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Resumen

Introduccién: La pérdida gestacional recurrente (PGR) es
una patologia frecuente, que causa gran impacto en las
parejas conllevando frustracion, ansiedad, depresion, gastos
excesivos y hasta rupturas de la relacion de pareja. Su
etiologia es multicausal y frecuentemente no se logra
determinar. Se presenta el caso de una paciente con PGR
quien luego de seis pérdidas gestacionales, en el séptimo
embarazo se detectaron anticuerpos antifosfolipidos altos,
recibiendo tratamiento de tromboprofilaxis doble hasta la
semana 32, obteniéndose un producto pretérmino vivo y
sano que evolucioné satisfactoriamente. Se discuten
dificultades para la precisién diagndstica y las modalidades
de tratamiento descritos. [Salazar HA, Lancheros EA,
Becerra CH. Uso de heparina de bajo peso molecular y
aspirina en una paciente con sindrome antifosfolipido y pér-
dida gestacional recurrente. MedUNAB 2011;14(3):188-192]

Palabras claves: Heparina de bajo peso molecular, Aspirina,
Pérdida del embridn, Aborto habitual, Sindrome antifosfolipido.

Summary

Recurrent pregnancy lost (RPL) is a common condition that
causes great impact on partners leading frustration,
anxiety, depression, excessive spending and even breaks
in the relationship. Its etiology is multifactorial and often can
not be determined. This paper describes a case of a patient
who after six RPL losses, in the seventh pregnancy is
detected high positive antiphospholipid antibodies. She
receive thromboprophylaxis twice a week until 32 weeks of
gestational age, produced an healthy preterm newborn
with a good prognosis. We discuss difficulties in the
diagnostic accuracy and treatment modalities described.
[Salazar HA, Lancheros EA, Becerra CH. Use of low
molecular weight heparin and aspirin in a patient with
antiphospholipidsyndrome and recurrent pregnancy loss.
MedUNAB 2011;14(3):188-192]
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Uso de la heparina de bajo peso molecular y aspirina en una paciente
con sindrome antifosfolipido y pérdida gestacional recurrente

Introduccion

La pérdida gestacional recurrente (PGR), también conocida
como aborto habitual, se define en aquellas pacientes que
presentan tres o mas abortos consecutivos.' Se presenta
aproximadamente entre 1-5% de las parejas que intentan
formar una familia.” Su etiologia es multifactorial, por lo
cual amerita estudios detallados y exhaustivos que permitan
elucidar la causa, orientar el manejo y asi llevar el embarazo
alamayor edad gestacional (EG) posible.™*

El objetivo del presente articulo es presentar un caso tipico
de la enfermedad en una mujer con historia de multiples
pérdidas gestacionales; en ella fue posible establecer una
causa de origen inmunoldgico e indicar tratamiento
siguiendo las pautas de la literatura médica disponible con
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y vigilancia
materno fetal estricta con un desenlace favorable.

Caso clinico

Paciente de 31 afios, GSPIM1A6V0, con antecedente de un
obito de 27 semanas por insuficiencia placentaria y seis
abortos (cuatro de ellos antes de la semana 10 de EG y dos a
la semana 21), sin otros antecedentes patologicos. Estudios
realizados para sindrome antifosfolipidos fueron negativos
hasta el séptimo embarazo; previo al embarazo actual se
detectaron titulos séricos positivos (1:200) de anticuerpos
IgG cardiolipina. Otros estudios realizados fueron
negativos: antitrombina III, proteina C y S, factor V de
Leyden y anticuerpos antinucleares (ANA). La paciente
acude a control preconcepcional y se decide iniciar acido
acetilsalicilico (ASA).

A la 4% semana de EG del presente embarazo se realizo
control de IgG cardiolipina (1:400) e IgM (1:50; positivo
deébil), con anticoagulante lipico negativo. Examen fisico de
la paciente estaba dentro de limites normales. Se decide
iniciar a partir de semana 11 enoxaparina 40 mg SC/dia y
continuar ASA 100 mg/dia; el control de anticuerpos en
dicho momento era IgG cardiolipina negativo e I[gM positivo
(1:200). Ecografias obstétricas de control evidencian
adecuado patron de crecimiento fetal sin alteraciones.

