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INTRODUCCION




El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica (no
Organo-especifica) caracterizada por la asociacion de trombosis de vasos arteriales o
venosos y morbilidad durante en el embarazo, con presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF). *®

Las perturbaciones que el SAF produce en la salud reproductiva son motivo de
discusion y anélisis. Diversos eventos obstétricos adversos han sido atribuidos a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. No sélo abortos a repeticion; también se
mencionan partos pretérmino, preeclampsia o eclampsia severa precoz, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y hasta fracasos en la fertilizacion in vitro. Cuando alguna
de estas complicaciones no revela una causa demostrable, estaria justificada la busqueda de
anticuerpos antifosfolipidicos y eventual terapia médica como requisito para disminuir los

resultados adversos y valorar la evolucién de las pacientes tratadas.

DIAGNOSTICO DE SAF:

El diagndstico de SAF se realiza con la presencia de un criterio clinico y un criterio de
laboratorio (presencia de anticuerpos anticardiolipinas IgG y/o IgM, y/o anticuerpos anti 2
glicoproteina I 1gG y/o IgM y/o anticoagulante IUpico) en dos 0 mas ocasiones con al
menos 12 semanas de diferencia. *®

1. Criterios clinicos:

A) Trombosis vascular:
Evidencia de uno o mas eventos tromboticos arteriales o venosos por trombosis de
pequefios vasos, confirmados por radiologia, ultrasonografia, Doppler o por anatomia

patoldgica (sin evidencia de inflamacién en la pared vascular). "®



B) Morbilidad en el embarazo:

Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal después de la
décima semana de gestacion. "

Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de las 32
semanas de gestacion, debido a preeclampsia severa, eclampsia o insuficiencia
placentaria severa. 11213

Tres 0 mas abortos espontaneos, consecutivos, inexplicados, antes de la décima

semana de gestacion y habiendo excluido causas maternales, anatomicas, hormonales

0 cromosomopatia materna o paterna. %'

IV. Desprendimiento normoplacentario mayor del 50%.

2. Criterios de laboratorio:

Anticuerpos anticardiolipina de isotipo 1gG y/o IgM en sangre, presentes en titulos
mayores a 40 unidades (GPL o MPL) en dos o mas ocasiones, con al menos 12 semanas
de diferencia, medidos con estudio estandarizado de enzimoinmunoensayo. ¢®
Anticuerpo antilupico presente en el plasma, en dos 0 méas ocasiones, con al menos 12
semanas de separacion, detectados de acuerdo con las guias de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia, con los siguientes pasos:
a. Coagulaciéon dependiente de fosfolipidos prolongada, demostrada por
test de screening: KPTT, tiempo de dilucion del veneno de vibora
Russell, tiempo de dilucién de protrombina. ©®
b. Falla para corregir la coagulacién al agregar plasma normal (pobre en

plaguetas). ®®



c. Disminucion de la correccion del tiempo de coagulacion prolongado en
el test de screening con el agregado de fosfolipidos. 2
d. Exclusion de otras coagulopatias, por ejemplo, inhibidor del factor VIII.
6-8
I1l. Anticuerpos anti B2 glicoproteina I IgG y/o IgM en sangre, en titulos mayores a 40
unidades (GPL o MPL) en dos o méas ocasiones, con al menos 12 semanas de

diferencia, medidos con estudio estandarizado de enzimoinmunoensayo. ®®

CLASIFICACION DEL SAF

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune definida por la
presencia de positividad persistente de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) como
anticoagulante antilupico (LA) y / o anticuerpos anticardiolipina (aCL) y / o anti
B2Glicoprotein I (af2GPI); en el plasma de los pacientes con trombosis y / 0 la morbilidad
embarazo.

El SAF se clasifica en: primario, asociado, catastréfico y seronegativo.

1) SAF primario: es aquel en que los sintomas del SAF no se asocian a otra
enfermedad.

2) SAF asociado: asi llamado a partir del Consenso de Sydney 2004, anteriormente
conocido como secundario. Se lo puede hallar asociado a:

a) Enfermedades autoinmunes:

-LES.

- Artritis reumatoidea.

- Esclerodermia.



- Dermatomiosis-polimiositis.

- Enfermedad mixta del tejido conjuntivo.
- Sindrome de Sjogren.

- Vasculitis

- Parpura trombocitopénica idiopatica.

- Anemia hemolitica autoinmune.

- Tiroiditis de Hashimoto.

- Miastenia gravis.

- Diabetes mellitus.

b. Enfermedades infecciosas

- Bacterianas: tuberculosis, lepra, sifilis, borreliosis.
- Parasitarias: Pneumocystis carinii, malaria.
- Virales: VIH, mononucleosis, hepatitis.

c. Enfermedades hematol6gicas y neoplasicas

- Sindromes mieloproliferativos cronicos.

- Gammapatias monoclonales.

- Linfomas.

- Tumores solidos: timoma, cancer de pulmon, rifion, ovario, cuello uterino y
prostata.

d. Inducidos por drogas

- Clorpromacina.
- Procainamida.
- Quinidina.

