UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES

RESULTADOS PERINATALES EN MUJERES CON SiINDROME DE
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS TRATADAS CON ACENOCUMARINA.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA
EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PRESENTA
DR. ROBERT PELAEZ LUENGAS

DR. TOMAS HERRERIAS CANEDO
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION
EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

DR. ENRIQUE REYES MUNOZ
DIRECTOR DE TESIS

DR. SAMUEL VARGAS TRUJILLO
ASESOR CLINICO

MEXICO D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

?ndrome de Anticuerpos
cenocumarina.

Resultados Perinatales en Mujer
Antifosfolipidos Tratada

Dr. Enrique Alfonso (ﬂn‘ez Sanchez
Director de Ensenanza

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes

Dr. Tomas Heyrerias Canedo
Profesor Titular del Curso en Especializacion en Ginecologia y Obstetricia

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

|

Dr. ENrigie Reyes Munoz
Director de Tesis

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

Dr. Samued/ as Truijillo
Asesor Clinico

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes’



AGRADECIMIENTOS

A mis padres y hermanos, Roberto, Rocio, Abdi y Amairany.; que hicieron todo
en la vida para que yo pudiera lograr mis suefos, por motivarme y darme la
mano cuando sentia que el camino se terminaba, a ustedes por siempre mi

corazon y mi agradecimiento.

Especial reconocimiento al Dr. Enrique Reyes Mufioz y Dr. Samuel Vargas
Trujillo, asesores del presente trabajo, por la orientacion, seguimiento y

supervision continua, sin duda estoy en deuda con ustedes.

A mis maestros que en estos cuatro afios influyeron en mi formacién con sus
lecciones y experiencias, a todos y cada uno de ellos les dedico cada una de
estas paginas, mencion especial para el Dr. Alejandro Rosas Balan, Dr. Jorge
Beltran Montoya, Dra. Ana Cristina Arteaga Gémez, Dr. Mario Rodriguez

Bosch, Dr. Osvaldo Miranda Araujo, Dr. Salvador Espino y Sosa.

A mi companera de viaje, ltzel Alvarado Maldonado, por tu apoyo incondicional,

paciencia y amor.



INDICE

RESUMEN . ... 2
 AB ST RACT . 3
INTRODUCCION. ...ttt et 4
MATERIAL Y METODOS. .....oiiiiiiiiiiiiieiie et 9
RESULTADOS. ... e 14
DISCUSION ..ottt e 18
CONCLUSIONES. ... 22

BIBLIOGRAFIA.......oiiiiiiiiie e, 23



RESUMEN

Antecedentes: El sindrome anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) durante el embarazo se
asocia con mayor riesgo de preeclampsia, parto pretérmino, restriccion del crecimiento
intrauterino  (RCIU) y trombosis venosa (TV). El tratamiento recomendado en
embarazadas consiste en administrar heparina no fraccionada (HNF) y/o heparina de bajo
peso molecular (HBPM) mas aspirina a dosis bajas. Pocos estudios han evaluado el uso
de acenocumarina en embarazadas con SAAF.

Objetivo: Conocer los resultados perinatales en embarazadas con SAAF tratadas con
acenocumarina mas aspirina.

Material y método: Estudio de cohorte historica, se incluyeron embarazadas con SAAF
con atencion prenatal de 2001 a 2014, que recibieron anticoagulaciéon con acenocumarina
a partir de las 12 semanas de gestacion (SDG). Se analizaron la proporcion de recién
nacido (RN) vivo y resultados perinatales adversos (RPA).

Resultados: Se incluyeron 48 mujeres, las caracteristicas al ingreso a control prenatal
(expresadas como media y desviacion estandar) fueron: Edad 29.54+5.9 afios, gestas
3.1£1.3, indice de masa corporal 27.4+3.8 kg/mz, SDG 11.4+3.8, dosis semanal de
acenocumarina13.8+5.1 mg, I.N.R. 2.41£0.5. La frecuencia de RPA fue: parto pretérmino
29.1%, preeclampsia 25%, aborto 8.4%, trombocitopenia 8.4%, RCIU 6.9%, TV 2.3%,
hipertension gestacional 2.3%, parto inmaduro 2.3%, 6bito 2.3%.La proporciéon de RN vivo
fue 91.7%, SDG a la resolucion: 36.2+3 semanas, nacimiento via cesarea 77.1%, peso de
RN fue 2,416+762 g.

