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Palabras clave Resumen

> Sindrome antifosfolipido , ) - . o )
P El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune sistémica que se define por la trombosis en

==

> i?ﬁfgggi,acm cualquier lecho vascular y/o la morbilidad obstétrica. Dada la variabilidad en sus manifestaciones clinicas,

> Heparina de bajo peso podemos hablar de dos variantes de una misma entidad, sindrome antifosfolipido trombético y sindrome

molecular antifosfolipido obstétrico, cuyo manejo presenta diferentes matices en cuanto a seguimiento y tratamiento.

& Anticoagulante lupico Presentamos un caso de una gestacién en el contexto de un sindrome antifosfolipido completo (trombdtico
y obstétrico). La planificacion del embarazo y el parto, el seguimiento cercano y coordinado, asi como la
individualizacién del tratamiento resultaron esenciales para llevar a buen término la gestacion.

Keywords Abstract

> Antiphospholipid syndi . . . . . . . . . .
. P;;; azsg/ clpidsyndrome Antiphospholipid syndrome is a systemic autoimmune disease in which the underlying pathological process des-

> Anticoagulation cribed is the thrombosis in any vascular place and/or obstetric morbidity. Given the variability of its clinical symp-

> Low molecular weight heparin toms we can speak of two variants of the same disease whose management is different in terms of follow-up and

> Lupus anticoagulant treatment. We present a case of a pregnancy in the context of a complete antiphospholipid syndrome (thrombotic
and obstetric). The planning of pregnancy and childbirth, the close and coordinated follow-up, as well as the indi-
vidualization of the treatment were essential to carry out the gestation.

Puntos destacados

= En las mujeres con sindrome antifosfolipido es muy importante establecer un perfil de riesgo preconcepcional que nos permita seguir una estrategia a lo largo
del embarazo.

> Laanticoagulacion es la base del tratamiento del sindrome antifosfolipido, precisando cuidadoso ajuste a lo largo de la gestacion.

> Eltratamiento en el sindrome antifosfolipido obstétrico es la heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas mas acido acetilsalicilico a dosis bajas
(100 mg/dia) desde el momento de la concepcion hasta el parto. En las mujeres con sindrome antifosfolipido trombatico, el tratamiento es la heparina de bajo
peso molecular a dosis plenas mas acido acetilsalicilico a dosis bajas, independientemente de su historia de morbilidad obstétrica.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica
definida por eventos trombéticos u obstétricos en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos persistentemente positivos'. El SAF trombético se caracteriza
por trombosis arterial, venosa o microvascular. El SAF obstétrico se define por
pérdidas fetales después de la semana 10 de gestacién, abortos recurrentes,
retraso del crecimiento intrauterino o eclampsia severa. Presentamos un caso
en el que el SAF se manifiesta en sus dos vertientes, el de la trombosis y el de
la morbilidad gestacional. Ademas, la presencia de mutacion del gen de la pro-
trombina anadia un incremento al ya alto riesgo de retrombosis.

Caso clinico

Mujer de 37 afos que presenta cuadro de abdomen agudo a las 24 horas del
parto, motivo por el que nos avisan desde Ginecologia. La paciente tiene como
antecedentes personales una pérdida fetal en la semana 13 de gestacion, ob-
jetivdndose infartos placentarios y corioamnionitis aguda fetal en el estudio
anatomopatoldgico y al afo siguiente presenta nueva gestacion que finaliza a
las 17 semanas por muerte fetal.

Tras el comienzo del cuadro de abdomen agudo se realiza tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal y es diagnosticada de trombosis agudas
de vena portal y esplénica. En el estudio se detecta mutaciéon heterocigota
20210 del gen de la protrombina, anticoagulante lipico positivo (AL), anti-B2-
glicoproteina (anti-32-GPl), IgG 52 U/ml (positivo > 10) e IgM 4 U/ml (positivo
>10), anticardiolipina IgG 135 GPL/ml (positivo > 40) e IgM 10 GPL/ml (positivo
> 40). ANA 1/40, anti-DNA negativo, complementos C3 y C4 normales. Con el
diagnostico de SAF con trombosis y morbilidad obstétrica, y mutacién hete-
rocigota del gen de la protrombina, se inicia anticoagulaciéon con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y posteriormente acenocumarol. Doce semanas
después, se confirma el SAF por la persistencia de la triple positividad de los
anticuerpos antifosfolipidos (AAF).

Permanece anticoagulada con acenocumarol durante 3 afios sin complicacio-
nes trombdticas ni hemorrdgicas. Ahora acude a nuestra consulta por desear
nueva gestacion. Se le informa de los riesgos tromboticos que conlleva un
embarazo debido al SAF y a la trombofilia genética. Se inicia planificacién del
mismo, solicitando nuevo perfil de AAF, ANA, anti-Ro y anti-La, confirméndose
la persistencia de la triple positividad de los AAF y negatividad para el resto de
autoanticuerpos. Se suspende la anticoagulacion oral y se realiza el cambio a
dosis plenas de HBPM ajustada a peso, junto con acido acetilsalicilico (AAS)
100 mg cada 24 horas. Cuatro meses después, se consigue la gestacion, por
lo que se remite a la consulta de embarazo de alto riesgo para seguimiento
coordinado con el obstetra.