- Hidralacina.



- Fenitoina.
e. Otras enfermedades
- Insuficiencia renal terminal.
- Enfermedad injerto versus huésped.

3) El SAF catastrofico™: descripto en 1992 por Asherson, se manifiesta como un
sindrome agudo y severo caracterizado por maultiples oclusiones vasculares de aparicion
simultanea o en menos de una semana. Afecta a por lo menos tres diferentes 6rganos
sistémicos, con confirmacion histopatoldgica de oclusion de pequefios vasos de tejidos u
organos (con evidencia significativa de trombosis, puede coexistir vasculitis).

Se trata de una microangiopatia trombdtica que representa menos del 1% de todos los
SAF, aungue su mortalidad es cercana al 50%, generalmente por falla multiorganica. La
mayoria aparece en un SAF primario. Los 6rganos afectados con mayor frecuencia son
rifidn, pulmones, sistema nervioso central (SNC), corazén y piel.

Como factores predisponentes para su desencadenamiento, se mencionan: infecciones,
especialmente respiratorias, el 35%; cirugia o traumas, el 13%; neoplasias, el 8%;
suspension de anticoagulacion, el 8%; complicaciones obstétricas, el 6%; brote lUpico, el
5% y anovulatorios, el 3%.

Puede hallarse asociado a la presencia de artritis reumatoidea, sindrome de Sjdgren,
esclerodermia o empleo de tiazidas o captopril.

4 ') El SAF seronegativo®®: comprende a aquellos pacientes que si bien presentan
criterios clinicos de diagndstico, sus criterios clasicos de laboratorio son informados
reiteradamente como negativos.

Si estos pacientes presentaban criterios alternativos, debian ser considerados

portadores del sindrome y autorizarse el tratamiento. El laboratorio debe repetirse cada 3



meses por el término de dos afos y, recién entonces, si continuaban siendo negativos, se
descartaba la enfermedad.
Los criterios alternativos mencionados son la presencia de:
1. Livedo reticularis.
2. Soplos.
3. Convulsiones.
4. Migrafa juvenil.
5. Pérdida de memoria.
6. Sequedad de 0jos.
7. Anticuerpos antitiroideos.
8. Anticuerpos antimitocondriales.
9. Disminucion de C4.

10. Disminucion de plaquetas.

SAFY EMBARAZO:

Los mecanismos por los cuales este sindrome causa patologia obstétrica parecerian
estar relacionados con anormalidades en el proceso de placentacion y en la funcion
placentaria. Esto se atribuye presuntamente a una vasculopatia caracterizada por ausencia
de los cambios fisiologicos normales en los segmentos miometriales de las arterias
espiraladas (ramas terminales de las arterias uterinas), como necrosis fibrinoide de la media
y proliferacion fibroblastica de la intima®’. La vasculopatia de las arterias espiraladas
determina una disminucién del flujo sanguineo maternal de los espacios intervellosos asi

como el intercambio gaseoso y el aporte de nutrientes al feto.
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Los anticuerpos antifosfolipidicos parecen tener un efecto local sobre el trofoblasto
y las células villi, que llevarian a la reduccién de la produccion de anexina V (proteina
palcentaria anticoagulante) con la consiguiente inhibicibn de sus funciones
anticoagulantes.™

A. PRIMER TRIMESTRE:

ABORTO RECURRENTE
Sabemos que entre un 7 y 25% de los abortos recurrentes no explicados por otras
causas estan asociados a la presencia de AAF.*

B.SEGUNDO TRIMESTRE:

MUERTE FETAL®
La muerte fetal esta habitualmente precedida por restriccion en el crecimiento fetal
intrauterino, oligohidramnios y anormalidades cardiacas fetales, todos ellos signos de

insuficiencia Gteroplacentaria.

C.JERCER TRIMESTRE:

MUERTE FETAL
PREECLAMPSIA SEVERA
INSUFICIENCIA UTEROPLACENTARIA
RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
PREMATURIDAD
DESPRENDIMIENTO PLACENTARIO
La preeclampsia se define como presencia de hipertensién arterial, proteinuria y

edema; ocurre entre un 18-48% de las pacientes con SAF?°, mientras que en estudios que
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incluyen pacientes con preeclampsia no seleccionada, la prevalencia de AAF se encuentra
entre un 12-17%.%

La insuficiencia placentaria aparece aproximadamente en un 30% de las pacientes
con SAF.#

La restriccion en el crecimiento fetal intrauterino se presenta en el 12% de estas
pacientes, siendo esto significativo ya que en embarazos normales s6lo ocurre en el 2% de
los casos.”®

El parto prematuro, otra complicacion que padecen las pacientes con SAF y
embarazo, se observa en el 12% de los casos, mientras que en la poblacién normal sélo se
registra en el 4%.%

También podemos encontrar desprendimiento normoplacentario, que debe ser
mayor al 50% para ser considerado un criterio clinico (modificacion realizada en Sydney —
Australia en el 2004).*

Con respecto a la fertilidad, ésta no parece estar relacionada con el SAF.?