Conclusiones: El uso de acenocumarina mas aspirina a partir de las 12 semanas y hasta
la 37 podria ser una alternativa de tratamiento en embarazadas con SAAF, con una
proporcion de RN vivo y RPA similar al uso de HNF y/o HBPM mas aspirina.

Palabras clave: sindrome de anticuerpos antifosfolipido, embarazo, acenocumarina.



ABSTRACT

Background: The antiphospholipid antibody syndrome (APS) during pregnancy is
associated with increased risk of preeclampsia, preterm delivery, intrauterine growth
restriction (IUGR) and venous thrombosis (VT). The recommended treatment is
unfractionated heparin (UFH) and / or low molecular weight heparin (LMWH) plus low-
dose aspirin. Few studies have evaluated the use of acenocoumarin in pregnant with
APS.

Objective: To determinate the perinatal outcome in pregnant women with APS treated
with acenocoumarin plus aspirin.

Methods: This is a historical cohort study during 2001-2014 period, pregnant women
with APS during her prenatal care were included, these patients received
acenocoumarin for anticoagulation since 12 to 37 weeks of pregnancy. The proportion
of newborn (NB) live and adverse perinatal outcomes (APO) were analyzed.

Results: 48 women were included, characteristics at admission to prenatal care
(expressed as mean and standard deviation) were: age 29.54 + 5.9 years, parity 3.1
1.3, BMI 274 + 3.8 kg/mz, WG 11.4 + 3.8, weekly dose of acenocoumarin13.8 + 5.1
mg, INR 2.4 + 0.5. The frequency of APO was: preterm delivery (29.1%),
preeclampsia (25.0%), miscarriage (8.4%), IUGR (6.9%) thrombocytopenia (8.4%), VT
(2.3%), gestational hypertension (2.3%), immature birth (2.3%) and stillbirth (2.3%).
The rate of NB was 91.7%, mean average at resolution: 36.2 + 3 weeks, cesarean
section 77.1%, NB average weight was 2,416 + 762 g.

Conclusions: The use of acenocoumarin plus aspirin since 12 to 37 weeks of
gestation could be an alternative treatment in pregnant women with APS, with similar
rate of NB and APO as the use of UFH and / or LMWH plus aspirin.

Keywords: antiphospholipid syndrome, pregnancy, acenocoumarin.



INTRODUCCION

El sindrome anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) se caracteriza por la aparicion de
trombosis venosa y/o arterial, pérdidas gestacionales recurrentes, en presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lupico

o anticuerpos anti- B2 - glicoproteina ). (1)

Inicialmente Petri y colaboradores informaron que los anticuerpos anticoagulante
lupico y anticardiolipina se asociaron con aborto habitual idiopatico en la mayoria

de las mujeres. (2)

La prevalencia del SAAF en la poblacion general es incierta, sin embargo, se
estima que afecta aproximadamente el 0.5% de la poblacion general. Se asocia
hasta en el 30% de los casos de lupus eritematoso sistémico (LES). Afecta
generalmente al género femenino con una razén hombre : mujer de 1:3.5, la edad

media al diagnostico es de 35 afios y raramente se presenta en nifos.

El SAAF se clasifica en primario cuando es diagnosticado en pacientes que no
tengan evidencia clinica ni de laboratorio de otra condicién patoldgica definible, y
secundario cuando esta asociado con otras enfermedades, como LES.

