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Sindrome antifosfolipidico del
embarazo

Dra. Mariana Stevenazzi

El SAF, descrito por Hughes en 1983, es la trombofilia
adquirida mas frecuente. Puede ser primario (idiopatico) o
secundario (en el 95% de los casos a LES). El SAFE es cau-
sa de importantes problemas para el binomio materno-fetal:
trombosis materna, RCIU, abortos recurrentes entre otros.
Se postula también como causa probable de infertilidad. La
importancia en el conocimiento de esta patologia radica en la
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posibilidad de prevencién de las complicaciones con el trata-
miento (trombosis y abortos recurrentes, fundamentalmente).

Aun hay puntos controversiales y dificultades con res-
pecto al SAFE. Es dificil definir la relacion causa-efecto dada
la patogenia multifactorial. Se plantean ademas de los efec-
tos en relacion con los factores de la coagulacién (protrom-
béticos), efecto contra la Anexina V y activacion del comple-
mento como factores etioldgicos para la falla de implantacién
y PRE. Se discute también el variable potencial trombogéni-
co de los diferentes anticuerpos en relacion a la clinica asi
como la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (APAs)
en mujeres sanas. Por otra parte siempre deben excluirse
otras causas de mala historia obstétrica en relacion a mal
control de enfermedades coexistentes (HTA, enfermedad re-
nal crénica, LES, diabetes).

CUANDO DEBEMOS SOSPECHAR UN SAF

Frente a la ocurrencia de trombosis inexplicadas, altera-
ciones del embarazo vinculables, trombocitopenia inexplica-
da, alargamiento del tiempo de protrombina o aPTT, livedo
reticularis, u otras alteraciones relacionadas a SAF (nefrol6-
gicas, neurolégicas, cardiacas, entre otras).

Recomendacion de screening de APAs segun la
ACCP’08, COGA (Colegio Americano de Ginecodlogos y Obs-
tetras), grupo CLATH’08, entre otros (Guias Italianas, Brita-
nicas, entre otras):

- Frente a historia médica u obstétrica sugestiva de SAF.

- PRE (3 o mas AE < de 10 semanas) o Pérdida Fetal Tar-
dia (PFT) (AE > 10 semanas) - ACCP: (lA), pretérminos
< 34 semanas en relacién a Pre-E severa o Eclampsia,

RCIU (2C) o insuficiencia placentaria documentada (Eco

doppler, Non Stress Test/NST). (Algunos consideran

PRE 2 o més AE < 10 semanas). ("

DEFINICION DE SAFE

Se define SAFE segun los criterios de Sapporo (1999)
y revisados en Sydney 2006 (Miyakis et al), debiendo estar
presente 1 criterio clinico mas 1 de laboratorio. ¢?

Criterios clinicos: uno o mas episodios de trombosis
venosa, arterial y/o de pequefo vaso (imagen o evidencia
histologica) en cualquier 6rgano o tejido y/o morbilidad del
embarazo: una o mas muertes fetales > 10 semanas de feto
morfolégicamente normal; uno 0 mas pretérminos < de 34 se-
manas secundario a: Pre-E severa o Eclampsia (de acuerdo
a la definicion estandar) o insuficiencia placentaria (RCIU <
p5 por ECO), oligohidramnios, hipoxemia fetal, sugeridos por
Ecodoppler o NST, de fetos morfolégicamente normales; tres
0 mas abortos espontédneos consecutivos inexplicados < de
10 semanas (excluidas otras causas: cromosémicas mater-
nas o paternas, y anatomicas o enddcrinas maternas).

Criterios de laboratorio: presencia de APAs en dos o mas
ocasiones, con una diferencia de 12 semanas como minimo,
segun criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasis (ISTH) ‘05: ACA (anticuerpos anticardiolipinas):
isotipos 1gG o IgM > de 40U GPL o MPL o > de percentil 99.
Anti B2 GPI (anti beta 2 glicoproteina ) IgG o IgM > percentil
99. AL (anticoagulante lupico) positivo.

El punto de corte y el requisito de dos o mas determi-
naciones es importante para descartar falsos positivos, los
cuales pueden ser a bajo titulo y transitorios vinculados a
farmacos e infecciones, etc. El estudio de otros Ac que pue-
den estar presentes en el SAF pero menos frecuentes y de
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dudosa sensibilidad y especificidad (antiAnexina V, antifosfa-
tidilinositol, antiprotrombina, etc.) ain no han sido avalados,
si bien estan en desarrollo importantes estudios de investiga-
cion. Asi como el isotipo IgA de los APAs.