Durante todo el embarazo se puede presentar trombosis materna, arterial o0 venosa.

En el puerperio el tromboembolismo pulmonar y el stroke son las complicaciones
més temidas®™?®. En este perfodo también ha sido descripto lo que se conoce con el nombre
de sindrome pulmonar post-parto, caracterizado por la presencia de enfermedad
pleuropulmonar y cardiaca. La paciente presenta fiebre, edema pulmonar, hipertension
pulmonar, trastorno de la conduccion cardiaca e insuficiencia renal.?’

Pacientes con SAF y trombosis previas deben ser cuidadosamente controladas
durante todo el embarazo, ya que este por si mismo supone un riesgo adicional para el

desarrollo de trombosis tanto arterial como venosa.
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TRATAMIENTO DEL SAF:

El tratamiento de pacientes con SAF es motivo de permanente controversia y revision
para tratar de alcanzar el manejo terapéutico 6ptimo?.

La mayor parte de la informacion deriva de trabajos retrospectivos, dado que el escaso
nimero de pacientes dificulta la proyeccion de adecuados estudios prospectivos®.

El objetivo terapéutico no debe ser la reduccion o eliminacion de los anticuerpos
especificos mediante terapias inmunosupresoras, puesto que no se ha demostrado la
correlacion entre el nivel de tales anticuerpos y las manifestaciones trombéticas™.

Si, tal como lo mencionamos, casi todas las manifestaciones clinicas del SAF

dependen de accidentes trombéticos®*?

, resulta natural que su manejo implique la
utilizacion de antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes®.

Tratamiento Convencional:

— ASPIRINA: 100 mg/dia.
— HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR: 40mg S.C./dia

Tratamiento Adicional:

— GAMMAGLOBULINA: 300 a 400 mg/kg/dia, 5 dias por mes.5 meses

— PREDNISONA: 4 a 80 mg/dia.

— HIDROXICLOROQUINA 200 mg c/12 h.

El tratamiento adicional, implica la utilizacion de Gammablogulina y/o Prednisona y/o
Hidroxicloroquina, como adicional a el tratamiento de Heparina+Asprina. Esta medicacion

se utiliza en la actualidad solo ante el fracaso del tratamiento convencional.
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Esquemas terapéuticos:

— Pacientes con Criterio Clinico para SAF que presenten niveles de Anticardiolipina y/o
Anti-B2GP1 mayores de 40 unidades y/o AL positivo: ASPIRINA + HEPARINA.

— Pacientes con SAF, en las que fracaso el esquema anterior: ASPIRINA + HEPARINA
+ CORTICODES 0 HIDROXICLOROQUINA 0 GAMMAGLOBULINA.

— Pacientes con SAF asociado, generalmente a Lupus Eritematoso Sistémico (LES):

ASPIRINA + HEPARINA + CORTICOIDES y/o HIDROXICLOROQUINA.

FACTORES DE RIESGO

El tratamiento convencional falla en alrededor de un 20% de las mujeres embarazadas
con SAF. Hoy en dia nuevos estudios han identificado factores de riesgo relacionados con
malos resultados obstétricos con tratamiento convencional *. Bramham y cols encontré en
sus investigaciones, que las mujeres con SAF tromboticos tienen mayores tasas de
complicaciones en el embarazo, como parto prematuro, en comparacién con aquellas
mujeres con APS y sin antecedentes de trombosis *°. Danowski y cols identifico al LES
como un factor de riesgo independiente asociado con la pérdida del embarazo en pacientes
de APS *". Capucci y cols, informé que un Doppler alterado a nivel de las arterias uterinas
se asocia a complicaciones en el embarazo en pacientes SAF positivas y con enfermedades
autoinmunes y/o enfermedad trombdticas. Simchen y cols *®8, confirmaron que las mujeres
embarazadas con SAF vy altos titulos de anticuerpos antifosfolipidos positivos son un grupo
de riesgo. Més recientemente, Ruffati y cols evaluo la relacion entre el perfil de laboratorio
y las caracteristicas clinicas de madres con SAF, identificando una asociacion entre el perfil

de anticuerpos triple positivo, antecedentes de trombosis arterial o venosa y / o la presencia



14

de una enfermedad autoinmune (LES), con malos resultados perinatales y complicaciones
gestacionales. *

Teniendo en cuenta estas investigaciones, hemos considerado que, los pacientes con
SAF no deben ser estudiados como un grupo homogéneo, y deben ser estratificados de
acuerdo a los factores de riesgo. Consideramos que la identificacion de estos factores de
riesgo asociados al fracaso del embarazo podria ser utilizado como una herramienta para
clasificar estas mujeres en diferentes grupos de riesgo. *

Teniendo en cuenta que el tratamiento adicional, se plantea solo ante el fracaso del
tratamiento convencional, es necesario identificar un subgrupo de pacientes con alto riesgo,
y evaluar si estos se veran beneficiados con la utilizacién del tratamiento adicional, sin la
necesidad de esperar la falla de tratamiento convencional. Dentro de estos grupos de alto
riesgo, el que resulta mas prometedor por lo expuesto en la bibliografia mundial,
especialmente por la Dra. Ruffati, es el del grupo de triple positividad (siendo este el factor

de riesgo de mayor impacto) ¥’
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OBJETIVOS:

Identificar el impacto de los diferentes Factores de Riesgo en los resultados
perinatales de pacientes con SAF Obstétrico tratados con Aspirina y Heparina durante el

embarazo.