A pesar de que el sindrome fue descrito como un trastorno unico, la distincion
entre el SAAF obstétrico y SAAF vascular ha sido bien establecida durante los
ultimos diez anos debido a la observacion de que las mujeres pueden mostrar
trombosis vascular sin complicaciones en el embarazo o, en su defecto,

manifestaciones obstétricas sin trombosis vascular; y la coexistencia de la
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trombosis y el aborto involuntario so6lo afecta a alrededor del 2,5-5% de los

casos.(3)

FISIOPATOLOGIA.
Los mecanismos patogénicos que conducen a las manifestaciones clinicas
asociadas con el SAAF, se comprenden parcialmente, debido a que al parecer son

el resultado de muchos factores contribuyentes.

Los anticuerpos antifosfolipidos inhiben el sistema fibrinolitico, aumentan la
produccion de factor tisular, esto ultimo activa la via extrinseca de la cascada de la
coagulacion. Asi mismo interactuan y bloquean a la anexina A5, una proteina que
se encuentra en la superficie de las células endoteliales, que normalmente tiene
una potente propiedad anticoagulante, acelerando asi las reacciones de la

coagulacion.(4) , (5)

Las mujeres embarazadas, con SAAF tienen mayor riesgo de aborto espontaneo y
eventos tromboembdlicos en comparacion con mujeres sanas. De hecho, ambas
caracteristicas clinicas estan fuertemente ligadas, y los resultados obstétricos

adversos pueden preceder a la aparicion de complicaciones tromboéticas.(6)

La complicacion fetal mas frecuente en el SAAF es la pérdida gestacional
recurrente (antes de la semana 10), estimandose entre el 7-25%. Otras

complicaciones fetales incluyen parto pretérmino, Restriccion del crecimiento



intrauterino (RCIU), y muerte fetal con 28, 11 y 7% respectivamente segun el

Euro-Phospholipid Proyect study.(7)

Las complicaciones maternas mas comunes son preeclampsia, eclampsia y
abruptio placentae; do Prado y Cols., en un metaanalisis encontraron la
asociacion entre anticuerpos anticardiolipina con preeclampsia con OR de 2.86

(1.37-5.98, IC 95%), y de 11.15 (1.37-5.98, IC 95%) con preeclampsia severa. (8)

En relacion a eventos tromboembdlicos, en un meta-analisis publicado por
Jacobsen et al; en 2008, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido durante el
embarazo se asocié con OR de 15.8 (10.9-22.8, IC de 95%), para presentar

trombosis venosa profunda. (9)

En mujeres con SAAF obstétrico, se han propuesto varias estrategias para mejorar
los resultados perinatales del embarazo, incluyendo intervenciones con aspirina a
désis bajas, Heparina no fraccionada (HNF), Heparina de bajo peso molecular
(HBPM), antagonistas de la vitamina K, corticoides, inmunoglobulina intravenosa e

incluso plasmaféresis.

La probabilidad de un buen resultado del embarazo en mujeres con SAAF es de
alrededor de 75 a 80% con los esquemas de tratamiento propuestos. Sin embargo
hay una proporcion significativa de mujeres, alrededor del 22%, que no responden

al tratamiento.(10)



En relacion al uso de aspirina a dosis bajas, se ha demostrado que reduce el
riesgo de trombosis, pérdida del embarazo, preeclampsia, RCIU, asi como los

resultados fetales adversos relacionados.(11)

El tratamiento con heparina se basa principalmente en la suposicién de que los
eventos tromboticos juegan el papel mas importante. Debido a que la trombosis no
puede explicar todas las complicaciones relacionadas con el SAAF, la actividad
antiinflamatoria de la heparina se ha propuesto como un mecanismo alternativo.
Se ha observado que la HBPM es capaz de prevenir la unién de anticuerpos
antifosfolipido a las células del trofoblasto, y restaurar in vitro la invasividad de la
placenta y la diferenciaciéon. También se observd que la heparina es capaz de
bloquear la inhibicion mediada por anticuerpos antifosfolipido en la diferenciacién
angiogénica. Por lo tanto, los estudios sugieren que la heparina es capaz de
prevenir la accion patégena del SAAF no sélo en el feto, en la placenta (células
trofoblasticas), sino también en el lado materno (células endoteliales

endometriales).(11)

