeclampsia
severay para titulaciones IgG altas reportan en el 23.7% de las pacientes y de
ellas el 55.6% desarrollaron preeclampsia severa. En titulaciones moderadas
de IgM, se encontraron solo en el 26.3% y solo 10% desarrollo preeclampsia
severa; para titulaciones IgM altas se encontraron solo en el 7.1% de las
pacientes, y ninguna desarrollo preeclampsia. A pesar de estos resultados, se
requieren estudios con mayor numero paciente para confirmar dichos
hallazgos. Briones-Garduiio y cols mencionan en un estudio prospectivo con 18
pacientes que hay mecanismos inmunoldgicos que con la preeclampsia pueden
desencadenar la formacién de anticuerpos antifosfolipidos isotipo IgM durante
la fase aguda de la enfermedad y los cuales pueden ser responsables o
coadyuvantes del estado protrombético y de los cambios vasculares que
conllevan a complicaciones materna y fetales.®

En mujeres con SAAF secundario a Lupus Eritematoso Sistémico (LES) la
principal complicacion es la exacerbacion del lupus. En nuestros hallazgos
solo el 5.3% de las pacientes presentaron esta exacerbacion.

El riesgo de trombosis en pacientes con SAAF varia desde un 0.5% a un 30%.
iError! Marcador no definido. En nuestro estudio solo en el 5.3% de las
pacientes se presento un evento de trombosis.

El SAAF es una de las pocas causas tratables de pérdida gestacional
recurrente, y las tasas de éxito son del 70% y mayores si reciben un
tratamiento adecuado. ’ La tasa de éxito de nuestro estudio fué del 89.4% de
nacidos vivos, contra un 10.6% de abortos.

Los primeros embarazos exitosos en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos
fueron reportados como resultado de tratamiento con dosis inmunosupresora
de prednisona méas dosis bajas de aspirina.® El uso de prednisona en nuestra
muestra solo fue del 5.3% de las pacientes, todas con inicio del tratamiento en
periodo pregestacional y durante la gestacion. La indicacion de este manejo fué
por contar con diagnostico de SAAF secundario a LES. Las dosis utilizadas
minimas fueron de 2.5mg diarios hasta 15mg diarios, el resultado perinatal de
estos embarazos fueron recién nacido de mas de 37 semanas de gestacion
con peso al nacimiento por arriba de 2000gr. La literatura internacional refiere
que en pacientes con SAAF secundario a LES se deben de sopesar los
beneficios del manejo de prednisona por el riesgo de resultados adversos como
son la prematurez y la diabetes gestacional.*®

En una revision sisteméatica de los diferentes esquemas de tratamiento Empson
y cols. Reportan que la aspirina sola no muestra una reduccion significativa en
las pérdidas gestacionales con un riesgo relativo (RR) de 1.05, 95% IC (0.66-
1.68). Heparina combinada con aspirina reduce significativamente las pérdidas
gestacionales comparada con aspirina sola con un RR de 0.46 95% IC (0.29-
0.71). Prednisona mas aspirina muestran un incremento significativo de
prematurez con un RR de 4.83 95% IC (2.85-8.21), pero no muestran una
reduccion de pérdidas gestacionales RR de 0.85 95% IC (0.53-1.36).° *°



El riesgo de pérdida de embarazos o parto pretérmino se reduce en un 35% en
aquellas mujeres tratadas con cualquier forma de heparina combinada con
dosis bajas de aspirina. Con el empleo de acenocumarina en el embarazo la
tasa general de nacimientos pretérmino en nuestro estudio fué de 58.8%,
contra un 41.2% de nacidos a término, y como ya se comento la pérdida de
embarazos en un 10.1%.

El empleo de anticoagulantes orales en el primer trimestre del embarazo esta
proscrito por su conocido efecto teratogénico. El uso de warfarina o
acenocumarina, particularmente entre las semanas 6-12 de gestacién se
asocia con embriopatia, caracterizada por hipoplasia nasal y/o moteado en el
cartilago de las epifisis. Anormalidades oculares y del sistema nervioso central,
podrian ocurrir cuando se emplean estos medicamentos durante el segundo y
tercer trimestre. Si bien, previamente dicho riesgo se consideraba demasiado
alto, un meta-analisis de 4 estudios recientes estiman que la incidencia por tasa
se recién nacidos vivos con embriopatia por warfarina solamente fue del
1.6%. Ninguno de los recién nacidos del estudio (34) se identificé alguna
malformacion propia del sindrome asociado al uso de acenocumarina.