DISENO:

Trabajo observacional retrospectivo

MATERIAL Y METODOS

POBLACION:

Se incluyeron 106 mujeres con SAF y embarazo que concurrieron a el Consultorio de
Alto riesgo de nuestro Hospital entre los afios 2007-2014.

Todas las pacientes con SAF fueron tratadas durante su embarazo con el tratamiento
convencional, incluyendo dosis bajas de aspirina + heparina de bajo peso molecular. Sélo los
pacientes con LES fueron también tratados con hidroxicloroquina si fue necesario.

Se evallo el impacto de los siguientes factores de riesgo, en los resultados perinatales
de pacientes con SAF y tratadas con el esquema convencional:

1) Perfil de anticuerpos antifosfolipido (dentro de este grupo se dividié a los pacientes en 3
grupos de riesgo)
a) Triple positividad: los 3 anticuerpos positivos (aCL positivo + aB2GPI positivo

+ AL positivo)
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b) Doble Positividad: 2 de los 3 anticuerpos antifosfolipidos positivos, en
cualquier combinacion.
c¢) Simple Positividad: un solo anticuerpo positivo para SAF.
2) Presencia de enfermedades autoinmunes (LES)
Otros factores de riesgo, como el impacto del antecedente de trombosis anterior, no
fueron evaluados, por la baja prevalencia del evento.
CRITERIOS DE INCLUSION
1 .Pacientes con Diagnostico de SAF, que atendieron su embarazo en este centro, en los
afios 2007-2014.
CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Presencia de otras trombofilias
2. Enfermedades endocrinoldgicas
3. Alteraciones anatomicas
4. inicio tardio del tratamiento (luego de la 6ta semana)
5. otras condiciones clinicas asociadas (EPOC, Ins Renal, insuficiencia cardiaca, etc.)
MUESTREO
Se ingresaron a todas las pacientes que consultaron al centro de estudio y cumplieron
con los criterios de inclusidn, entre los periodos 2007-2014
Todas las pacientes fueron atendidas con el mismo protocolo de atencién y

seguimiento, utilizado en nuestro consultorio.
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PROTOCOLO DE ATENCION Y SEGUIMIENTO

Las pacientes incluidas en este trabajo fueron manejadas por un equipo
multidisciplinario, formado por obstetra, hemat6logo, inmundlogo y neonatdlogo, con
participacion eventual de otros especialistas y el Servicio de Laboratorio, aplicando un
protocolo predeterminado, en busqueda de mejorar los resultados perinatales.

EL Protocolo de Atencidn y Seguimiento consiste en:

Control Materno Fetal

Precoz, frecuente y completo, con examen clinico-obstétrico exhaustivo, donde no
solo se cuantifica la curva ponderal, la altura uterina, tension arterial y latidos fetales, sino
que también se realiza un examen clinico riguroso, con el objeto de descubrir sintomas o
signos, que permitan pesquisar patologia concomitante, 0 una exacerbacion de la
enfermedad de base.

PRECOZ: de manera temprana, desde que se confirma la gestacion
(preferentemente en el primer trimestre), para permitir la ejecucién de acciones de fomento,
proteccion y recuperacion de la salud y la deteccion de signos de enfermedad y factores de
riesgo.

FRECUENTE: repetido a menudo, con periodicidad adaptada a valoraciéon de
riesgo.

COMPLETO: tomando en cuenta la salud integral de la gestante y atendiendo tanto
al examen de la misma, como al crecimiento del producto, la atencién nutricional y
odontoldgica, inmunizaciones y educacion para la salud.

El control deberd agotar por completo todas las variables.
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La observacion directa de cada paciente y eventual tratamiento, se cumplira en
forma minuciosa, exacta y precisa en busqueda de descubrir indicios, sefiales o fendbmenos
reveladores que permitan indagar acerca de la aparicion de enfermedades que aparezcan

conjuntamente o agraven y/o aviven la principal, especialmente trombosis arterial o venosa.

Laboratorio General

Se realizar4 con periodicidad mensual. ElI examen de laboratorio general

comprende:

1. Hemograma con recuento de plaquetas.

2. Glucemia

3. Uremia, uricemia, creatininemia.

4. Hepatograma,

5. Tiempo de Quick.

6. KPTT.

7. VDRL, inmunofluorescencia para Toxoplasmosis y Chagas

8. Orina completo, con sedimento y urocultivo.

Valoracién Del Crecimiento Fetal

Se realizara mediante medicion de altura uterina La medicion seriada de la altura
uterina es un método de rastreo simple, razonablemente exacto y de utilidad practica, que
permite valorar de manera indirecta el crecimiento global del feto.