La heparina es el farmaco anticoagulante de eleccion durante el embarazo, debido
a que no hay paso trasplacentario, por lo es considerada como segura para el
embrién — feto; por lo tanto, el riesgo de hemorragia fetal o teratogenicidad es
nulo, ademas las heparinas no se excretan en la leche materna por lo que son
seguras durante la lactancia. Es clasificada como categoria B de la FDA. De las 2
formas clinicamente disponibles, la HBPM ofrece algunas ventajas sobre la HNF,

por ejemplo la HNF posee una farmacocinética compleja, lo que conduce a una
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respuesta anticoagulante relativamente impredecible. Ademas la heparina de bajo
peso molecular tiene menor riesgo de causar trombocitopenia inducida por

heparina u osteoporosis.(12), (13)

La evidencia actual indica que las mujeres con SAAF que logran embarazo deben
recibir tratamiento con aspirina a ddsis bajas + anticoagulacién como tratamiento
de primera linea, un tema discutido es la intensidad de anticoagulaciéon optima

para mejorar los resultados perinatales.

La acenocumarina es un anticoagulante oral; categoria D de acuerdo a la FDA; y
su uso esta contraindicado durante las primeras 12 semanas de la gestacion por el
riesgo de sindrome cumarinico fetal, sin embargo posterior a estas semanas y en

puerperio los estudios indican que es inocua.(14)

Pocos estudios han evaluado el uso de acenocumarina en mujeres embarazadas
con SAAF, como una alternativa al tratamiento con aspirina mas heparina, el
objetivo del presente estudio es conocer los resultados perinatales de mujeres con

SAAF tratadas con aspirina mas acenocumarina.



MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte historica, se incluyeron embarazadas con diagnéstico de
SAAF, control prenatal y resolucion de embarazo en el INPer de 2001 a 2014, que
recibieron anticoagulacién con acenocumarina a partir de las 12 semanas de
gestacion (SDG).

El diagndstico de SAAF se realizoé de acuerdo a los criterios de Miyakis: (15)
Criterios clinicos

1. Trombosis: Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial y/o venosa, en
cualquier tejido u érgano, confirmada por doppler o histopatologia.

2. Morbilidad durante el embarazo:

a) una o mas muertes no explicadas de fetos morfolégicamente normales de mas
de 10 semanas de gestacion.

b) uno o mas nacimientos pretérmino, morfolégicamente normales, antes de la
semana 34 de gestacion debido a preeclampsia severa — eclampsia, o
insuficiencia placentaria.

c) tres o mas abortos espontaneos consecutivos no explicados antes de la
semana 10 de gestacion, excluyendo anomalias anatdmicas u hormonales

maternas y causas cromosomicas.

Criterios de laboratorio

1. Anticuerpos anticardiolipina IgG y / o IgM en suero o plasma, positivos en
titulos medio o altos (> 40 GPL, o > el percentil 99) medidos mediante un ensayo
inmunoenzimatico estandarizado repetido con un intervalo de 12 semanas entre la

primera y la segunda determinacion.



2. Anticoagulante lupico positivo en plasma.

3. Anticuerpos anti - B2 - glicoproteina | de IgG y / o IgM en suero o plasma (> al
percentil 99) medidos mediante un ensayo inmunoenzimatico estandarizado,
repetido con un intervalo de 12 semanas entre la primera determinacién y la
segunda.

El diagndstico se realiza si esta presente al menos uno de los criterios clinicos y

uno de los criterios de laboratorio.

Se excluyeron a mujeres con ingreso después de las 20 SDG, que no recibieron
acenocumarina de forma regular, y/o que solo recibieron acenocumarina menos 2
semanas, asi como a las mujeres referidas de otra unidad médica con diagnéstico
de SAAF en quienes no se pudo corroborar el diagnostico con los criterios de

Miyakis.