Iniciamos determinacion de la actividad anti-Xa para ajustar la dosis de HBPM.
Observamos que la cuantificacién de anti-Xa era sorprendentemente elevada,
lo que condicionaba una reduccion importante de la dosis de HBPM en rela-
cién con la correspondiente al peso de la paciente, a pesar de no presentar
insuficiencia renal. Ante estos hallazgos, decidimos obviar esa determinacion
y reajustar la dosis de HBPM a 1 mg/kg de peso/12 horas. El embarazo se de-
sarrollé sin incidencias. Se decidié finalizacién pretérmino de la gestacion me-
diante induccion en la semana 35 debido a los antecedentes obstétricos des-
favorables. La Ultima dosis de HBPM se administrd 12 horas previas al inicio del
tratamiento con oxitocina sintética intravenosa. A las 24 horas del comienzo
de la induccidn, no se objetivaba modificacién del cuello uterino. En esos mo-
mentos, la paciente desarrolla lesiones purpuricas muy dolorosas en pulpejos
de dedos de manos y pies sugestivas de trombosis de pequefo vaso por reac-

tivacion del SAF. Se consensua la realizacion de cesarea con anestesia general y
reinicio precoz de anticoagulacion. Esta intervencion se realizé sin incidencias y
sin sangrado posterior, lo que permitié administrar la primera dosis de 1 mg/kg
de enoxaparina a las 4 horas tras la misma, con mejoria de las lesiones de los
dedos. Las dosis plenas de anticoagulacion y de AAS se pudieron reintroducir
al dia siguiente.

Discusion y conclusiones

Se trata de un caso de SAF muy activo con morbilidad obstétrica representa-
da por dos perdidas fetales con signos de trombosis placentario, un evento
trombotico grave de localizacién atipica como es la trombosis visceral en el
puerperio y desarrollo de lesiones isquémicas digitales tras la supresion de la
anticoagulacion durante 24 horas en el momento del parto.

El aborto precoz es la complicacion mas frecuente y se observa en la mayorfa
de las mujeres con SAF obstétrico (aproximadamente un 54%) incluidas en el
European Registry on Obstetric Antiphospholipid Syndrome®. La muerte fetal se
considera consecuencia de la disfuncién placentaria y estd asociada con los
AAF. Con un manejo adecuado, méas del 70% de las embarazadas con SAF ten-
dran un embarazo exitoso®. En nuestro caso, es posible que con una sospecha
diagndstica tras la primera pérdida fetal se hubiera podido confirmar el SAF y
haber establecido medidas para prevenir la segunda muerte fetal.

En las enfermas con SAF obstétrico o trombotico, la visita preconcepcional es
vital para establecer el perfil de paciente, ajustar la medicacién, disefar un plan
de cuidados individualizado o incluso contraindicar (en caso de hipertension
pulmonar importante) o posponer la gestacion si la paciente ha presentado,
por ejemplo, eventos tromboticos recientes*. Es de importancia estratificar el
riesgo de estas mujeres mediante la identificacion de los siguientes factores:
perfil de alto riesgo de anticuerpos (triple positividad), coexistencia de LES, an-
tecedentes personales de trombosis y morbilidad gestacional previa.

Los objetivos del tratamiento son mejorar los resultados maternos y fetales
minimizando los riesgos de complicaciones como la trombosis materna, la
pérdida fetal, preeclampsia, insuficiencia placentaria y el retraso de crecimien-
to intrauterino, asi como disminuir la necesidad de parto pretérmino yatrége-
no°. El tratamiento en el SAF obstétrico es la HBPM a dosis profilacticas mas
AAS a dosis bajas (100 mg/dia) desde el momento de la concepcion hasta el
parto'. En las mujeres con SAF trombodtico, el tratamiento es la HBPM a dosis
anticoagulantes mas AAS a dosis bajas, independientemente de su historia de
morbilidad obstétrica’. En ambos casos, el tratamiento se suspenderéd una vez
iniciado el parto o al menos 12-24 horas antes de su induccion. Es muy impor-
tante mantener el periodo de seguridad tras la Ultima dosis de HBPM antes de
la anestesia epidural (12 horas para HBPM profilactica y 24 horas para HBPM
terapéutica). Una vez finalizado el parto y cuando el riesgo hemorrégico lo per-
mita, se debe de reintroducir la HBPM a dosis profildcticas en el SAF obstétrico,
manteniéndola durante todo el puerperio. En los casos de SAF trombdético, se
reiniciard el tratamiento anticoagulante a dosis plenas manteniéndolo a largo
plazo.

La determinacion y monitorizacién de niveles de anti-Xa se recomiendan en
situaciones de peso extremo, insuficiencia renal o embarazo®. Con el objetivo
de un mejor ajuste de la dosis de HBPM a lo largo de la gestacion, decidimos
monitorizar los niveles de la actividad anti-Xa en nuestra enferma. Sin embar-
go, tuvimos que suspender dicha monitorizacion por no concordancia entre la
dosis de HBPM ajustada a anti-Xa y la correspondiente a su peso. Trenfield et al”
han demostrado una reduccién significativa de los niveles de heparinizacion
cuando se ajustaban a las determinaciones de anti-Xa en pacientes con anti-
coagulante lUpico positivo. Estos autores sugieren que la monitorizacion de
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la heparina no es fidedigna en presencia de AL ya que se obtienen resultados 2.
menores de lo esperado. Este hallazgo se ha corroborado en casos similares de
pacientes con SAF y AL®y en nuestra paciente.

Pueden establecerse las siguientes conclusiones: 3.
En mujeres con pérdidas fetales y signos de trombosis placentaria, se debe
sospechar el SAF y realizar determinacion de AAF. 4.
Se ha de realizar una planificacion de embarazo en mujeres con SAF, con una
visita preconcepcional para valorar el perfil de riesgo de la paciente e indi- 5.
vidualizar el tratamiento desde un punto de vista integral y multidisciplinar.

Ante una mujer con SAF trombdtico y gestacion, se han de suprimir los an- 6.

tivitaminas K'y cambiar a HBPM ajustada el peso de la paciente, sin perder
de vista las modificaciones del mismo durante el avance de la gestacion.
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