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RESUMEN

Se presentan dos casos de gestantes con diagndstico previo de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos (SAF) con historias de pérdidas de embarazos
anteriores por diversos motivos, que tuvieron un seguimiento durante todo el
embarazo y se aplicaron tratamientos distintos de acuerdo a la situacion clinica. Se
obtuvieron resultados perinatales diferentes. Se hacen comentarios con relacién a
la terapéutica utilizada y la repercusion de esta enfermedad en el embarazo, con
comentarios finales basados en nuestra experiencia.
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clinicas, tratamiento, resultados perinatolégicos.

ABSTRACT

Two cases of pregnant women with previous diagnosis of antiphospholipid antibody
syndrome that had lost previous pregnancies for different reasons are presented.
They were followed-up during the whole gestation and diverse treatments were
applied according to the clinical situation. Various perinatal results were obtained.



Comments are made on the therapeutics used and the impact of this disease on
pregnancy. Finally, observations based on our experience are exposed.

Key words: Antiphospholipid antibody syndrome, pregnancy, clinical variants,
treatment, perinatological results.

INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad auto-inmune
no inflamatoria que se caracteriza por un estado de hipercoagulabilidad y es la
causa mas frecuente de trombofilia adquirida y de morbilidad recurrente en el
embarazo.' Hace 25 afios se reconocio por primera vez la relacion entre los
anticuerpos antifosfolipidicos y la pérdida de embarazos, pero a mediados de la
década de los 80, Harris y colaboradores propusieron la pérdida fetal como el
primer criterio clinico de este sindrome autoinmune,? que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpo anticardiolipina y/o
anticoagulante lUpico) asociados a trombosis venosas y arteriales, que se
caracterizan por ser esporadicas, impredecibles y a veces amenazantes para la
vida. Puede haber historia de fenébmenos adversos maternos: pérdidas fetales
recurrentes, hipertension inducida por el embarazo, trombocitopenia materna,
corea gravidica y fetales: distress fetal, restriccidon del crecimiento fetal (CIUR),
insuficiencia placentaria y partos pretérminos.*™ Se trata de un sindrome de
etiologia desconocida aunque se proponen varias hipétesis ®y tratamiento empirico
gue tiene como objetivo controlar los mecanismos procoagulantes e inmunes. "2 El
sindrome puede ser primario, cuando no se reconoce asociacion a ninguna otra
afeccion, o secundario a enfermedades como lupus eritematoso sistémico (LES),
neoplasias, alcoholismo y otras. Afortunadamente el tratamiento adecuado de la
mujer embarazada disminuye la morbimortalidad materna y mejora los resultados
perinatales. °*°

PRESENTACION DE CASOS
Paciente No. 1

Paciente OBR de 24 afios de edad, raza blanca con diagnéstico de SAF con
anticoagulante lUpico positivo, que debuté con un infarto cerebral trombético en
enero del 2002, con historia obstétrica de G3P1 (muerte fetal por desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta A2 (espontaneos). Ingresa desde las 10
semanas de gestacion para seguimiento de su enfermedad de base, con
tratamiento inicial de heparina sddica 100 mgs subcutanea dos dosis al dia, que se
fue incrementando a 150 mg y 200 mg en el segundo y tercer trimestre
respectivamente, con igual dosis hasta las 6 semanas del puerperio, asociado a
aspirina (ASA) 125 mg /dia durante toda la gestaciéon, se mantiene con evolucién
favorable durante todo el embarazo, utilizando inductores de la sintesis de
surfactante a las 28 semanas ( 24 mg de betametasona). A las 33 semanas se
constata signo de menos por lo que se realiza biometria fetal con un céalculo de
peso de 1210g, para un 3°-10™° percentil para su edad gestacional, flujometria
Doppler mostrando valores elevados en la arteria umbilical (S/D: 3.15, IR0:68, IP:
1.19) y cerebral media (S/D: 5.50, IR0:82, IP: 1.42), el indice de liquido amnidtico



en 9. Con estos resultados se decide interrupcion de la gestacion por operacion
cesarea iterada. Se obtiene un recién nacido femenino de 1690g, Apgar 9-9 con
liquido claro.

Informe anatomopatoldgico:

Placenta del tercer trimestre con infartos isquémicos antiguos, area de insuficiencia
circulatoria Utero placentaria y fibrina intervellosa.

Complicaciones del recién nacido: prematuridad, Sindrome de Membrana Hialina,
retinopatia del prematuro.