En nuestra institucion las embarazadas con SAAF se tratan en forma
multidisciplinaria por los servicios de obstetricia, medicina materno fetal vy
hematologia, con apego al protocolo de tratamiento descrito a continuacion:(16)

1.- Mujeres con SAAF, sin trombosis en el embarazo actual y menor a 12 SDG
consiste en administracion de acido acetilsalicilico 100 mg /dia via oral +
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular a razén de 1 mg/kg cada 12
horas subcutanea o heparina estandar a razén de 5000 unidades cada 12 horas.

2.- Mujeres con SAAF primario con antecedente de trombosis y/o pérdida
gestacional recurrente, embarazo actual mayor de 12 semanas y hasta la semana

37 de la gestaciéon, se administra acido acetilsalicilico 100 mg /dia via oral +
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anticoagulacion con acenocumarina hasta alcanzar el grupo 1 de
anticoagulacion(INR 1.5-1.9).

3.- Si la paciente tiene SAAF moderado, secundario, con antecedente de
trombosis o pérdida gestacional recurrente se administra acido acetilsalicilico 100
mg /dia via oral + anticoagulaciéon con acenocumarina hasta alcanzar el grupo 2
de anticoagulacion (INR 2.0-2.5).

4.- Si la paciente es portadora de SAAF severo, primario o0 secundario,
embarazada, con dos o mas antecedentes de trombosis y/o pérdida gestacional
recurrente, el manejo consiste en administrar acido acetilsalicilico 100 mg /dia via
oral + anticoagulacion con acenocumarina hasta alcanzar el grupo 3 de
anticoagulacion (INR 2.5-3.5).

Para el inicio de la anticoagulacién con acenocumarina (siempre después de la
semana 12 de la gestacién) se debe seguir el siguiente protocolo:

1.- Dia 0: Determinacion del TP basal y administracion de désis inicial de 4 mg de
acenocumarina.

2.- Dia 1: Se administran 4 mg de acenocumarina y no se modifican las désis de
HBPM o heparina estandar, a menos que haya cambios clinicos.

3.- Dia 2: Se administran 2 mg de acenocumarina y no se modifican las désis de
heparina.

4.- Dia 3: Se realiza TP de control y se ajusta la désis de acenocumarina en base
al criterio de grupo de anticoagulacion deseado, si el INR esta dentro de valores
deseados se repite la dosis del dia previo y se suspende la heparina. Si el TP
muestra un INR menor al deseado, se incrementa la ddsis del dia previo de

acenocumarina en 1 mg, y se debe mantener el manejo con heparina. Si el INR
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reportado esta por arriba del deseado se reduce la désis de acenocumarina en 1
mg que el dia previo.

5.- Dia 4: Se administra la misma ddésis que el dia 3.

6.- Dia 5 se efectua nueva determinacion de TP, y se ajusta la désis de acuerdo al
protocolo previamente mencionado.

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

El monitoreo de la paciente debe realizarse por el servicio de hematologia con
vigilancia clinica como con determinacién de TP, INRy TPT cada 4 semanas.

En la mayoria de las pacientes el cambio de acenocumarina a HBPM se realiza de
manera ambulatoria, suspendiendo la acenocumarina al cumplir 37 semanas de
gestacion y se inicia HBPM a razén de 1 mg/Kg SC cada 12 horas o heparina
estandar 5000 unidades cada 8 horas.

En pacientes que requieran alguna intervencidn quirurgica antes del cambio de
acenocumarina a heparina, se corrige el efecto anticoagulante con la
administraciéon de 25-50 mg IV de vitamina K 30 minutos a 4 horas antes del
procedimiento, con toma de TP, INR y TPT de control después de su aplicacion.
Variables de desenlace:

Proporcion de RN vivo: porcentaje de recién nacidos vivos que nacen después
de las 28 semanas de gestacion.

