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Introduccioén: El  Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome
Antifosfolipido son condiciones que asociadas al embarazo aumentan el
riesgo de eventos trombéticos, hasta en un 40%.

Metodologia: Se realizd una revision sistemética de literatura para
identificar la mejor evidencia relacionada con eventos tromboticos
obstétricos no neurolégicos en un periodo de 10 afios; con lectura
critica de la totalidad de articulos encontrados.

Resultados: Se encontraron un total de 1340 articulos, de los cuales 7 y
14 articulos respectivamente para LES y SAAF cumplieron
criteriosparasu seleccién.La evidencia fue en su mayoria nivel I11. El
LES muestra una tendencia como factor de riesgo para ETV (OR 8,05
IC95% 0,23 — 276), al igual que el SAAF pero con mayor peso
estadistico (OR 23.9 1C95% 5,12- 111).

Discusion: No se encuentra evidencia en la literatura que caracterice
integralmente los eventos trombdticos venosos en las pacientes
obstétricas con SAAF y LES. Las gestantes con SAAF presentan mayor
riesgo para eventos trombéticosque las pacientes con LES pese a ser
mayor que en la poblacién general. Esta tendencia se asocié con AAF
altos positivos, triple positividad para AAF, ANA- positivo y LES
asociado a SAAF, con resultados marcados durante el puerperio, €
influencia en resultados obstétricos relacionada con variables
inmunoldgicas (titulos AAF altos positivos y positividad para ACL,
AL, B,GP), edad y antecedentes trombéticos.

Conclusion: Existe mayor riesgo de presentar ETV en pacientes
obstétricas con SAAF mas que con LES, con una tendencia

protrombdticasignificativa en el puerperio.
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Introduction: Systemic Lupus Erythematosusand Antiphospholipid
Syndrome are conditions associated with pregnancy,increase the risk of
thrombotic events, up to 40%.

Methods: We conducted a systematic literature review to identify the
best evidence related to thrombotic events in a period of 10 years, with
critical reading of all items found.

Results: There were a total of 1340 articles, of which 7 and 14 items
respectively for SLE andSAAF metinclusion criteria. The evidence
level of most articles were I1l. The SLE shows a risk trend for venous
thrombotic events (OR 8.05 95% CI 0.23 to 276), same as the
Antiphospholipid Syndrome as a risk factor (OR 9.23 95% CI 5.12 to
111).

Discussion: There is no evidence in the literature to fully characterize
the thrombotic events in the AAFS and SLE obstetric patients. Pregnant
women show a higher for thrombotic events than SLE patients despite
being higher than in the general population, this trend was associated
with high positive AAF, AAF triple positivity, ANA-positive. SLE
AAFSareassociated with marked tendency during the postpartum
period, and its influence on obstetric outcomes relatedto
immunological variables (AAF titles high positive and positive for
ACL, AL, B2GP), age and history of thrombosis.

Conclusion: There is increased risk of venous thrombotic events in
obstetric patients with SLE and AAFS but with a significant thrombotic
tendency in the postpartum period.

14
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1. Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica que
se presenta con frecuencia en mujeres jovenes, habitualmente no compromete la
fecundidad, pero si se asocia a un alto riesgo de morbilidad y mortalidad materno-perinatal.
Existen evidencias contradictorias con relacion a si el embarazo impone un mayor riesgo de
reactivacion o agravamiento del LES. Sin embargo, ya sea atribuible al embarazo o a una
reactivacion llpica per se, el deterioro de la condicion clinica es facil de observar en
pacientes embarazadas con LES, durante todo el embarazo y el puerperio .

Por otro lado, la frecuencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) durante el
embarazo es variable y depende de los antecedentes maternos entre ellos la presencia de
LES (30-40%), que es uno de los mejores predictores de pérdidas fetales recurrentes y
eventos trombéticos con una elevada mortalidad y morbilidad®.

Estas dos patologias comUnmente se presentan juntas, alrededor del 40% de los pacientes
con LES tienen anticuerpos antifosfolipidos (AAF), y al menos el 40% de ellos desarrollan
eventos trombdticos. La muerte materna secundaria a estas exacerbaciones ha disminuido
con el tiempo, llegando al 1%, en la ultima década. Sin embargo, el SAAF es considerado
como una de los principales prondsticos adversos en las pacientes con LES.

Se sabe que el SAAF constituye una importante fuente de trombofilia adquirida, que afecta
a la poblacion joven econdmicamente activa y disminuye la sobrevida y la calidad de vida.
La mayoria de los eventos trombéticos (65 - 70%) son venosos. Aproximadamente el 2%

de todos los pacientes con trombosis venosa tendra un resultado positivo para los AAF @,

El riesgo de trombosis se incrementa significativamente durante el embarazo en pacientes
con SAAF. En un estudio de cohorte grande, hasta 25% de eventos tromboticos en
pacientes con SAAF ocurrieron durante el embarazo o el puerperio. Estos resultados fueron
confirmados en los estudios prospectivos, e indican un riesgo de 12.5% de trombosis

durante el embarazo o el puerperio en las mujeres con SAAF @

15
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La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) es la principal causa de la morbilidad y la
mortalidad durante la embarazo y el puerperio poco frecuente en mujeres en edad fértil, y
afecta a las mujeres embarazadas cinco veces méas frecuentemente que las mujeres no

embarazada de edad similar.
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2. Planteamiento de problema.

La probabilidad de que el SAAF contribuya a la patogénesis de la trombosis o0 a otras
complicaciones durante el embarazo, varia entre los diferentes estudios clinicos.

Alrededor del 40% de los pacientes con LES presentan una asociacion con SAAF, pero
menos del 40% de ellos presentan eventos tromboembdlicos. Sin embargo, el SAAF es
considerado como una de los principales pronésticos adversos en las pacientes con LES®,
y en el LES las exacerbaciones se incrementan en el puerperio hasta seis veces en

comparacion con la poblacién general ®.

El embarazo y el puerperio son estados de hipercoagulabilidad y presentan mayor riesgo de
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), este riesgo se
incrementa si se presentan asociados a parto instrumentado, cesarea o reposo. Dentro de los
cambios fisioldgicos de las mujeres embarazadas se encuentra un aumento en los valores de
los factores de coagulacién, un incremento de la resistencia a la proteina C activada, bajos
niveles de proteina S, concentraciones elevadas de inhibidor del activador del
plasmindgeno e hiperprolactinemia, todos considerados factores trombogénicos que
permanecen hasta el puerperio .