Paciente No. 2

Paciente MPR de 27 afios de edad, raza blanca con diagnoéstico de asma bronquial
intermitente y SAF con anticoagulante lUpico positivo, historia obstétrica G3POA2
(espontaneo a las 6 semanas y método de Krause por rotura prematura de
membranas (RPM) a las 18 semanas). En su primera consulta a las 7 semanas se
comenz6 tratamiento con ASA 125 mg, a las 17 semanas se incorporé la heparina
sddica 150 mgs dividido dos veces al dia, via subcutanea, que se incrementd a 200
mgs/dia en el tercer trimestre y hasta las 6 semanas del puerperio, el embarazo
tuvo una evolucion favorable con estudios de flujometria Doppler normal hasta las
34 semanas, en que se constaté una RPM, se aplic6 el protocolo para la misma
(periodo de latencia de 24 horas), se decidié cesarea posteriormente por
presentacion pelviana y no incio espontaneo del trabajo de parto. Se obtuvo un
recién nacido femenino de 2025 g, Apgar 9-9 y LA claro.

Informe anatomopatoldgico:
Placenta del tercer trimestre normal.

Ambas pacientes después de un afio de seguimiento no han desarrollado
complicaciones de la enfermedad, ambas se mantienen con tratamiento
antiplaguetario con ASA 125 mg/dia y en el caso No. 1 con warfarina sodica para
mantener un INR en rango de anticoagulacién.??3

Aqui presentamos dos formas de expresion clinica de una misma enfermedad
ambas clasificadas como SAF clasicos,?* el caso No.1 con manifestaciones clinicas
severas, antecedentes de trombosis arterial cerebral (que se presentan con mas
frecuencia en pacientes menores de 50 afios),** feto muerto por HRP secundario a
un cuadro de hipertension y dos abortos espontaneos, presenté una RCIU. Algunos
estudios reportan hasta un 31 % de los embarazos que llegan a término, incluso
estas dos patologias, hipertensién gestacional y CIUR tienen alta incidencia en
estas pacientes alin con tratamiento adecuado.*'? También se diagnosticé un
oligoamnios y los resultados de la flujometria Doppler demostraron lo que se
expreso clinicamente: la insuficiencia circulatoria Utero-placentaria. La flujometria
Doppler de los vasos uterinos y de la cerebral media del feto es un estudio casi
obligado en estas pacientes para evaluar la efectividad de la circulacion utero-
placentaria y el pronéstico de los fetos con CIUR.”®*? Los resultados determinaron
en este caso la interrupcién de la gestacion. EI CIUR como complicacion fetal, los
eventos trombdéticos y la preeclampsia como principales complicaciones maternas
se presentan en la etapa final de la gestaciéon **y estan en correlacién con los
hallazgos placentarios anatomopatolégicos de insuficiencia placentaria e infartos
presentes en esta paciente.



El desarrollo de un Sindrome de Membrana Hialina es expresion de la prematuridad
secundaria al desarrollo de un CIUR y la necesidad de garantizar un intercambio
alveolo arterial adecuado de oxigeno conlleva a altas concentraciones del mismo
para un neonato, que es la etiologia de la retinopatia del prematuro.*® Esta cadena
de acontecimientos pudiera originarse a partir del insuficiente aporte de nutrientes
a través de una placenta con un dafio vascular importante como resultado del
SAF.%*

El caso No. 2 representa una forma mas leve con antecedentes de aborto
espontaneo en el periodo preembrionario y RPM, dltima complicacién que se repite
a las 34 semanas y determina la cesacion de su gestacion. Los estudios de
flujometria Doppler realizados y la placenta fueron normales, hecho que corrobora
la menor gravedad de esta paciente y los mejores resultados perinatolégicos.

Ambas pacientes tienen en comun que en su evolucidon ambas no llegaron al
término de la gestacién pero por motivos diferentes.

En relacion con el tratamiento, las pacientes con SAF y embarazo se dividen en tres
grupos terapéuticos segun la expresion clinica de gravedad, que implican
tratamientos y prondsticos diferentes, todas con anticuerpos antifosfolipidicos
positivos y las diferencia el antecedente de eventos trombdéticos (grupo 3) o sin
ellos (grupo 1) e historia de 2 o0 mas abortos previos antes de las 10 semanas
(grupo 2), se establecié el tratamiento con heparina en dosis profilactica (grupos 1
y 2) o terapéutica (grupo 3) y ASA en bajas dosis para todos los grupos. #"*°