En la semana 29 de EG la paciente presenta amenaza de parto
pretérmino; inicialmente fue tratada con nifedipino dosis de
carga 30 mg y luego 10 mg ¢/6 horas y progesterona
micronizada 200 mg/dia, sin mejoria, por lo cual se anade
sulfato de magnesio con mejoria parcial pero persistiendo las
contracciones sin cambios cervicales mayores. Se realizan
prucbas de bienestar fetal, donde se evidencia monitoreo
fetal tipo I, con perfil biofisico de 8/8 e indice de liquido
amniotico de 8 cm (P,,); ante persistencia de actividad uterina
se aplica esquema completo de maduracion pulmonar con
betametasona y se realiza cesarea a las 31 semanas de EG. Se
obtuvo recién nacida de 1,870 gr, Apgar al minuto de 8/10,
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quien requirié soporte ventilatorio basico con adecuada
respuesta y evolucion clinica favorable. La paciente recibid
ademas tromboprofilaxis durante seis semanas posterior al
nacimiento.

Discusion

A finales de 1930 pudo llevarse a cabo el tamizaje de
anticuerpos para sifilis utilizando una base inmunolégica
que incluyo el fosfolipido cardiolipina como un componente
esencial. Su extenso uso llevd a detectar personas con
pruebas serologicas falso positivo que posteriormente se
asociaron con lupus eritematoso sistémico (LES) y otras
patologias autoinmunes. En 1950 se desarrollaron pruebas
que permitian evaluar la presencia de inhibidores de la
coagulacion en pacientes con LES, los cuales luego fueron
llamados anticoagulantes lapicos (LA). En los afios 80,
Harris y colaboradores identificaron los anticuerpos
anticardiolipina (aCL). En 1990, tres grupos
independientemente descubrieron que los aCL en la mayoria
de los pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF) no se
unian directamente a la cardiolipina sino a una proteina
plasmatica que se une a los fosfolipidos, la 8,-glicoproteina I
(B,-GPI). En el 2005, el Consenso International de la
Clasificacion Definitiva de SAF reconocio a los anti-f3,-GP],
junto a LA y aCL, como anticuerpos diagndsticos; sin
embargo, la estandarizacion y la aplicacion anti-B,-GPI estan

aun en investigacion.” En el presente caso clinico se
establecio el diagndstico definitivo de sindrome
antifosfolipido utilizando los criterios de Sapporo de
acuerdo con la actualizacion de 2005, cumpliendo el criterio
clinico (tres abortos espontaneos menores a semana 10) y el
criterio de laboratorio (anticuerpos anticardiolipina tipo IgG
e IgM en dos ocasiones con un intervalo de doce semanas).

En el abordaje inicial de las pacientes con PGR es importante
identificar la etiologia. Al revisar la literatura médica
disponible en una serie de casos de 545 mujeres con
diagndstico de PGR, aproximadamente en un 40% no se
logra identificar la causa, por lo cual al relacionarlo con el
caso clinico presentado pudiera ser una explicacion a los
multiples abortos previos de la paciente dado que en su
momento fueron realizados los estudios paraclinicos
pertinentes con resultados normales.” No fue sino hasta el
séptimo embarazo donde se pudo establecer el diagndstico de
SAF. La mayoria de estudios actualmente reportan pruebas
positivas para esta patologia entre un 5-20% en casos de
PGR.* Cabe mencionar que la segunda causa mas importante
de PGR es de origen inmunoldgico, hasta en un 25%, seguido
por causas anatémicas, endocrinas, infecciosas y genéticas.’

La trombosis es probablemente la presentacion mas comun
del SAF.” Cualquier lecho arteriovenoso puede afectarse,
incluso aquellos infrecuentemente comprometidos por otras
causas protromboticas. La trombosis venosa, en especial la
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venosa profunda de las piernas, es la manifestacion mas
comun y ocurre en aproximadamente la mitad de los pacien-
tes; sin embargo, no es el caso de la presente paciente, lo cual
es un elemento de buen pronéstico y orienta el manejo."