Aborto: Expulsion del producto de la gestacion durante las primeras 20 SDG. El
feto pesa 499 gramos o0 menos y no tiene ninguna denominacion después de la

expulsion, se le denomina producto de aborto.
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Parto inmaduro: Parto que ocurre entre las 21 y 27 SDG, el neonato
habitualmente pesa entre 501 y 1000 gramos.

Parto pretérmino: Es el parto que ocurre entre las 21 y 36 semanas de gestacion.
Obito: Es la muerte fetal intrauterina que ocurre posterior a la semana 20 de la
gestacion.

Preeclampsia: Es el estado que se caracteriza por la presencia de hipertension
(presion arterial =2 140/90 mmHg) y proteinuria significativa (= 300mg/24 hrs y/o
urolabtixs>1+) que ocurre por primera vez posterior a la semana 20 de gestacion.
Trombocitopenia: se define como cualquier valor de plaquetas inferior a 150,000
/uL.

Trombosis venosa profunda: se define como la formacion de un coagulo
sanguineo y oclusiéon de una venaprofunda confirmada mediante ultrasonografia

Doppler, pletismografia o venografia.

Analisis estadistico: Se utiliz6 del programa SPSS, version 15.0 (SPSS,

Chicago, lllinois). Se utilizaron medidas de tendencia central, frecuencias y

proporciones para caracterizar a la poblacién de estudio.
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RESULTADOS
Se incluyeron 48 embarazadas con diagnéstico de SAAF y que recibieron
anticoagulacion con acenocumarina durante el embarazo, las caracteristicas

demograficas al ingreso se incluyen en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de mujeres embarazadas con

SAAF al ingreso a control prenatal.

Variables n=48
Edad (aios) 295159
Peso (kg) 66.74 £ 9.73
Talla (m) 1.55+0.6
IMC (kg/m?) 27.4+38
Gestas 3.1+£13
SDG 11.4+3.8
IMC=indice de masa corporal, SDG=Semanas de gestacion

Respecto a los antecedentes mas importantes en las 48 mujeres incluidas fueron:
Antecedente de pérdida gestacional recurrente (3 o mas pérdidas): 13
(27%),antecedente de obito: 14 (29.2%), antecedente de muerte fetal temprana (<
20 semanas): 9 (18.8%); diagnostico de SAAF de forma pregestacional: 43
(89.6%), diagndstico durante el embarazo 5 (10.4%), SAAF primario: 33 (68.7%) y
SAAF secundario a LES: 15 (31.3%).

La edad gestacional promedio al ingreso al control prenatal fue de 11.4 £ 3.8
semanas; La determinacién de anticuerpos se realizé en todas las pacientes, la
frecuencia de anticuerpos positivos fue: anticoagulante lupico: 83.3% anticuerpos

anticardiolipina IgG: 91.7%, anticuerpos anticardiolipina IgM:64.6%.
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En todos los casos (100%) se otorgd tratamiento anticoagulante con
acenocumarina, con inicio promedio a las 15 * 3.7 semanas de gestacion,
recibiendo ddosis semanal de acenocumarina de 13.8 + 5.1 mg, alcanzando I.N.R.

promedio de 2.41 + 0.5.

Durante el seguimiento prenatal la frecuencia de RPA fue: parto pretérmino 29.1%,
preeclampsia 25%, aborto 8.4%, trombocitopenia 8.4%, RCIU 6.9%, trombosis
venosa profunda 2.3%, hipertension gestacional 2.3%, parto inmaduro 2.3%, ébito

2.3%. Grafico 1

Complicaciones

Hipertensién Gestacional
Obito
Parto Inmaduro

TVP

RCIU
Trombocitopenia

Aborto

Preeclampsia

Parto Pretérmino

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00%

Los resultados perinatales fueron: semanas de gestacion a la resoluciéon del
embarazo 36.2 + 3.1 semanas, el peso del RN fue 2,416 + 762.5 g, talla de 45.5 +
5.7 cm, Capurro de 36 £ 3.1 semanas, en la evaluacion del Apgar al minuto se

encontraron 40 casos (84%) mayor a 6 puntos y en 4 casos menor de 6 puntos
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(8.4%), en la evaluacion a los 5 minutos en 42 casos (88.2%) fue mayor a 8

puntos. (Cuadro 2).