Ecografia
Seriada en las semanas 8, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 40.

Monitoreo Fetal Electronico Anteparto
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A partir de las 28 semanas cada 7 dias y a partir de las 32 cada 3 dias.

Flujometria (Doppler)

Se realizara a partir de la semana 24 con periodicidad quincenal.

TRATAMIENTO

El tratamiento preconizado en este Protocolo, recurre a la administracion de:

Aspirina: 100 mg. Via oral cada 24 hs.

Heparina de b.p.m (Enoxaparina) 40 mg. Via Subcutéanea 1 ampolla cada 24 hs.

Ambas medicaciones se realiza desde el inicio del embarazo, es decir a penas la
paciente toma conocimiento del mismo y consulta, suspendiéndose la Aspirina en la
semana 36 y la Heparina 24 horas antes del trabajo de parto reanudandose 24 hs. después

hasta completar los 10 dias post parto.

FINALIZACION DEL EMBARAZO

Se aguarda el inicio espontaneo del trabajo de parto. Con embarazo a término y
cuello maduro, se indica induccion al parto. La cesarea programada no es sugerida en

este protocolo.
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VARIABLES ANALIZADAS

Fueron 106 embarazadas con Sindrome Antifosfolipidico que cumplieron con el
Protocolo, en quienes se consignaron variables referidas a edad materna, antecedentes
familiares, personales y obstétricos. En el embarazo actual: Perdida de embarazo, Muerte

intrauterina, complicaciones gestacionales y Recién Nacido vivo.

Se consideraron 3 END POINTS:
1. PERDIDA DE EMBARAZO
2. COMPLICACIONES GESTACIONALES

3. RECIEN NACIDO VIVO

Se compararon los End Points después del tratamiento en los diferentes grupos de riesgo
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VARIABLES ANALIZADAS



DIAGNOSTICO GENERAL

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélidos SAF + AREUMATOIDEA 1 9 9 9
SAF OBSTETRICO 83 78,3 78,3 79,2
SAF OBS + AR 1 9 9 80,2
SAF OBS + ENF MIXTA 1 9 9 81,1
SAF OBS + LUPUS (LES) 7 6,6 6,6 87,7
SAF OBS + LES + ESD 1 9 9 88,7
SAF OBS + LES + PTI 1 9 9 89,6
SAF OBS + SJORGREN 1 9 9 90,6
SAF OBS REFRACTARIO 5 47 47 95,3
SAF OBS+ TROMBOSIS 1 9 9 96,2
SAF OBS TROMBOTICO 1 9 9 97,2
SAF TRO + LES + PTI 1 9 9 98,1
SAF TROMBOTICO 1 9 9 99,1
SAF TROM. OBSTETRICO 1 9 9 100,0

Total 106 100,0 100,0

ESD: Esclerodermia

PTI:Plrpura Trombocitopénica Idiopatica

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

GESTACIONES

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélidos 1 5 4,7 4,7 4,7
2 20 18,9 18,9 23,6
3 26 24,5 24,5 48,1
4 24 22,6 22,6 70,8
5 16 15,1 15,1 85,8
6 9 8,5 85 94,3
7 3 2,8 2.8 97,2
8 3 2.8 2.8 100,0

Total 106 100,0 100,0
ABORTO MENOR 10 SEMANAS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 31 29,2 29,2 29,2
1 18 17,0 17,0 46,2
2 27 255 255 71,7
3 21 19,8 19,8 91,5
4 7 6,6 6,6 98,1
5 9 9 99,1
7 9 9 100,0

Total 106 100,0 100,0
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ABORTO MAYOR A 10 SEMANAS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 70 66,0 66,0 66,0
1 23 21,7 21,7 87,7
2 8 75 75 95,3
3 2 1,9 19 97,2
4 1 9 9 98,1
5 1 9 9 99,1
6 1 9 9 100,0

Total 106 100,0 100,0

FETO MUETO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 57 53,8 53,8 53,8
1 32 30,2 30,2 84,0
2 16 15,1 15,1 99,1
3 1 9 9 100,0

Total 106 100,0 100,0

PREMATUREZ

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 80 75,5 75,5 75,5
1 23 21,7 21,7 97,2
2 3 2,8 2,8 100,0

Total 106 100,0 100,0

NACIDOS A TERMINO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 61 57,5 57,5 57,5
1 24 22,6 22,6 80,2
2 18 17,0 17,0 97,2
3 3 2,8 2,8 100,0

Total 106 100,0 100,0




RCIU

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Viélidos 0 89 84,0 84,0 84,0
1 17 16,0 16,0 100,0

Total 106 100,0 100,0

DPNI

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 104 98,1 98,1 98,1
1 2 1,9 1,9 100,0

Total 106 100,0 100,0

BAJO PESO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 97 91,5 91,5 91,5
1 9 8,5 8,5 100,0