Lo ideal es que estas pacientes hubieran planificado su gestacién y comenzar el
tratamiento de la enfermedad en el periodo pregestacional. En el caso No.1 debié
tener tratamiento de por vida con anticoagulaciéon oral por el antecedente de infarto
cerebral arterial (grupo 3), ninguna de estas condiciones se cumplieron, se
comenzo el tratamiento cuando se constatd por ultrasonografia que habia un
embrién vivo como se recomienda en estos casos.'? En ambas pacientes usamos
siempre como tromboprofilaxis dosis crecientes de heparina sédica llegando entre
15000 a 20000 unidades/dia a partir del segundo trimestre y en el puerperio, >°?
debido a que al efecto trombogénico de la enfermedad se suma el propio efecto
procoagulante del embarazo que se intensifica a medida que avanza la
gestacion'**®y en el puerperio por la asociacion de factores que favorecen el dafio
endotelial (parto, cesarea, infeccion) uno de los tres componentes de la clasica
triada de Virchow de las enfermedades tromboembolicas. ***°

El no uso en la paciente No.1 de heparina en dosis terapéutica (grupo 3) como se
recomienda por algunos autores’*° debido al alto riesgo de eventos tromboticos y
malos resultados perinatales, se debid a que en primer lugar no habian
antecedentes de eventos trombdticos asociados a la gestaciéon en esta paciente, por
otra parte nuestra experiencia en tratamiento de pacientes con antecedentes de
Enfermedad Tromboembodlica en gestaciones anteriores, han tenido una evolucion
satisfactoria con excelentes resultados perinatales con el uso de estas dosis
crecientes profilacticas segun el régimen de Kelton y Hirsh.*®

Las dosis de ASA recomendadas generalmente es de 80 mg, "*%*? pero la ASA de
produccion nacional es de 500 mg por lo cual es muy dificil establecer esta
dosificaciéon, optamos por una dosis mayor y mas precisa de 125 mg que esta en el
rango de 75 mg a 325 mg dosis recomendada para prevencion primaria y
secundaria de eventos tromboéticos, con bajo riesgo de sangramiento y de otras
reacciones adversas.!’ En esta paciente, se mantuvo el tratamiento hasta el dia
previo a la cesarea, sin que se reportara aumento del sangramiento transoperatorio
y postoperatorio, se reanudé en el postoperatorio inmediato hasta las 6 semanas



del puerperio, periodo a partir del cual los efectos trombogénicos de la gestacion
disminuyen. 1819 Ninguna de estas pacientes después de 1 afio de seguimiento
han tenido complicaciones de la enfermedad.

No se usaron esteroides en estas pacientes porque actualmente se recomiendan
como tratamiento alternativo si hay fracaso para controlar los sintomas de la
enfermedad, trombocitopenia severa o en el caso que sea secundario a una
enfermedad inmunoldgica (por ejemplo, LES) y ninguna de las pacientes tenian
estos criterios, ademas hay que recordar que el embarazo es un estado de
inmunodepresion adaptativa que hace que mejoren en su mayoria las
enfermedades con componente inmunolégico.? En el caso No.1 por ser un grado 3
podria haberse usado, pero al tener el antecedentes de HRP secundario a una
enfermedad hipertensiva gestacional decidimos no usarla y asimismo esta
demostrado en los estudios realizados que los resultados fetales con su uso son
equivalentes al tratamiento estandar.*?

Es interesante resaltar la asociacion en la paciente No.2 de RPM en dos gestaciones
consecutivas que motivaron en ambos casos la interrupcion de la gestacion antes
del término, en una paciente sin factores de riesgo para la misma, ?°** a no ser el
propio antecedente de RPM, complicacion esta no descrita en ninguna bibliografia
consultada asociada al SAF. % 3 5 1012

CONCLUSIONES

Presentamos dos casos de SAF clasico pero con diferente expresion clinica de
gravedad, usamos los tratamientos recomendados con variaciones en relaciéon con
las dosis empleadas y duracion del tratamiento, con seguimiento clinico segun lo
establecido y resultados perinatolégicos variables. En ambos casos el recién nacido
egreso vivo, se demostré que el reto esta en individualizar al paciente y sobre todo
el seguimiento donde juega un papel primordial el uso de la flujometria Doppler
para evaluar el grado de suficiencia placentaria y la gravedad del CIUR cuando esta
presente.

El SAF es una de las entidades del llamado Sindrome Trombofilico,?? se recomienda
estudiar a las gestantes con:

- Trombosis venosas profundas (TVP) recurrentes.
- Historia familiar de TVP.

- ETE después de anticoncepcidn oral.

- Eventos trombdticos en la gestacion.

- Trombosis de localizacion atipica.

Historia obstétrica de:

- Abortos recurrentes (3 o0 mas).

- CIUR de etiologia no precisada.

- Preeclampsia de comienzo precoz (antes 24-26 semanas).



- Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.
- Muerte fetal de causa desconocida.

- Abortos o muertes fetales con placenta que muestra areas de insuficiencia
placentaria con trombosis, infartos y fibrina intervellosa.
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