Cuadro 2
Resultados perinatales

Variables
Término del embarazo (SDG) 36.2+ 3.1
Peso RN (g) 2416 +762.5
Talla (cm) 455157
Capurro (SDG) 36.0 £ 3.1
Apgar 1" <6 (%) 8.4
Apgar 5> 8 (%) 88.2
IMC. indice de masa corporal, SDG. Semanas de gestacion

En cuanto a la tasa de nacidos vivos se registraron 44 casos (91.7%) y 4 casos
(8.3%)de pérdida de la gestacion. 30 casos (62.5 %) llegaron a término, 13
nacimientos fueron pretérmino (27.0%), (entre 30 y 33 SDG; 7 casos (14.5%) y
entre 34 y 36 SDG; 6 casos (12.5%)), RN = 34 SDG; 36 (75%)1 parto inmaduro
(2.1%) y 4 abortos (8.3%); en cuanto a la resolucion del embarazo, ésta se llevo a
cabo por cesarea en 37 casos (77.1%), 7 (14.6%) partos y 4(8.3%) legrados.

Del total de RN vivos se registraron 10 casos (22.7%) de RN pequefios para la

edad gestacional.
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El destino neonatal fue en 8 casos (16.8%) alojamiento conjunto, cunero de

transicion en 17 casos (35.7%), unidad de cuidados intermedios del recién nacido

17 casos (35.7%), unidad de cuidados intensivos neonatales 2 casos (4.2%),

patologia 4 casos (8.4%).(Grafico 2).

No se encontraron casos de embriopatia por cumarinicos en los recién nacidos.

Patologia Gra'ﬁCO 2
¥  Destino Neonatal

Alojamiento
conjunto
17%

UCIN
4%
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DISCUSION

En el presente trabajo se observd que el tratamiento con acenocumarina mas
aspirina en el segundo y tercer trimestre de gestacion de mujeres con SAAF, se
logré un 89.5% de recién nacidos vivos mayores de 29 SDG, tasa similar a la
reportada en la literatura que ronda entre 75-80%, con la administracion de

aspirina mas HNF o HBPM segun los trabajos publicados. (10).

En Estados Unidos y Europa el anticoagulante mas utilizado es la HBPM y la HNF,
en relacion a anticoagulantes orales la warfarina es la mas utilizada; en el Instituto
Nacional de Perinatologia se utiliza acenocumarina como anticoagulante oral de

primera eleccion, administrando éste entre las 12 y 37 semanas de gestacion.(16)

Farquharson y colaboradores, compararon la eficacia de dosis bajas de aspirina
versus dosis bajas de aspirina + heparina de bajo peso molecular en las mujeres
embarazadas con SAAF, donde obtuvieron para el grupo que recibid aspirina una
tasa de nacidos vivos del 72% y 78% para quienes recibieron aspirina a dosis

bajas + HBPM (OR 1,39 , IC del 95% 0.55 - 3,47).(18)

Fouda et al; compararon la eficacia y seguridad de dos dosis de HBPM (40 mg de
enoxaparina) versus dosis unica (20 mg de enoxaparina) en mujeres embarazadas
con antecedente de aborto recurrente secundario SAAF, encontrando que la tasa
de nacidos vivos fue de 76,6 % en el grupo de enoxaparina 40 mg y el 70 % en el

grupo de enoxaparina 20 mg. No hubo diferencias significativas entre ambos
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grupos con respecto a los resultados neonatales, obstétricos y las complicaciones

maternas durante el embarazo o el puerperio.(19)

De acuerdo al Euro-Phospholipid Proyect study la complicaciéon fetal mas
frecuente en el SAAF es la pérdida gestacional (antes de la semana 10),
estimandose entre el 7-25%, en nuestro estudio se registré una tasa del 8.3% para
eésta complicacion, si bien, antes de las 12 semanas de gestacion solo recibieron
aspirina y HBPM y/o HNF. Otras complicaciones fetales incluyen parto pretérmino,
RCIU y muerte fetal con 28, 11 y 7% respectivamente (7); en nuestro estudio se
registré una tasa de 29.1% para parto pretérmino, 6.9% RCIU y 2.3% para ébito.