Total 106 100,0 100,0

HTA GESTACIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 89 84,0 84,0 84,0
1 17 16,0 16,0 100,0

Total 106 100,0 100,0

CESAREA ANTERIOR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 68 64,2 64,2 64,2
1 32 30,2 30,2 94,3
2 6 57 57 100,0

Total 106 100,0 100,0




DBT GESTACIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 104 98,1 99,0 99,0
1 1 9 1,0 100,0
Total 105 99,1 100,0
Perdidos Sistema 1 9
Total 106 100,0
HTA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélidos 0 98 925 92,5 92,5
1 8 7,5 7,5 100,0
Total 106 100,0 100,0
DBT
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 106 100,0 100,0 100,0
HIPOTIROIDISMO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 96 90,6 90,6 90,6
1 10 9,4 9,4 100,0
Total 106 100,0 100,0
TROMBOSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 101 95,3 95,3 95,3
1 5 4,7 4,7 100,0
Total 106 100,0 100,0




HISTORIA FAMILIAR DE TROMBOSIS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vlidos 0 104 98,1 98,1 98,1
1 2 1,9 1,9 100,0
Total 106 100,0 100,0
AUTOINMUNES
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vlidos 0 88 83,0 83,0 83,0
LES 9 8,5 85 91,5
2 2 1,9 1,9 93,4
3 1 9 9 94,3
4 2 1,9 1,9 96,2
5 1 9 9 97,2
6 1 9 9 98,1
7 1 9 9 99,1
8 1 9 9 100,0
Total 106 100,0 100,0
TRIPLE +
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vlidos 0 92 86,8 86,8 86,8
1 14 13,2 13,2 100,0
Total 106 100,0 100,0
DOBLE +
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos 0 95 89,6 89,6 89,6
1 11 10,4 10,4 100,0
Total 106 100,0 100,0
SIMPLE +
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vlidos 0 25 23,6 23,6 23,6
1 81 76,4 76,4 100,0
Total 106 100,0 100,0
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Expected Normal

Frequency
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Dev from Normal
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VALOR OBSERVADO

40

VARIABLES ANALIZADAS EN EL NUEVO EMBARAZO

FETO MUERTO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  no 99 93,4 934 934
Si 7 6,6 6,6 100,0
Total 106 100,0 100,0
COMPLICACIONES
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 87 82,1 82,1 82,1
1 75 7,5 89,6
2 4,7 4,7 94,3
3 6 57 57 100,0
Total 106 100,0 100,0
1=prematuro, 2=HIE y 3=RCIU
ABORTO
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 0 95 89,6 89,6 89,6
1 11 10,4 10,4 100,0
Total 106 100,0 100,0




RN VIVO
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 0 18 16,0 16,0 16,0
1 88 84,0 84,0 100,0
Total 106 100,0 100,0
PERDIDA DE EMBARAZO
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 0 88 83,0 83,0 83,0
1 18 17,0 17,0 100,0
Total 106 100,0 100,0
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RESULTADOS




RESULTADOS:
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En 106 mujeres con SAF y embarazo, tratados con AAS y HBPM:

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00%

Perdida de embarazo: 16,9% (18/106)

Complicaciones: 17,92% (19/106)

Nacidos Vivos: 83,0% (88/106)

83,0%

0,00%

16,9% I 17,9%

M Perdida de
Embarazo

B Complicacione
S

[JNacidos Vivos




GRUPO DE RIESGO IA:
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A) Los pacientes del grupo de riesgo IA: Triple positividad de anticuerpos

antifosfolipido, mostraron tener asociacion con pérdidas de embarazo y complicaciones

gestacionales. Los resultados fueron estadisticamente significativos

PERDIDA DE EMBARAZO

perdida de embarazo
0 1 Total

TRIPLE + 0 Count 80 12 92
% within perdida de embarazo 90,9% 66,7% 86,8%

1 Count 8 6 14

% within perdida de embarazo 9,1% 33,3% 13,2%

Total Count 88 18 106
% within perdida de embarazo 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value Df sided) Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 7,661 ,006

Continuity Correction® 5,692 017

Likelihood Ratio 6,216 ,013

Fisher's Exact Test ,013 ,013
Linear-by-Linear Association 7,589 ,006

N of Valid Cases® 106

Prueba de Chi-cuadrado para Perdida de embarazo (p=0,006) y Fisher (p=0,013)
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO
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COMPLICACIONES GESTACIONALES

TRIPLE +
0 1 Total
complicacdicotomica Count 71 6 77
% within TRIPLE + 84,5% 54,5% 81,1%
Count 13 5 18
% within TRIPLE + 15,5% 45,5% 18,9%
Total Count 84 11 95
% within TRIPLE + 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 5,692° ,017
Continuity Correction® 3,907 ,048
Likelihood Ratio 4,691 ,030
Fisher's Exact Test ,031 ,031
Linear-by-Linear Association 5,632 ,018
N of Valid Cases” 95

Prueba de Chi-cuadrado para complicaciones gestacionales (p=0,017) y Fisher
(p=0,031) ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO




GRUPO DE RIESGO IB:

B) Los pacientes del grupo de riesgo I1B: DOBLE positividad de anticuerpos

antifosfolipido, mostraron NO tener asociacion con pérdidas de embarazo y

complicaciones gestacionales.