Las mujeres embarazadas con AAF tienen un mayor riesgo de eventos tromboticos tanto
venosos como arteriales. En un estudio cohorte de mujeres con AAF, el 24% de la
incidencia de eventos tromboticos fueron durante el embarazo y el puerperio. Del mismo
modo los anticuerpos antifosfolipidos pueden causar trombosis en lechos vasculares
inusuales, lo que complica ain mas el cuadro clinico. Un lecho vascular subdptimo y
placentacion pobre pueden contribuir a la reduccion del suministro uteroplacentario con
restriccion del crecimiento intrauterino resultante, desarrollo de la preeclampsia y sindrome
de HELLP, factores que aumentan el riesgo de morbimortalidad en la gestante. Ademas la
afectacion renal puede estar relacionado con SAAF secundario con la deposicion de

complejos inmunes de LES, puede resultar en glomerulonefritis®.
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Se sabe que la presencia de una trombofilia es un importante factor de riesgo accidente
cerebrovascular durante el embarazo y el puerperio(incluyendo el SAAF), con un OR de
16,0 (IC 95%: 9,4-27,2)®. También, que en los Ultimos afios, las tasas de embolia
pulmonar han superado las tasas de infeccion, hemorragia postparto y preeclampsia-

eclampsia para convertirse en la principal causa de mortalidad materna®.

Se ha encontrado que hay un subregistro en la verdadera incidencia de eventos
tromboembdlicos durante el puerperio, y puede llegar hasta ser entre tres a diez veces
mayor que la reportada actualmente. La enfermedad tromboembdlica venosa se ha
reportado hasta dos a tres veces esta frecuencia durante el puerperio®.

Cuando el diagnostico de la embolia se confirma y se ha iniciado una terapia eficaz, la
recurrencia de la embolia es rara y la muerte es infrecuente - con la excepcion de los
pacientes que inicialmente se presentan con compromiso hemodinamico, entre los cuales la
mortalidad tasa se aproxima a 20 a 30 %. La mayoria de las muertes prevenibles asociadas
con la embolia pulmonar puede ser atribuidas a un diagndstico inadecuado en lugar de a un
fracaso de las terapias existentes. Si la trombosis venosa no se trata, 15-24% de estos
pacientes desarrollan EP pacientes, y en el 66% de los ellos, la muerte, se producird dentro

de los 30 minutos del evento embélico®

Esta tendencia con el consecuente incremento en la mortalidad de las pacientes por estas
complicaciones y la predisposicion que las mujeres en gestacion y puerperio presentan,
especialmente si cursan con SAAF y LES hace necesario consolidar la gran cantidad de

evidencia sobre su manejo adecuado.

Pregunta de investigacion.

Cual es el impacto de la trombosis venosa no neuroldgica en pacientes con LES y SAAF,

durante el embarazo y el puerperio?.
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3. Justificacion

Los eventos trombdticos durante el embarazo y el puerperio de las pacientes con SAAF y
LES tienen una gran trascendencia en la salud materna. La importancia de su adecuado
manejo dado su gran impacto social y econémico afecta a toda la poblacion en edad fértil
y econémicamente activa.

El manejo integral de estas patologias debe basarse en la prevencién, la morbilidad y la
mortalidad asociadas, teniendo en cuenta el impacto epidemioldgico asociado a indicadores
perinatales que evallan directamente las condiciones y oportunidades de salud en el pais.
Las politicas de mejoramiento y nuevos planes de intervencion en todos los niveles de
atencion materna podrian originarse, basados en la mejor evidencia cientifica disponible
que permita establecer prioridades, objetivos, metas y estrategias en salud, en coherencia
con indicadores epidemioldgicos, politicas de salud nacionales, tratados y convenios
internacionales suscritos por el pais y politicas sociales transversales de otros sectores, que
lleven a la toma de decisiones importantes en salud, partiendo de una evaluacion objetiva
que involucren desde los entes gubernamentales de control, pasando por las instituciones
prestadoras de salud, hasta los especialistas dedicados a la practica privada y a las mismas
gestantes y sus familias.

De tal forma que el abordaje de los eventos trombdticos en el embarazo y el puerperio de
las pacientes debe ser de calidad, con la participacion de un grupo interdisciplinario que
minimice los riesgos y optimice el bienestar y la salud materna.

La divulgacion masiva de la evidencia encontrada permitira realizar un enfoque terapéutico
adecuado, oportuno e individualizado de cada paciente, evitando asi intervenciones
innecesarias, coadyuvando a limitar episodios de trombosis recurrentes y unificando, en la
practica clinica las pautas de manejo, control y seguimiento de estas pacientes como un
punto de apoyo en la toma de decisiones, para permitir ofrecer una atencion medica
integral, homogénea, con calidad y eficiencia; ademéas de impulsar la realizacién de una
intervencion integral, incluso desde el periodo preconcepcional, con el fin de aclarar todas
las dudas que se presenten, optimizar su manejo en el postparto y prever posibles

complicaciones.
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4. Marco teorico
4.1 Fisiopatologia de los eventos tromboticos venosos en el embarazo y el puerperio.

El embarazo es un estado procoagulante, y por tanto predispone a eventos embdlicos con
una frecuencia 5 veces mayor que en mujeres no embarazadas. Estos cambios en la
coagulacion se inician desde el momento de la concepcién y se mantienen hasta 8 semanas

después del parto ©.

4.1.1 Fisiologia de la hemostasia en el embarazo.

Durante el embarazo normal la cascada de la coagulacion se encuentra en un estado
activado®. Son pruebas de esa activacion el incremento de todos los factores de la
coagulaciéon (excepto el X1y XI1), las cifras aumentadas de complejo de fibrinbgeno con un
aumento del 50 % en su concentracién y un limite maximo de 600 mg/dI®. Los complejos
solubles de fibrina y fibrindgeno de alto peso molecular circulan durante el embarazo
normal y las concentraciones de dimero D aumentan con la edad gestacional ©.

Los cambios méas importantes con las plaquetas son el volumen y ancho plaquetario, hay
una hemodilucién y se consumen mas, ademas se presenta mayor produccion de
tromboxano A, que induce la agregacion plaquetaria®. Los estudios del sistema
fibrinolitico han dado resultados controvertidos, la mayor parte de las pruebas sugieren que
la actividad fibrinolitica disminuye durante la gestacion normal, lo que tal vez tiene
relacion con una mayor concentracion de inhibidores del activador del plasmindgeno.
Conforme avanza el embarazo las concentraciones de proteina C no cambian, se desarrolla
resistencia a la misma que se relaciona con un aumento de la proteina S y aumento del
factor V11 ©.

4.1.2.Fisiologia de la hemostasia durante el puerperio.
El puerperio abarca aproximadamente un periodo de 6 semanas postparto cuando tienen a
lugar cambios de la fisiologia del sistema reproductor y del organismo en general de vuelta

a la normalidad . Estos cambios se presentan en multiples érganos y sistemas ©.
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Ocurre una disminucion en el recuento plaquetario inmediatamente después del
alumbramiento, pero se vuelven a elevar en los siguientes dias, acompafadas de un
aumento en su adhesividad .