Se ha demostrado que el padecer SAAF es uno de los factores de riesgo
importantes para presentar preeclampsia. Se han observado cambios similares en
las arterias de la placenta de mujeres con SAAF y en mujeres con preeclampsia.
El SAAF se asocia con formas graves de preeclampsia (severa, eclampsia,
sindrome de HELLP), sobre todo si la presentaciéon ocurre durante el segundo
trimestre. (20) En nuestro estudio 11 de 44 mujeres con resolucion después de
las 20 SDG (25%) desarrollaron preeclampsia, de las cuales 9 tuvieron criterios de
severidad, 1 paciente (2.3%) hipertensién gestacional y no se reportaron casos de
sindrome de HELLP. do Prado y colaboladores, en un metaanalisis encontraron la
asociacion entre anticuerpos anticardiolipina con preeclampsia con OR de 2.86
(1.37-5.98, IC 95%), y de 11.15 (1.37-5.98, IC 95%) con preeclampsia severa.(8)

En relacion a eventos tromboembdlicos, en un meta-analisis publicado por
Jacobsen et al; en 2008, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido durante el

embarazo se asocié con OR de 15.8 (10.9-22.8, IC de 95%), para presentar
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trombosis venosa profunda. En nuestro estudio solo se reporté un caso de

trombosis venosa profunda (2.3%).(9)

El peso del recién nacido en nuestro estudio fue de 2,416 + 762.5 gramos; el
grupo de Alalaf en su estudio que compard aspirina a dosis bajas versus
bemiparina encontré que para el grupo que recibid aspirina el peso fue 2,323 +
150 g (menor a el obtenido en nuestro estudio) versus 3,129 + 126 g en el grupo

que recibié bemiparina. (21)

Los anticoagulantes orales atraviesan la placenta y pueden ocasionar embriopatia,
que se distingue por anomalias del sistema nervioso central, hemorragia fetal y
sindrome de warfarina, que consiste en hipoplasia nasal, moteado de epifisis 0
ambas y que solo se reporta con exposicion durante la segunda mitad del primer
trimestre (principalmente las semanas 6 a 10).(22)

En un estudio realizado por Reyes y colaboradores en el que se administré
acenocumarina a 41 mujeres embarazadas con trombosis venosa profunda, no se
reportaron casos de embriopatia asociada a acenocumarina, hallazgos que
coinciden con nuestro estudio en donde no se reporté ningun caso de embriopatia
por anticoagulantes orales administrados después de las 12 SDG. (23)

La lactancia materna no se contraindica en mujeres que reciben acenocumarina
en el puerperio, pues solo se excreta 5% de la dosis a través de la leche humana
segun el estudio realizado por Nava y colaboradores. (14)

El tratamiento adecuado y oportuno del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

durante el embarazo disminuye el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y
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pérdidas del embarazo y en general, se asocia con resultados maternos y fetales
satisfactorios. A nivel mundial la heparina de bajo peso molecular + aspirina a
ddsis bajas es el tratamiento de eleccion, sin embargo en el Instituto Nacional de
Perinatologia se dificulta su empleo, principalmente por su costo; por lo que la
heparina no fraccionada (durante las primeras 12 semanas de la gestacion) y
posteriormente acenocumarina mas aspirina, son una alternativa de tratamiento

para estas mujeres.
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CONCLUSIONES

El uso de acenocumarina mas aspirina de las 12 a 37 SDG podria ser una
alternativa de tratamiento en embarazadas con SAAF, con una proporcion de RN

vivo y RPA similar al uso de HNF y/o HBPM mas aspirina.
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