PERDIDA DE EMBARAZO

perdida de embarazo
0 1 Total

DOBLE + 0 Count 79 16 95
% within perdida de embarazo 89,8% 88,9% 89,6%

1 Count 9 2 11

% within perdida de embarazo 10,2% 11,1% 10,4%

Total Count 88 18 106
% within perdida de embarazo 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
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Asymp. Sig. (2-

Value Df sided) Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,013? 911
Continuity Correction® ,000 1,000
Likelihood Ratio ,012 912
Fisher's Exact Test 1,000{,593
Linear-by-Linear Association ,012 911
N of Valid Cases® 106

Prueba de Chi-cuadrado para Perdida de embarazo (p=0,911) y Fisher (p=0,593) NO
SIGNIFICATIVO




COMPLICACIONES GESTACIONALES

36

DOBLE +
0 1 Total
complicacdicotomica Count 68 9 77
% within DOBLE + 80,0% 90,0% 81,1%
Count 17 1 18
% within DOBLE + 20,0% 10,0% 18,9%
Total Count 85 10 95
% within DOBLE + 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,583% 445
Continuity Correction® 113 736
Likelihood Ratio ,667 414
Fisher's Exact Test ,681 ,396
Linear-by-Linear Association ,576 ,448

N of Valid Cases®

95

Prueba de Chi-cuadrado para Perdida de embarazo (p=0,445) y Fisher (p=0,681) NO
SIGNIFICATIVO




GRUPO DE RIESGO IC:

c) Los pacientes del grupo de riesgo IC: SIMPLE positividad de anticuerpos

antifosfolipido, mostraron NO tener asociacion con pérdidas de embarazo y

complicaciones gestacionales. Pareceria estar asociado a una buena respuesta a

tratamiento.

PERDIDA DE EMBARAZO

perdida de embarazo
0 1 Total

SIMPLE + 0 Count 17 8 25
% within perdida de embarazo 19,3% 44,4% 23,6%

1 Count 71 10 81

% within perdida de embarazo 80,7% 55,6% 76,4%

Total Count 88 18 106
% within perdida de embarazo 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests
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Asymp. Sig. (2-
Value Df sided) Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 5,235% ,022

Continuity Correction® 3,933 ,047

Likelihood Ratio 4,692 ,030

Fisher's Exact Test ,033 ,028
Linear-by-Linear Association 5,185 ,023

N of Valid Cases® 106

Prueba de Chi-cuadrado para Perdida de embarazo (p=0,22) y Fisher (p=0,33) NO
SIGNIFICATIVO




COMPLICACIONES GESTACIONALES
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SIMPLE +
0 1 Total
complicacdicotomica Count 15 62 77
% within SIMPLE + 71,4% 83,8% 81,1%
Count 6 12 18
% within SIMPLE + 28,6% 16,2% 18,9%
Total Count 21 74 95
% within SIMPLE + 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,626 202
Continuity Correction® 921 ,337
Likelihood Ratio 1,511 ,219
Fisher's Exact Test 217 ,168
Linear-by-Linear Association 1,609 ,205
N of Valid Cases” 95

Prueba de Chi-cuadrado para COMPLICACIONES GESTACIONALES (p=0,202) y

Fisher (p=0,217) NO SIGNIFICATIVO
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GRUPO DE RIESGO llI:

d) Los pacientes del grupo de riesgo I1: pacientes con enfermedades autoinmunes,
mostraron NO tener asociacion con pérdidas de embarazo y complicaciones
gestacionales.

perdida de embarazo
0 1 Total

autoinmunidadlupica 0 Count 73 15 88
% within perdida de embarazo 83,0% 83,3% 83,0%

1 Count 6 3 9

% within perdida de embarazo 6,8% 16,7% 8,5%

2 Count 9 0 9

% within perdida de embarazo 10,2%]|,0% 8,5%

Total Count 88 18 106
% within perdida de embarazo 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value Df sided)
Pearson Chi-Square 3,548% 2{,170
Likelihood Ratio 4,764 2,092
Linear-by-Linear Association ,463 11,496
N of Valid Cases 106

Prueba de Chi-cuadrado para Perdida de embarazo (p=0,170) NO SIGNIFICATIVO




A. Grupo lA:

100,00%1
90,00%
80,00%
70,00%-
60,00%-
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%-
10,00%-
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Pacientes con triple positividad

Pérdida de Embarazo: 42% (6/14)

Complicaciones Gestacionales: 45% (5/11)

Nacidos vivos: 57% (8/14)
B Perdida
E complicacion
O Nacidos Vivos

0,00%-

Grupo |



B) Grupo IB:

90,00%1
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

Pacientes con doble positividad

Pérdida de Embarazo: 18,2% (2/11)

Complicaciones Gestacionales 10% (1/10)