La concentracion de fibrindgeno plasmético comienza a disminuir durante el trabajo de
parto y llega a su rango minimo durante el primer dia postparto ). Hacia el tercer o quinto
dia del puerperio las concentraciones de fibrindgeno llegan al estado gestacional. Esta
elevacion se mantiene hasta la segunda semana postparto y retorna a valores pre
gestacionales durante los siguientes 7 a 10 dias (. Algo similar ocurre con el factor V11 y el
plasminégeno”.

En cuanto a la actividad fibrinolitica del plasma materno, aumenta rapidamente después
del parto!”, ya que la actividad del activador del plasminégeno aumenta, junto con una leve
prolongacion del tiempo de protrombina y los productos de degradacién de la fibrina en las
primeras horas postparto ). Estos cambios revierten a los valores prestacionales después de
3 a 5 dias postparto (). Los cambios en la actividad fibrinolitica del plasma junto con el
consumo de varios factores de la coagulacion, sugiere un gran depdsito de fibrina en el
lecho placentario (. Se consideran de gran importancia el aumento en la concentracion de
los factores de la coagulacion durante el embarazo para proporcionar una reserva que
compense su rapido consumo durante el parto y para promover la homeostasis posterior (.
La reanudacion fibrinolitica posterior al parto puede ser un mecanismo protector para

contrarrestar este riesgo (.

4.1.3 Tendencia trombdtica en el embarazo y el puerperio.

En las mujeres que estan embarazadas y puérperas, el riesgo tanto de enfermedad
tromboembdlica venosa y arterial se incrementa, en comparacién con las mujeres que no
estdn embarazadas. La hipercoagulabilidad del embarazo probablemente ha evolucionado
para proteger a las mujeres de la hemorragia en el momento de un aborto involuntario o el
parto. Aproximadamente el 20% de estos eventos son arteriales y el 80% son venosos

siendo el riesgo de ETV de 4 a 5 veces mayores que en la poblacién general. ©
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4.1.3.1 Epidemiologia.

El embarazo y el posparto tienen un riesgo elevado de ETV, con una incidencia entre 0,61 y
1,72 por 1.000 partos en comparacién con las mujeres no embarazadas, siendo las mujeres
embarazadas y puérperas aproximadamente de 4 a 5 veces mas susceptibles de desarrollar
ETV®. En general, la trombosis venosa profunda es mas comtnmente diagnosticada que el
embolia pulmonar durante el embarazo. Cuando la TVP se presenta durante el embarazo,
es mas comun en el miembro inferior izquierdo debido a la compresion de la vena iliaca
izquierda por la arteria iliaca derecha®.

El embolismo pulmonar es méas probable que se diagnostique en el posparto®.La
repercusion de estos trastornos en los indices de mortalidad materna es sin duda relevante,
si se tiene en cuenta que entre el 74 y el 81 % de las muertes maternas se deben a procesos
trombéticos™®. Por otra parte, en una revision retrospectiva de 35.000 embarazadas,

observaron que el 0,09 % de los casos presentaron TVP y EP durante la gestacion

En Colombia las principales causas de mortalidad son los trastornos hipertensivos severos y
sus complicaciones, como hemorragia intracerebral y eventos tromboembolicos subitos con
un rango de muerte del 21,8% por 1.000.000 madres (mayor que los trastornos
hipertensivos 9,1% y la hemorragia 5,5%) ©.Otras series informan que las complicaciones
trombdticas ocurren en el 23 al 44 % en el posparto, relacionadas también con aquellas que
tuvieron complicaciones intraparto y/o posparto como la hemorragia posparto severa que
haya necesitado manejo quirurgico o que tenga otros factores de riesgo como la obesidad,

hemorragias del tercer trimestre o trastornos hipertensivos severos ©.

4.1.3.2 Fisiopatologia y factores de riesgo para eventos tromboembolicos en el embarazo y
el puerperio.

La triada de Virchow describe tres elementos que contribuyen al desarrollo de la trombosis:
inmovilizacion, traumatismo vascular e hipercoagulabilidad®. Estos elementos estan todos
los presentes durante el embarazo y el puerperio®. La velocidad del flujo venoso en
miembros inferiores disminuye al avanzar la gestacion, y es menor en el lado izquierdo®.

Ademas, la distension venosa se ha demostrado, que puede asociarse a dafio endotelial y
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cambios protromboticos en el endotelio, Macklon y Greer encontraron que la velocidad de
flujo venoso de las extremidades inferiores y el diametro vascular retorna a su diametro
normal entre 4 y 42 dias después del parto®. Ademas de la compresién mecénica de las
venas de la pelvis, el aumento de los niveles circulantes de estrogenos y locales de
prostaciclina y el 6xido nitrico aumentan la capacitancia venosa durante el embarazo®.

En general, la mayoria de los factores de coagulacion aumentan, con cierta disminucion de
efectos anticoagulantes, y actividad fibrinolitica®. En cuanto a los factores especificos, los
factores 1I, VII, VIII, IX, XII, y factor de Von Willebrand aumentan a lo largo del
embarazo y los niveles de fibrindbgeno a aumentan a casi el doble que el de la no

embarazada®.

Los cambios en factores anticoagulantes incluyen la disminucion de los niveles y de la
actividad de la proteina S libre®®. Aunque los niveles de proteina C no se modifican, si hay
un aumento de su resistencia, y el grado de resistencia depende de varios modificadores,
incluyendo la presencia de la mutacion del Factor V Leiden, la generacion de trombina, y la
presencia de AAF®. La actividad fibrinolitica disminuye, debido principalmente a la
disminucion del activador del plasmindgeno tisular®. Otros marcadores incluyen el
aumento de complejos trombina-antitrombina, fragmentos de protrombina 1 y 2, la
generacion del pico de trombina, y el aumento de los niveles de D-dimero ©.Ademas
existen factores de riesgo clinicos asociados a condiciones médicas y riesgos anteparto y

postparto que se asocian a mayor riesgo trombotico
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Tabla 1.Factores de riesgo clinico para trombosis o embolismo en la paciente obstétrica.