En el estudio prospectivo que realizé de Bats y cols'?, se evalud la eficacia de
un protocolo de manejo uniforme para anticuerpos antifosfolipidos positivos en
pacientes obstétricas con al menos una muerte fetal intrauterina en segundo o
tercer trimestre de gestacion. El manejo incluyé la combinacién de aspirina
(100mg diarios desde el periodo preconcepcional y hasta la semana 36 de
embarazo) y heparina de bajo peso molecular (40mg diarios desde que se
establecio el diagnéstico de embarazo y hasta 24 horas antes del nacimiento).
Se analizaron 33 embarazos consecutivos en 31 pacientes que arrojaron los
siguientes resultados:

Ocho pacientes tuvieron la resolucion antes de la semana 37 de gestacion. No
se encontraron recurrencias de muerte fetal en segundo ni en tercer trimestre.
Tuvieron 7 recurrencias de patologia vascular, 5 casos de ellos fueron
moderados, 1 caso aislado de restriccion en el crecimiento intrauterino y uno de
preeclampsia asociada con restriccion en el crecimiento intrauterino cuyo
nacimiento fue también pretérmino.

Se analiz6 que los niveles de anticardiolipina no fueron predictores de riesgo
de patologia vascular. 22 de las pacientes tuvieron anticuerpos anticardiolipina
entre 15 y 30 unidades GLP y 10 pacientes tuvieron mas de 30 unidades GLP
(cabe mencionar que una de ellas tuvo 170 y otra 180 GLP) y no se mostro
correlacion entre la tasa de ACA’s y el peso al nacimiento (coeficiente de
correlacion de -0.154, no significativo). Los niveles de ACA’s mas elevados
tampoco mostraron asociaciébn con peso bajo al nacimiento o edades
gestacionales menores. Sin embargo la mayoria de los que presentaron RCIU
fueron en pacientes con niveles moderados de anticardiolipinas. En nuestro
estudio tampoco encontramos correlacion de bajo peso o RCIU en pacientes
con titulaciones elevadas de anticardiolipinas.

Otro comparativo interesante es el estudio retrospectivo de Oshiro y cols®®,
este estudio con pacientes con al menos 2 muertes fetales, se observd una
recurrencia de pérdida del 50% en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos



positivos comparados con 15% de pacientes negativos para anticuerpos
antifosfolipidos. Un 80% de pacientes con anticuerpos positivos tuvieron al
menos 1 pérdida fetal tardia vs. el 25% de pacientes con anticuerpos
negativos.

Para el caso de la tasa de nacimientos pretérmino en estas mismas series de
caso de SAAF secundario a LES los rangos fueron entre 32% y 65%.



CAPITULO 5

CONCLUSIONES

La tasa incrementada de pérdida fetal en mujeres embarazadas con SAAF
justifica la intervencién farmacolédgica en embarazos subsecuentes.

Los tratamientos recomendados y aceptados a nivel internacional como es el
uso de dosis bajas de aspirina y heparina son los que han mostrado mejores
tasas de éxito. El uso de acenocumarina como alternativa para el tratamiento
anticoagulante en estas pacientes se tiene contemplado sobretodo en
poblacion a la cual es dificil poder prescribirle este tipo de medicamentos como
es la heparina o la heparina de bajo peso molecular.

La combinacién de heparina con acenocumarina y aspirina en dosis baja ha
demostrado tener tasas de éxito perinatal similares o mejores que los
esquemas recomendados de tratamiento. La acenocumarina se puede manejar
con un adecuado margen de seguridad si se evita el periodo de mayor riesgo
de teratogenicidad en el primer trimestre.

No se cuenta con estudios en la literatura médica donde se reporte el uso de
acenocumarina para el manejo de pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos en el embarazo, el presente estudio constituye la primer serie
de casos del uso de acenocumarina para el manejo de pacientes con SAAF y
embarazo.
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