El SAF ha sido reconocido por ser una causa importante de
pérdidas de embarazo luego de las 20 semanas de EG." En
las pacientes con PGR y niveles séricos positivos de aCL o
LA, el 40% o mas de los abortos se presentan antes de la
décima semana. En recientes trabajos en pacientes con PGR
temprana (<10 semanas) sin otros antecedentes, el 10-20%
de ellas tenian anticuerpos antifosfolipidos. En seis de siete
estudios clinicos prospectivos de pacientes con PGR
temprana, SAF primario y sin otros antecedentes muestran
pocas complicaciones en el 2°y 37 trimestre tales como Obito
fetal (promedio de 5%, rango entre 0 y 15%), preeclampsia
(promedio de 10.5%, rango 0 a 15%) y parto pretérmino
(promedio 10.5%, rango 5 a 40%); entre mas de 300
pacientes solo una presentd un evento trombotico y no se
presentaron muertes neonatales por prematuridad.

Pareceria que este grupo de pacientes con PGR temprana
sin otros antecedentes patoldgicos representa una poblacion
distinta, con riesgos distintos a aquellas con antecedentes
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tromboembdlicos, LES y antecedentes obstétricos adversos
del2°y 3 trimestre.’

Con adecuado manejo, como el que se realizo en este caso, en
mas del 70% de las embarazadas se logra obtener un producto
vivo viable.” Las metas del tratamiento van encaminadas
principalmente a realizar un control prenatal mas estricto,
idealmente cada dos a cuatro semanas antes de la semana 26
de EG, y una vez por semana después de ese momento. El
objetivo de esta vigilancia materna es seguir de cerca y captar
entidades tales como hipertension materna, proteinuria y
otras caracteristicas” de preeclampsia y minimizar el riesgo
de otras complicaciones como muerte fetal, trombosis
materna, insuficiencia placentaria, restriccion del
crecimiento intrauterino y parto pretérmino iatrogénico.

Ademas, hay que evaluar bienestar fetal a través de
mediciones de indice de liquido amnidtico y biometria para
estimar crecimiento fetal y monitoreo fetal si la EG es
mayor de la semana 32 (figura 1). En nuestro caso se hizo
seguimiento estricto y ante la aparicion de un parto
pretérmino refractario al tratamiento instaurado se decidid
por riesgo/beneficio realizar maduracion pulmonar y
desembarazar por via alta, con un desenlace favorable.

MUJER CON DIAGNOSTICO DE SAF

DESEA QUEDAR

EMBARAZADA

4

ASESORIA PRECONCEPCIONAL
Y CONSULTA CON OBSTETRA
Y REUMATOLOGO

INICIO DE ASPIRINA (100 mg/dia)

4

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL
CONFIRMA EMBRION VIVO

\ 4

- HEPARINA NO FRACCIONADA 10.000 Ul una cada12 horas.
- ENOXAPARINA 40 mg/dia o DALTEPARINA 5000 Ul una diaria**

\ 4

SEGUIMIENTO CLINICO

\ 4 \ 4

- Consulta prenatal cada 2-4 . .
- Ecografia obstétrica
semanas hasta semana 24
y luego cada 1-2 semanas.
- Vigilar y detectar 6bito fetal,
preeclampsia, y RCTU.

*“*Tromboprofilaxis debe cubrir entre 6-8 semanas posparto

Figura 1. Algoritmo de manejo del sindrome antifosfolipido en el
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semanas, desde semana 17.
- Establecer indice liquido
amnidtico y crecimiento fetal.

\

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

\

- Pruebas de bienestar fetal
cada semana, desde semana
30-32 6 antes si se sospecha
insuficiencia placentaria.