Condicién OR - 1C 95%
CONDICIONES MEDICAS
Hipertension 1.8(1.4-2.3)
Enfermedades cardiovasculares 7.1(6.2-8.3)

Trombofilia

Historia de trombosis

Sindrome Antifosfolipido
Enfermedad de células falciformes
Lupus

Diabetes

Obesidad

RIESGO ANTEPARTO

indice de masa corporal (IMC)> 25
Inmovilizacion anteparto

IMC> 25 e inmovilizacion anteparto
Fumadoras (10-30 cigarrillos / dia)
Embarazo gemelar espontaneo

Embarazo gemelar por reproduccion asistida

POSTPARTO RIESGO
Fumadores (10-30 cigarrillos / dia)
Hemorragia (sin cirugia)
Hemorragia (con cirugia)
Infeccion (parto vaginal)

Infeccion (cesarea)

Cesarea programada

Cesérea de urgencias

51.8 (38,7 - 69,2)

24.8 (17.1 - 36.0)

15.8 (10.9 - 22.8)
6.7 (4.4 - 10.1)
8,7 (5,8 - 13.0)
2,0 (1,4-2.1)
4.4 (3.4-5.7)

1.8 (01.03 - 02.04)

7.7 (3,2 - 19,0)
62,3 (11,5 - 337,6)

2.1(1.3-3.4)

2.6 (1.1-6.2)

6.6 (2.1-21.0)

3.4 (2.0 -5.5)
4.1(2.3-7.3)
12.0 (3.9 - 36.9)
20.2 (6.4 - 63.5)
6.2 (2.4 - 16.2)
1.3(0.7-2.2)
2.7 (1.8-4.1)

Fuente: Sarah M. Davis, D. Ware Branch. Thromboprophylaxis in Pregnancy: Who and
How?.Obstetrics&GynecologyClinics of NorthAmerica2010; (37): 335.

4.2 Lupus Eritematoso Sistémico.

El LES es una enfermedad autoinmune, cronica, multisistémica, de evolucion variable,
caracterizada por periodos de remision y reactivacion. Las caracteristicas clinicas de ésta
patologia varian segun los érganos afectados, y a su vez la diversidad clinica se caracteriza
serolégicamente por un amplio espectro de autoanticuerpos?.

El LES se presenta con frecuencia en mujeres jovenes; habitualmente no compromete la
fecundidad, pero si se asocia a un alto riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal. S6lo una
de cada dos pacientes con LES tiene un recién nacido a término y con peso adecuado para

la edad gestacional. Las causas de resultado perinatal adverso son: aborto, muerte fetal,
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prematurez y retardo de crecimiento intrauterino, sindrome hipertensivo, compromiso renal,

antecedentes previos de 6bito fetal o la presencia de AAF 2.

4.2.1 Etiologia del LES.

Respecto a la etiologia de esta patologia, se citan factores genéticos como la presencia de
alelos nulos HLA DR 2,3 y 4; factores medioambientales como la exposicion al sol, y
farmacos. También hormonas, principalmente estrégenos han sido relacionados, lo que

explicarfa su alta prevalencia en mujeres .

4.2.2 Criterios diagnosticos del LES.

El diagndstico de LES se basa en la presencia de tres o cuatro criterios establecidos por la
Asociacion Americana de Reumatismo (de sus siglas en ingles American
RheumatismAssociation) ya sea en forma simultdnea o que aparezcan en el curso del

tiempo™?).

Tabla 2.Criterios diagnosticos del LES.

1. Exantema malar

2. Lupus Discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales y nasofaringeas

5. Artritis no erosiva (2 0 mas articulaciones
periféricas)

6. Serositis (pleuritis o pericarditis)

7. Proteinuria >0,5 gr/24 h o cilindros
celulares

8. Convulsiones o psicosis

9. Una de las siguientes:

Anemia hemolitica

-Leucopenia (<4000 uL)
-Linfopenia (<1500 uL en 2 0 més
ocasiones)

-Trombocitopenia (<100.000 uL)

10. Alteraciones inmunoldgicas: -Células LE
-AntiDNA nativo
-Anti-Sm
-VDRL falso positivo

11. Anticuerpos antinucleares Produccion de autoanticuerpos, el evento
fisiopatoldgico central de la enfermedad.
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Se ha sefialado al respecto que la apoptosis
celular jugaria un rol, al provocar respuesta
inmune.

Fuente: Hughes GRV. The antiphospholipid syndrome: ten years .Lancet 1993; 342 (8867): 341-44.

4.3 Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos.

El SAAF, es una enfermedad del sistema inmune en la cual existen anticuerpos con
aparente especificidad por fosfolipidos con carga eléctrica negativa. EI SAAF esta
caracterizado por trombosis recurrente arterial y/o venosa, perdidas fetales o
trombocitopenia, ante la presencia de anticuerpos anticardiolipina (AAC), anticoagulante

ldpico (AL) u otro anticuerpo antifosfolipidos (AAF) cargado negativamente @

4.3.1 Epidemiologia del SAAF

La incidencia de la enfermedad es mayor en mujeres que en varones (5/2), la prevalencia de
la enfermedad depende de la poblacion de estudio: de 2 a 12 % en la poblacion en general,
40 a 50% en pacientes con LES, 10 a 20% en pacientes con antecedente de trombosis, 10 a
40% en mujeres con pérdida gestacional recurrente, 25 % en mujeres con preeclampsia y se
considera que el 2% de la poblacién obstétrica tiene SAAF (9,

Los estudios transversales de los donantes de sangre sanos han demostrado que el AL
estaba presente en el 8% y AAC en casi el 10% de las cohortes. Sin embargo, la
persistencia de estos anticuerpos es menos comin (<2%) . En una poblacién obstétrica
general, la prevalencia de AL es un 0,3% y la prevalencia de AAC es 2,2-9,1%, que es
similar a la observada entre los pacientes que no estan embarazadas (5,6%)"““y la presencia

de SAAF se ha reportado en el 30 al 40 % en las pacientes con LES ™)

4.3.2 Clasificacion del Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos.

- Primario: Se presenta en el 50% de las pacientes obstétricas con SAAF. La mayoria
no progresaran a un LES y pueden presentar periodos de remision (clinica y de
laboratorio) con escaso riesgo de manifestaciones trombdéticas.

- Secundario:Se presenta en pacientes con LES u otras enfermedades del tejido
conectivo (Esclerosis Sistémica o Artritis Reumatoidea, etc.).
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4.3.3 Patogenia.
Existen 3 hipotesis para explicar la patogenia:

- Activacion de células endoteliales: AAC y By-glicoproteina I, secrecion de

citogquinas y alteracion del metabolismo de las PGI . Por un mecanismo
desconocido™.

- Dafio oxidativo del endotelio vascular: Anticuerpos anticardiolipina y su reaccion

con LDL oxidado (ateroesclerosis) produciria el dafio endotelial (por LDL y
Anticuerpos Anticardiolipina)®.

- Modulacién de la coagulacion: AAC y B, glicoproteina | (anticoagulante natural).