Test para APAs: ELISA (para ACA y anti R2GPI) y LA
Test para AL. (aPTT-adecuado a la deteccién de AL); Test de
Veneno de Vibora de Russell diluido (dVVRT). ®

EVIDENCIA SOBRE MANIFESTACIONES CLINICAS EN
SAFE

Hay clara evidencia en cuanto al riesgo de trombosis en
relacion a SAFE, si bien es variable. La mayoria son veno-
sos. Este riesgo aumenta aun mas si se asocia a TH. Con
respecto a las manifestaciones obstétricas hay evidencia de
asociacion con: Pre-E precoz y severa (ACA: OR 2,72 y AL:
OR 1,45)®; RCIU, se vio un aumento en la frecuencia 30%
vs 10% en poblacién control (AL positivo 12% vs AL- 2%) (19;
PFT, se vio una fuerte asociacion y mayor riesgo de recurren-
cia (AL OR 13, ACAIgG OR 3,6 e IgM OR 5,6) (™ y con AE <
10 semanas, si bien hay datos controversiales (unos a favor
y otros en contra) (1214,

Tratamiento

La meta es: prevenir complicaciones (morbimortalidad)
materno-fetales (trombosis maternas y prevenir complicacio-
nes obstétricas). El tratamiento siempre debe ser individuali-
zado segun cada caso particular.

Hay diferentes farmacos que se han utilizado y estudia-
do para el tratamiento del SAFE"®. El acido acetil salicilico
(AAS) tiene un efecto beneficioso demostrado para preven-
cion de pérdidas fetales, con tasa de Nacidos Vivos (NV) va-
riable de hasta mas de un 72% segun reportes. Se recomien-
da a dosis bajas (50 a 100 mg/dia) y deberia suspenderse
a las 35 semanas de gestacion (9. Las heparinas (no frac-
cionadas -HNF, o de bajo peso molecular- HBPM) han sido
estudiadas también en varios trabajos. Hay evidencia sobre

Recomendaciones terapéuticas en SAFE

Conducta en embarazo y
puerperio

Profilaxis con dosis ajustada de
Heparina mas AAS 100 mg (2C)
en embarazo y en puerperio por
un minimo de 6 semanas. O a
largo plazo (Warfarina).

HBPM o HNF a dosis profilac-
tica o intermedia en embara-
z0 y puerperio. Asociado AAS
100mg/dia.

HBPM o HNF profilactica méas
AAS en embarazo (1B). Profi-
laxis en puerperio por 6 sema-
nas minimo.

AAS (2C) o AAS mas HBPM en
embarazo y profilaxis en puer-
perio.

Situacion clinica

Antecedente de trombosis

Antecedente de aborto
tardio (> 10 s)

Antecedente de PRE
(mas 20 3AE <10 s) sin
trombosis previa.

Antecedente de
pretérminos < de 34 s por
Pre-E severa/Eclampsia
o RCIU.

Control.

Valorar segun caso particular
en base a criterio clinico: AAS
0 AAS mas HBPM.

APAs sin criterios clinicos
de SAF
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el beneficio de su uso por sus efectos antitrombdticos cono-
cidos, antiinflamatorios y por inhibicién del complemento; ya
sea asociada a AAS o no (tasas de NV 70 a 80%) (")), Se
recomiendan las HBPM por tener igual eficacia que las HNF
y menos efectos secundarios (menos osteoporosis, menor
incidencia de trombocitopenia inducida por heparina-HIT).
Los GC (glucocorticoides) no se recomiendan. La Gama Glo-
bulina Hiperinmune (IVIG) tiene un lugar sobre todo para
casos refractarios o vinculados a plaquetopenia autoinmune.
La tasa de NV en un trabajo que comparo IGIV fue de 57%
vs. 84% para el grupo que recibi6 HBPM mas AAS . La
Hidroxicloroquina se reserva para las pacientes portadoras
de LES, en las cuales tiene un beneficio sobre la evolucion
de la enfermedad y efecto antiplaquetario. Es segura en el
embarazo. En estudio su uso para SAFE primario. Las Esta-
tinas si bien tienen un rol antiinflamatorio y antitrombético se
contraindican en el embarazo.