Nacidos vivos: 81,8% (9/11)

0,00%-

Grupo IB

B Perdida
E complicacion
O Nacidos Vivos
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C) Grupo IC:

90,00%
80,00%-
70,00%-+
60,00%
50,00%-
40,00%+
30,00%-+

Pacientes con simple positividad

Pérdida de Embarazo: 12,3% (10/81)

Complicaciones Gestacionales 16,21% (12/74)

Nacidos vivos: 87,6% (71/81)

—d

87,6%

20,00%
10,00%

12,3%
16,2%

0,00%-

Grupo IC

W Perdida
E Complicacion
O Nacidos Vivos

42



90+
80+
70+
60
50+
40
30+
20+
10+

87,6%
81,8%
42,0% 57%
45%
16,2%
18,2%
10%
12,3%
Perdida Compl. Nacido Vivo
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B Simple +
O Doble +
W Triple +
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DISCUSION
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Diferentes autores trataron de establecer la relacion existente entre la aparicion de
complicaciones obstétricas como Aborto, Prematurez, RCIU, Desprendimiento de Placenta
Normoinserta y Feto Muerto, en relacién con la presencia de diferentes anticuerpos
Antifosfolipidicos.

Si bien es cierto que el diagnostico del SAF contempla la presencia de un criterio
clinico y un criterio de laboratorio: Anticardiolipinas (ACA) IgG y/o igM, Anti-[32-
Glicoproteina-1 IgG y/o IgM y anticoagulante Lupico, no es cierto que es de igual valor la
presencia de uno, dos o tres valores positivos.

El grupo de Pengo V y cols en un trabajo publicado en junio de 2005, hace hincapié
en que la presencia de la triple positividad, es decir la presencia de los 3 criterios de
laboratorio positivos, determinaria un mayor riesgo de complicaciones obstétricas ODDS
Ratio 33.3 [IC: 7.0- 157.6]. A su vez, encontraron relacién entre malos resultados
obstétricos y la presencia de otros factores de riesgo, como la presencia de enfermedades
autoinmunes y antecedente de trombosis.

En nuestro estudio la triple positividad se asocio con peores resultados perinatales:
mayor indice de perdida de embarazo, complicaciones gestacionales y menor tasa de
Recién Nacidos vivos, que fueron los 3 END POINTS que decidimos consignar. El resto de
los factores de riesgo analizados en nuestro estudio, no fueron estadisticamente
significativos.

Actualmente, la utilizacion de medicacion adicional, se instaura solo ante la falla
previa con el tratamiento convencional. Teniendo en cuenta que el SAF triple positivo es un
factor de riesgo para falla del embarazo, con alto impacto sobre la paciente gestante (42%
de perdidas de embarazo), es necesario considerar la utilizacion de medicacion adicional,

sin esperar la falla reproductiva.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pengo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15968401
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CONCLUSIONES
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1- Las pacientes con diagndstico de SAF y Embarazo deben ser manejadas por un equipo
multidisciplinario, donde el Obstetra, el Inmundlogo y el Neonat6logo deben trabajar en

forma conjunta, mejorando de esta manera los resultados Perinatales.

2- Requieren de un Protocolo de diagnostico y tratamiento pre-establecido.

3- El tratamiento convencional, con Enoxaparina 40 mg/ dia y Aspirinal00 mg/ dia, resulto
altamente efectivo en la prevencién de las complicaciones por SAF: tasa global de Aborto:
10,3%, complicaciones: 17,9%, Muerte intrauterina: 6,6% y Nacidos Vivos: 83,0%. Esto
es similar a lo publicado en la bibliografia mundial, cuando se analiza los resultados como

un grupo homogéneo, sin discriminar por factores de riesgo.

4- Se cumplié con el objetivo del presente trabajo, estableciendo el impacto de los
diferentes Factores de Riesgo en los resultados perinatales, concluyendo que se debera
tomar en cuenta la clasificacion segun el perfil de Anticuerpos en las pacientes con SAF
y Embarazo. Esto surge de la comparacion de los resultados registrados en los diferentes

grupos de Pacientes, donde a pesar de haber aplicado el mismo Protocolo de Atencion y

Tratamiento, los pacientes con el Factor de Riesgo SAF triple positivo,
obtuvieron peores resultados perinatales cuya diferencia, con respecto a los

otros grupos, resulto estadisticamente significativa
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5- Finalmente recalcamos la importancia de tener en cuenta al SAF triple
positivo, como un factor de riesgo de alto impacto (42% de perdidas de

embarazo).

De esta manera, nosotros proponemos, considerar la instauracion de
tratamiento adicional, en el primer embarazo, y no después de la falla

reproductiva, que se presenta en el 42% de estas pacientes de alto riesgo.

...El mayor conocimiento y por ende el mejor diagnostico y tratamiento de
las TROMBOFILIAS CONGENITAS Y ADQUIRIDAS, le ha de
permitir a estas pacientes portadoras de Embarazos de Alto Riesgo, la
posibilidad de dar a luz y gozar de un hijo vivo y sano...
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