(Protrombina, proteina C, anexina V, factor tisular) .
Los mecanismos propuestos de SAAF-mediada por la trombosis se incluyen: inhibicion de
la produccién de PGI endotelial celular ™, efecto procoagulante de las plaquetas ¥,
deterioro de la fibrindlisis, interferencia con la via trombomodulina-P S-P C, induccion de
la actividad procoagulante en las células endoteliales y/o monocitos, interrupcion de la
accion de la anexina V celular, expresion anormal de moléculas de adhesion en el

citotrofoblasto®®

4.3.4 Tipos de anticuerpos antifosfolipidos.

Los AAF son anticuerpos que se dirigen contra el complejo fosfolipidos-proteinas, y puede
causar la prolongacion los tiempos de coagulacién in vitro dependientes de fosfolipidos. 4
Los dos AAF mas caracterizadas son el AL y los anticuerpos anticardiolipina.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con anticuerpo lUpico tienen anticuerpos

anticardiolipina, y 20% de los pacientes positivos para AAC tienen anticuerpo Ipico®.

4.3.4.1 Anticoagulante lupico.
El AL esta presente en muchas personas sin LES y se asocia con eventos trombéticos®. La
presencia de anticuerpo lGpico se evalia indirectamente, y para el diagndstico de

laboratorio se requieren una serie de pruebas paraclinicas. La primera prueba de laboratorio
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para AL puede ser uno de varios ensayos de coagulacion dependientes de fosfolipidos, tales
como del tiempo de tromboplastina parcial activado, el tiempo de caolin de coagulacion del
plasma, y el tiempo de dilucién del veneno de la vibora de Russell. Son anticuerpos
dirigidos contra las proteinas del plasma (tales como B2-glicoproteina, la protrombina, o la
anexina V) que se unen a los aniones tensoactivos o fosfolipidos de fase hexagonal .
Independientemente de los ensayos utilizados, el AL no puede ser cuantificado y solamente

se reporta como presente o ausente (")

4.3.4.2 Anticuerpos anticardiolipina.

Los AAC reaccionan con un complejo de fosfolipidos cargados negativamente, tales como
la cardiolipina o fosfatidilserina, I Bo-glicoproteina, la protrombina, o anexina V @.
Resultados de los examenes se reportan como negativo, positivo bajo, positivo medio, o
positivo alta @. Los anticuerpos anticardiolipina positivos bajos (<20 unidades GPL o
MPL) son de cuestionable importancia clinica y no deben ser considerados diagnostico del
SAAF @ La relevancia de la resultados positivos para anticuerpos IgA anticardiolipina de
cualquier nivel también es incierta ¥ Los niveles bajos de 1gG anticardiolipina y
anticuerpos IgM anticardiolipina se encuentra a veces en individuos sanos y pueden ser
resultado de una infeccion. En contraste, varios estudios han demostrado una correlacion
entre los titulos de cada vez mayores de AAC y trastornos relacionados con AAF @, Asi,
solo niveles de anticuerpos anticardiolipina IgG medios a altos (> 20 unidades GPL) o IgM
(mas de 20 unidades MPL) y AL se consideran suficientes criterios de laboratorio para el
diagnéstico de SAAF @, Resultados positivos de las pruebas de AAF pueden ser pasajera y

debe ser confirmado en dos ocasiones al menos, con varias semanas de diferencia ‘2),

4.3.4 Criterios revisados de clasificacion (criterios de Sapporo) para el SAAF.

La clasificacién de SAAF tiene criterios clinicos y de laboratorio (14,

Criterios clinicos:

Se considera positivo uno o mas episodios clinicos de trombosis ya sea arterial, venosa o de
pequefios vasos. La trombosis debe ser confirmada. Para la confirmacion histopatologica, la
trombosis debe presentar inflamacion de la pared del vaso.

Durante el embarazo, la morbilidad puede variar asi:
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* Una o més muertes inexplicables de un feto morfoldégicamente normal > 10 semanas de la
gestacion.
* Uno o mas partos prematuros de un feto morfologicamente normal < 34 semanas de
gestacion debido a:
- Preeclampsia severa o eclampsia que se define de acuerdo a las definiciones
estandar.
- Caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria.
* Mas de tres abortos consecutivos sin explicacion <10 semanas de gestacion, con la
exclusion de factores maternos y paternos (alteraciones anatomicas, hormonales o

cromosomicas).

Criterios de laboratorio.

La presencia de AAF en dos 0 mas ocasiones por lo menos con 12 semanas de diferencia y
no mas de 5 afios antes de que manifestaciones clinicas, asi:
— Presencia de anticuerpo lapico AL en el plasma.
— Titulo de AAC medios a altos (> 40 GPL o MPL, o percentil> 99a) de las
isoformaslgG o IgM.
— Anticuerpos IgG o IgM en el plasma Anti- B, GP-I: B,-glicoproteina I; AAF (),

Tabla 3.Complicaciones del sindrome de anticuerpos antifosfolipidodurante el embarazo.

Maternas.

» Trombosis — venosa, arterial o capilar.

* Preeclampsia/eclampsia de inicio temprano.
» Sindrome HELLP.

Fetales.

« Pérdida fetal recurrente.

* Feto pequefio para la edad gestacional o RCIU.
* Parto pretérmino.

» Muerte fetal intrauterina.

Fuente: May ChingSoh, Catherine Nelson-Piercy. Antiphospholipid Syndrome in pregnancy.Expert
Review.Obstetrics&Gynecology.2010; 5(6): 745.

4.4 Principales eventos tromboembolicos venosos no neuroldgicos en el embarazo y el

puerperio: epidemiologia y algoritmo diagnaostico.
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El EP y la TVP son componentes de una sola enfermedad ETV®. Aproximadamente 30%
de los episodios aparentemente aislados de embolia pulmonar se asocian con TVP silente, y
en pacientes que presentan sintomas de TVP, la frecuencia de embolia pulmonar silente
oscila entre 40 a 50%®. Un meta-analisis mostré que dos tercios de los casos de TVP se
produjeron en el periodo anterior al parto y se distribuyeron de forma relativamente
equitativa entre los tres trimestres*®. En contraste, entre el 43 a 60% de los episodios de
embolia pulmonar parece que se producen en la puerperio®®. EI embolismo pulmonar es la
principal causa de muerte materna en los paises desarrollados mundo®®. Las estimaciones
actuales de las muertes por EP son 1,1 a 1,5 por 100.000 partos en los Estados Unidos y
Europa. En el Reino Unido, la ETV causa un tercio de todas las muertes maternas™®.