Se recomienda monitorear cifras plaquetarias duran-
te el uso de heparinas y de indicarse AAS en puerperio el
consentimiento del Neonatélogo.

CONCLUSIONES

Segun la revisiones bibliograficas revisadas se conclu-
ye que son necesarios estudios de buena calidad estadistica
para claras recomendaciones en SAFE. Existiendo aun pun-
tos controversiales.
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Preeclampsia

Dra. Isabel Moro

DEFINICIONES

Pre-E: PA = 140/90 mm Hg + proteinuria = 0,3g de 24
hrs. luego de la semana 20 de EG. (ACO&G)

Pre-E Severa: = 160/110 mm Hg, proteinuria = 5 g de
24 hs, oliguria, edemas, dolor en epigastrio o HD, disturbios
cerebrales o visuales y/o edema pulmonar. Alteracion de fun-
cién hepatica y trombocitopenia (sindrome HELLP).

Eclampsia: convulsiones en el contexto de Pre-E.

Factores de riesgo para desarrollar Pre-E

IMC > 35 kg/m?, diabetes, HTA previa, enfermedad renal,
edad = 35 anos, Pre-E previa.
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La presencia de TH o adquirida puede contribuir a la ex-
presion de severidad una vez que la Pre-E se ha desarrolla-
do®,

Se encontré asociacion entre TF y Pre-E severa. No se
ha encontrado asociacién entre mayor incidencia de Pre-E
y TF.

La clinica de la Pre-E es proteiforme, dependiente del
fenotipo de cada paciente y de la presencia de factores de
riesgo. Se puede considerar como una respuesta materna a
la placentacién anormal.

PRONOSTICO

Un 6 a 55% presentan riesgo de recurrencia. Mayor ries-
go si Pre-E < 28 semanas de gestacion (precoz) y HTA cré-
nica. Un 35% de embarazadas con HTA gestacional (previo
a semana 34) desarrollaran Pre-E. Por otra parte se asocia
a mayor riesgo materno de HTA, cardiopatia isquémica y
stroke a largo plazo.

Haber padecido Pre-E severa y precoz en embarazos
previos puede ser indicacion de derivaciéon a hematdlogo
para valoracion de SAF (ver capitulo de SAFE) (1).

Valorar en cada caso particular la solicitud del resto de
examenes de trombofilia; en reportes se las asocié a ma-
yor severidad de Pre-E. Un metaanalisis de 25 estudios de
11.500 mujeres concluye sobre la asociacion significativa de
Pre-E y las siguientes trombofilias: FVL y FIl G20210A he-
terocigoto y MTHFR homocigoto, ACA + e hiperhomocistei-
nemia (3). Las proteinas C y S y la AT no se asociaron ni a
mayor incidencia ni a mayor severidad de Pre-E, por lo que
no se sugiere su solicitud (2,3).

Polimorfismos de la ACE (Enzima Conversora de An-
giotensina): en ausencia de trombofilia parecen ser un mar-
cador predictivo de muerte fetal. La ACE esta involucrada en
eventos clave de la hemostasis y en procesos inflamatorios
relacionados con Pre-E, ademas de su rol como modulador
del tono vascular y de la proliferaciéon de la célula muscular.
Los polimorfismos de la ACE fueron asociados con mayor
incidencia de Pre-E severa y segun algunos autores su pre-
sencia seria indicacion de profilaxis con HBPM 40 mg /dia en
embarazos futuros 4,

RECOMENDACIONES SEGUN REVISION
BIBLIOGRAFICA

No se recomienda el uso de HBPM profilactica a muje-
res con antecedentes personales (AP) de Pre-E (2% (excepto
SAFE).

Se recomienda el uso de AAS 75-100 mg dia (en la no-
che) (2B) comenzando previo a la planificacion del embarazo
(3B) y continuar hasta el parto (1A).

Suplementar con Calcio 1 g/dia a aquellas que consu-
men menos de 600 mg de Ca diario (1A).

La recomendacion 2) pasa a ser (1A) en caso de mujeres
con alto riesgo de Pre-E (<18 afios, multiparas, AP de Pre-E
severa en gestacion previa) (29,

*Recomendaciones consensuadas en PARO (ver
anexo).
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