- Corroborar madurez pulmonar,
y ante complicacion materna
y/o fetal finalizar embarazo.

cada 3-4

embarazo. Adaptado y modificado de Branch y Khamashta.™
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En cuanto al manejo médico hay una evidencia contundente
y significativa de los beneficios, principalmente en la
obtencion final de un producto vivo, del uso de heparina de
bajo peso molecular o no fraccionada en dosis profilacticas
asociado a aspirina,”™ previniendo asi trombosis en la
circulacion fetoplacentaria. En el caso presentado se utilizo
enoxaparina a partir del resultado de ecografia donde se
aprecio embrion vivo, tal como lo recomienda la literatura;
se siguio este tratamiento utilizandolas hasta seis semanas
posterior al parto debido al riesgo alto de presentar eventos
tromboembdlicos, el cual se ha estimado de hasta 16 veces
mas (rango entre 11y 23).”** Hay cierta ventaja en el uso de
la heparina de bajo peso molecular en comparacion a la no
fraccionada, puesto que la primera tiene menor riesgo de
trombocitopenia; ademas, el uso de administracion Unica
diaria le confiere mayor biodisponiblidad y vida media mas
larga, que resulta ademas en un riesgo mas bajo de
osteoporosis inducida por heparina. Teniendo en cuenta lo
anterior se prefirido utilizar la heparina de bajo peso

27,28
molecular.

Sin embargo, el manejo dptimo de las gestantes con APS es
incierto por varias razones. La primera esté relacionada con
el significado de los anticuerpos antifosfolipidos en
pacientes sin antecedentes obstétricos adversos ni de
trombosis, es desconocido en la mayoria de los casos,
incluyendo en este grupo a las pacientes con resultado falso
positivo en pruebas de VDRL. También en las pacientes con
PGR temprana con aCLs y AL positivos el riesgo de
trombosis es similar a las pacientes con PGR idiopatica.” La
segunda razon es la falta de una adecuada estandarizacion
de las pruebas de antifosfolipidos dada la pobre
concordancia entre laboratorios para aCL;"” tampoco se ha
logrado una estandarizacion para anti-B,-GPI, lo que

conlleva a inconsistencias y a dilemas clinicos.” Cuando
hay que definir manejos en pacientes con antifosfolipidos
positivos solo si hay dos pruebas del mismo anticuerpo
entre rangos moderados y altos con 12 semanas de intervalo
podemos minimizar estas inconsistencias.

Finalmente, como sucede con otras trombofilias, hay pocos
estudios bien disefiados para evaluar el riesgo de trombosis
y cudl es el mejor tratamiento. Conscientes de lo anterior, al
estudiar y atender este tipo de pacientes debemos agruparlas
en una de las categorias siguientes: (1) pacientes con
antifos-folipidos positivos pero sin trombosis ni
antecedentes obstétricos adversos; (2) pacientes con
antecedentes obstétricos adversos pero sin trombosis; y (3)
pacientes con antecedentes de trombosis. En el presente
caso la paciente se agrupa en el segundo grupo para lo cual
recibio el tratamiento descrito con el resultado presentado
enel caso clinico descrito.

A manera de conclusiones, se puede plantear que el caso
clinico nos muestra que el SAF obstétrico responde
adecuadamente a la terapia de tromboprofilaxis con
excelente resultado perinatal; posiblemente, el uso de
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enoxaparina mas bajas dosis de aspirina en
tromboprofilaxis es mejor que solamente una de las dos; el
diagnoéstico seroldgico es un verdadero enigma ya que las
pruebas positivas de anticuerpos antifosfolipidos son
cambiantes tanto cualitativa como cuantitativamente; es
fundamental la busqueda de anticuerpos antifosfolipidos
en pacientes con PGR tan severas como en nuestra
paciente ya que de ello depende un tratamiento adecuado
con buen resultado perinatal; el buen resultado perinatal
depende también de un control prenatal frecuente con
vigilancia perinatal con ecografias obstétricas, doppler
fetal y perfil biofisico fetal; y, finalmente, cabe resaltar la
importancia de la asesoria preconcepcional, y el manejo
por un grupo interdisciplinario con el fin de minimizar al
maximo el alto riesgo obstétrico que presentan estas
pacientes.
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