La sospecha clinica es fundamental para el diagnéstico de ETV®®. Sin embargo, muchos
de los signos y sintomas clasicos de TVP y EP, incluyendo el edema en miembros
inferiores, taquicardia, taquipnea y disnea, puede estar asociada con un embarazo normal.
Una ETV se confirma en menos de 10% de las mujeres embarazadas en quienes el
diagnostico es sospechoso, en comparacion con aproximadamente el 25% de la no
embarazada™®.

El tratamiento con HBPM o heparina no fraccionada se recomienda hasta que el
diagnédstico se descarta mediante pruebas objetivas, a menos que el tratamiento esté
fuertemente contraindicado®®.

La ecografia de compresion es un procedimiento no invasivo con una sensibilidad del 97%
y especificidad del 94% para el diagnostico de trombosis venosa proximal sintomatica. Esta
prueba estd exenta de riesgos y es la prueba de eleccidon en pacientes embarazadas con
sospecha de ETV™®). La ecografia de compresién es menos precisa para trombosis aislada
de vena iliaca®®.

La resonancia nuclear magnética (RNM) muestra directamente la formacién de trombos, no
implica exposicion a radiacion y no es perjudicial para el feto, tiene una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico trombosis de la vena iliaca®®.

El estudio Doppler pulsado de la vena iliaca y la tomografia computarizada

(TC) puede ser util para detectar trombosis de vena iliaca cuando la RNM no esta
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disponible. TC, a diferencia de la ecografia o de la RM, se asocia con exposicion a
radiacion fetal®).

18 Las

Los niveles de dimero D aumentan con la progresion de un embarazo normal
recomendaciones actuales sugieren que una prueba del dimero D se debe utilizar en
combinacion con otras pruebas. Chan y colaboradores mostraron que una prueba negativa
con un ensayo altamente especifico en el primer y segundo trimestre tuvo un valor
predictivo negativo del 100%, la sensibilidad del 100% y especificidad del 60 %.Sin
embargo, un dimero D negativo no descarta un ETV, un resultado negativo puede ser (til si
la ecografia de compresion es normal, mientras que un dimero-D positivo requiere pruebas
adicionalest*®.

Los pacientes con sospecha de embolismo pulmonar y hallazgos normales en la ecografia
de compresion requieren de diagndstico por imagen adicional®®. Las radiografias de térax
seriadas se deben tomar para orientar otras pruebas diagnosticas complementarias. También
debe ser considerada la tomografia pulmonar de ventilacion-perfusion o una angiografia
pulmonar por tomografia (CTPA)“®). La tomografia pulmonar ventilacién-perfusion ofrece
una mayor dosis de radiacion fetal que CTPA (640 a 800 pGy vs 3 a 131 pGy). Sin
embargo, la dosis de radiacion administrada a las madres es mayor con CTPA que con

gammagrafia (2,2 a 6,0 mSv vs mSv 1.4)9,

Figura 1:Algoritmo diagndstico ante la sospecha de TVP y EP.
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Caracteristicas clinicas Caracteristicas clinicas
sugestivas de TVP sugestivas de EP
Ultrasonografia de Ultrasonografia de
compresion compresion
Positivo Negativo Positivo Negativo
Dimera D Continuar HBPM Radiografia de tdrax
|
Positivo Negativo Asma u otra anormalidad Normal
Sospecha de trombosis — — CTPA/ CTPA o Tomografia
de venailiaca Seguimiento clinico pulmonar ventilacién
perfusion
Si No
RNM

Repetir ultranonografia
de compresion en 5-7 dias

§ | Resultados no diagnosticas o
Norml Posi alta sospecha

‘ Positivo Negativo vo

Ultrasonografia de

Doppler pulsado o Reiniciar HBPM Seguimiento clinico Continuar :
TACd ili HBPM compresion seriada,
e venas iliacas o

pulsado

Fuente:Paul EM, Lauren AP. Venous Thromboembolic Disease and
Pregnancy. TheNewEnglandJournalofMedicine 2008; 359(19): 2025-33. Traducido por autora.

4.4.1 Eventos tromboembolicos en el SAAF.

Las complicaciones mas comunes y graves asociados con el SAAF son la trombosis venosa
y trombosis arterial, aunque la mayoria de los eventos trombéticos (65 - 70%) son de origen
venoso @ Aproximadamente 2% de todos los pacientes con trombosis venosa tendra un
resultado positivo para AAF @. La trombosis puede ocurrir en casi cualquier vaso
sanguineo en el cuerpo, y las oclusiones en lugares poco usuales deben considerar el
diagnostico de SAAF. Se estima que entre 0,5% y el 2% de las personas asintomaticas en
forma incidental que tienen AAF eventualmente desarrollan trombosis cada afio @ Hasta la
mitad de los pacientes con SAAF que presentan trombosis tendra al menos una episodio de
embolia pulmonar .

El riesgo de trombosis se incrementa significativamente durante el embarazo en pacientes
con SAAF. En un estudio de cohorte, hasta 25% de los eventos trombdticos en pacientes

con SAAF ocurri6é durante el embarazo y el puerperio. La trombosis arterial también se

32



Trombosis venosa obstétrica no neurolégica

en Lupus y Sindrome Antifosfolipido Alexandra Coral

asocia con AAF y puede ocurrir en sitios atipicos, como por ejemplo como la retina, las
arterias subclavias, digital, o braquial. Del mismo modo, los eventos tromboembdlicos
venosos son mas frecuente en las mujeres embarazadas con LES en comparacion con la
poblacién general (5% de riesgo de trombosis en mujeres con LES en comparacion con
0,025-0,10% en la poblacion general™®.

Los eventos tromboticos son mucho mayores con anticuerpo IUpico; en un meta-analisis, se
demostrd que el AL estd mayormente asociado con pérdida fetal recurrente en comparacion
con cualquier otro AAF, ademas el AL esta asociada con pérdida fetal recurrente tardia
(OR: 7,79, IC 95%: 2,3 a 26,45) ‘9. El riesgo del posparto sigue siendo elevado, con
mayor riesgo por dia en la semana siguiente al evento trombotico. Estos factores deben
tenerse en cuenta a la hora de decidir sobre la duracion de la tromboprofilaxis en las

mujeres con SAAF que no requieran anticoagulacion a largo plazo %,

4.5 Profilaxis y tratamiento antitrombotico en la paciente obstétrica.

Ante la importancia de la prevencion de la ETV durante el embarazo y el puerperio,
teniendo en cuenta su incidencia en los pacientes con SAAF y LES, y con el conocimiento
que el tromboembolismo venosos representa una patologia prevenible se deben mencionar
las principales estrategias terapéuticas para u prevencion y manejo inicial en la poblacién
obstétrica.

Tabla 4.Resefia de los farmacos y otras terapias usadas en el SAAF.

Uso Evidencia Seguridad en el Seguridad en la
embarazo lactancia
Warfarina Su uso no esta Se puede Teratogénico entre 6 | No pasa la leche
Debe ser recomendado en el utilizar y 12 semanas de materna.
interrumpida embarazo a menos que | después del | gestacion.
tan pronto el riesgo de trombosis | parto, como | Se recomienda se
como el sea excepcionalmente | profilaxis remplace por HBP
embarazo se alto(eventos antitrombdti | tras la confirmacion
confirma. trombaticos cerebrales | ca. del embarazo. Los
recurrentes). efectos sobre el feto
dependen de la
dosis, dosis>5 mg
diarios son
asociados con un
mayor riesgo.
Heparinano | Mujeres en manejo La mayoria | Seguros durante el No pasa la leche
fraccionada previo con Warfarina, | de los embarazo, ya que no | materna.
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(UH) trombosis durante el estudios que | atraviesa la placenta.

embarazo o trombosis | utilizan UH

arterial previa, han sido

inmovilidad prolongada | sustituidos

y profilaxis por estudios

antitrombatica. que utilizan

Puede ser usada como | HBPM.

anticoagulacion

terapéutica en EP

masivo, o Si se necesita

reversion rapida de la

anticoagulacion como

periparto o durante los

procedimientos

quirdrgicos.
HBPM Farmaco de eleccion La evidencia | No atraviesa la Tiene un alto peso
Puede ser para las mujeres con de su papel | placenta. molecular, por lo
iniciada con manejo establecido con | enla que se reduce el
laconfirmacion | warfarina, trombosis prevencion riesgo de
del embarazo. | durante el embarazo o | de pérdidas excrecion en la

trombosis arterial fetales en el leche materna. Si

previa, inmovilidad primer se consume,se

prolongada en el
hospital, y profilaxis
antitrombatica.

trimestre es
controvertid
a.

desnaturaliza en el
tracto
gastrointestinal
del recién nacido.

Fuente: May CS, Catherine NP. Antiphospholipid Syndrome in pregnancy.Expert Rev. Obstet.
Gynecol2010;5(6): 748. Modificado por autora.

Con la introduccion de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), su vida media mas
larga, biodisponibilidad predecible, facilidad de su uso diario o dos veces al dia
dosificacion subcutanea y perfil favorable de efectos secundarios, se ha desplazado el uso
de heparina. La dosis-respuesta mas predecible de las HBPM ha mostrado la necesidad de
realizar un seguimiento a los niveles TTPA o anti-factor Xa®®. Las HBPM estan asociadas
con una menor incidencia de trombocitopenia inducida por heparina y de osteoporosis
inducida por heparina en comparacioén con UH 4.

La prevencion de la trombosis es una meta importante de la terapia en
pacientes con SAAF. Hay dos escenarios de intervencion: los pacientes con SAAF que ya
han tenido un episodio trombotico (profilaxis secundaria), y los pacientes con SAAF
portadores de anticuerpos sin trombosis anterior, que pueden ser individuos asintomaticos,

los pacientes con LES, o las mujeres con SAAF obstétrico (tromboprofilaxis primaria)(5).
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Con respecto a la profilaxis de la trombosis primaria, estudios retrospectivo
sugieren que los pacientes con LES y SAAF se desarrollan trombosis en una tasa anual de
alrededor de 3.4%. Entre el 3% y 7% de las mujeres con SAAF puramente obstétrica puede
también tener trombosis posterior al afio, a pesar de otras series han registrado incidencias
anuales de menos de un 0,74% Sin embargo, el riesgo real en personas sanas asintomaticas

portadores de AAF es probablemente bajo %

Tabla 5.Recomendaciones de dosis profilacticas antenatales con HBPM.

HBPM Peso corporal Muy alto riesgo

<50 kg 50-90 kg >90 kg
Enoxaparina 20 mg dia 40 mg 40 mg 0.5-1.0 mg/kg ¢/ 12 hr
Dalteparina 2500 Udia | 5000 U dia | 5000 U ¢/12 hr | 50-100 U/kg c/12 hr
Tinzaparina . .

3500 U dia 4500 U dia | 4500 U ¢/12 hr | 4500 U c¢/12 hr

Fuente: Paul EM, Lauren AP.Venous Thromboembolic Disease and Pregnancy. TheNew England Journal of
Medicine 2008; 359(19): 2025-33. Traducidoporautora.

Tabla 6.Recomendaciones para la profilaxis primaria.

Recomendaciones. Nivel

Ante el embarazo (estado de hipercoagulabilidad) y presencia de AAF en 1C
mujeres asintomaticas, esta indicado administrar aspirina en dosis de 75 a 150
mg/ dia . No es necesario el uso se anticoagulantes, mientras no exista historia
personal de trombo embolismo o perdidas fetales.

En mujeres embarazadas sin historia de TEV no se recomienda el uso rutinario 2C
de profilaxis farmacoldgica antitrombotica previa al parto. Sin embrago, es
necesario realizar una evaluacion individualizada de los factores de riesgo.

En todas las mujeres embarazadas con trombofilia y sin TEV previo se sugiere
vigilancia clinica estrecha durante el embarazo y después del parto. 2C
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Observacion estrecha (evaluacion de signos y sintomas de trombosis en las
visitas prenatales) en las mujeres con trombofilia sin historia de trombosis.

Fuente: Cervera R, Piette JC, Font J, et al. Antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic

manifestations and patterns of disease expression in a cohort of 1,000 patients. ArthritisRheum2002;

1019-27.

Tabla 7.Recomendaciones para la profilaxis secundaria.

46:

Recomendacion

Nivel

El tratamiento inicial del TEV en pacientes con SAAF primario, consiste en
administrar HBPM o HU durante 5 dias en forma conjunta con warfarina.

En pacientes que inician la toma de warfarina, se recomienda administrar entre 5 y
10 mg., durante los primeros dos dias. El ajuste de la siguiente dosis, sera con base
a la respuesta del INR.

En pacientes que inician la toma de warfarina, se recomienda comenzar el
monitoreo del INR posterior a las primeras dos o tres dosis del anticoagulante oral.

En caso de que INR sea de 2.0 o mayor durante las primeras tres dosis, considerar
reducir a la mitad e investigar causas que incrementen el efecto de warfarina.

Se recomienda en anticoagulacion prolongada mantener INR entre 2.0 y 3.0 en
paciente con un primer episodio de ETV.

Se recomienda anticoagulacion prolongada y mantener un INR > 3 (rango 3.0-4.0)
en el paciente con ETV vy arterial recurrente.

Se recomienda mantener un INR de 2,5en aquellos pacientes con SAAF que tienen
TVPyEP.

1A

1B

2C

Fuente: Cervera R, Piette JC, Font J, et al. Antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic

manifestations and patterns of disease expression in a cohort of 1,000 patients. ArthritisRheum2002;

1019-27.

Tabla 8.Dosis inicial recomendada de HBPM para TEV y EP en el embarazo.

46:

HBPM Peso corporal

<50 kg 50-69 kg 70-90 kg >90 kg

Enoxaparina 40 mg ¢/12 hr 60 mgc/12hr | 80mgc/12 hr | 100 mg c/12 hr

Dalteparina 5000 U c/12 | 6000 U c/12 | 8000 U c/12 | 10,000
Tinzaparina hrl75 U/kg una | hrl75 U/kg una | hrl75 U/kg una | hrl75

vez al dia vez dia vez dia vez dia

U c/12
U/kg una

Fuente: Paul EM, Lauren AP.Venous Thromboembolic Disease and
Pregnancy. TheNewEnglandJournalofMedicine 2008; 359(19): 2025-33.Traducido porautora.
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45.1 Mujeres con SAAF obstétrico (pérdidas recurrentes en embarazo precoz, sin TEV

previo).

El Colegio Real de Ginec6logos y Obstetras recomiendan el uso de tromboprofilaxis

posparto durante 7 dias en este grupo, aunque el riesgo absoluto de TEV en las mujeres con
SAAF sin TEV anterior es bajo ®¥.

4.5.2 Mujeres con SAAF y trombosis con anticoagulacion a largo plazo con warfarina.

La mayoria de las mujeres con trombosis recurrentes se deben mantener con

anticoagulacion a largo plazo ®*:

Cambiar inmediatamente a HBPM sobre la confirmacion de un embarazo intrauterino
(preferiblemente antes de la 6 semana de gestacién) 4

La intensidad de la anticoagulacion con HBPM en este grupo es también controvertido.
Si la mujer es propensa a la TEV recurrente fuera el embarazo, se inicia dosis
terapéutica de HBPM 4

Si la mujer no tiene antecedentes de TEV recurrente durante o fuera del embarazo, se
usan dosis profilacticas altas de HBPM (50-75% terapéutica) 4

Si la mujer presenta dosis terapéuticas de HBPM, el nacimiento debe ser planeado. La
HBPM debe suspenderse 24 horas antes nacimiento (y anestesia regional). Algunos
centros sugieren cambiar a dosis profilacticas de HBPM el dfa antes del nacimiento 4

Después del parto, la HBPM a dosis profilacticas se puede iniciar después de 12 horas
después de haberse retirado el catéter de anestesia espinal o epidural .

La warfarina se puede iniciar después del parto con cubrimiento con HBPM hasta que
el INR esté dentro del rango terapéutico. La warfarina se reinicia a menudo hasta 5-7
dias postparto para reducir el riesgo de hemorragia cuando la HBPM vy la warfarina se
utilizan al mismo tiempo ¥

Después del parto, la mujer necesitard& al menos 6 semanas de profilaxis
antitrombética®®La necesidad de anticoagulacién permanente también debe ser

considerada segn la presencia de factores de riesgo asociados ®¥.

4.5.3 Mujeres con hallazgos casuales de AAF altos sin diagnostico de SAAF
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La tromboprofilaxis posparto durante 1 semana se recomienda a menos que otros factores

de riesgo estan presentes (Por ejemplo, la inmovilidad prolongada, cesarea, indice de masa

corporal> 40 kg/m2, infeccién, y asi sucesivamente) ),

Tabla 9.Resumen de los posibles escenarios clinicos, y sugerencia de las directrices de

anticoagulacion en el postparto.

Escenario clinico.

Necesidad de trombo profilaxis /
anticoagulacién postparto.

Mujeres con SAAF, pero sin
caracteristicas clinicas del AAF.

Si - tromboprofilaxis por 1 semana, a menos
que otros factores de riesgo estén presentes.

Mujeres con pérdidas tempranas recurrentes del
embarazo, pero SinETV (SAAF obstétrico).

Si - tromboprofilaxis por 1 semana, a menos
que otros factores de riesgo estén presentes.

Mujeres con resultados obstétricos adversos
(pérdidas de embarazo, preeclampsia de inicio
temprano, sindrome HELLP, RCIU en embarazo
anterior, parto prematuro < 34 semanas) pero no
TEV (SAAF obstétrico).

Si - tromboprofilaxis por 1 semana, a menos
que otros factores de riesgo estén presentes.

Mujeres con SAAF trombotico y anticoagulacién
con warfarina a largo plazo

Si. Cambiar a warfarina después del parto.

Mujeres con SAAF que estan experimentando
trombosis recurrente en el embarazo, a pesar de
alta dosis profilactica HBPM.

Si. Warfarina debe ser reiniciada.

Mujeres con SAAF trombdtico, pero sin
anticoagulacion antes del embarazo.

La necesidad de anticoagulacion
ser revisada y la anticoagulacion a largo
plazo después del partodebe considerarse.

Mujeres con AAF y RCIU, pero sin criterios que
cumplan con diagnoéstico de SAAF.

Si - tromboprofilaxis por 1 semana, a menos
que otros factores de riesgo estén presentes

Las mujeres con SAAF y FIV.

Si- tromboprofilaxis por 1 semana, a menos
que otros factores de riesgo estén presentes.

Fuente: May CS, Catherine NP. Antiphospholipid Syndrome in pregnancy.Expert Rev. Obstet. Gynecol 2010;

5(6): 753. Modificado por autora.

5. Objetivos.

General:
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Evaluar la evidencia cientifica relacionada con los eventos trombdticos venosos no
neuroldgicos, en pacientes con LES y SAAF durante el embarazo y el puerperio, mediante

una revision sistematica de literatura.

Especificos:

e Encontrar la mejor evidencia en la literatura relacionada con los eventos
trombdticosvenosos no neuroldgicos durante el embarazo y el puerperio de las
pacientes con LES Y SAAF.

e Evaluar la literatura disponible hasta la fecha sobre los eventos tromboembolicos
venosos no neurolégicos en el embarazo y el puerperio.

e Analizar los resultados derivados de los articulos encontrados en la literatura.
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6. Metodologia.

6.1 Tipo y disefio general del estudio.

Se realiz6 una revision sistemética de la literatura por medio de una busqueda minuciosa
centrada en articulos de tipo analitico y experimental en diferentes bases de datos con el fin
de evaluar la mejor evidencia cientifica existente sobre los eventos tromboticos venosos
(pulmonar o periférico) no neurolégicos durante el embarazo y el puerperio en pacientes
con LES y SAAF.

Se realiz6 una seleccion de estudiosreportados en las bases de datos MEDLINE,
COCHRANE, EMBASE, LILACS, ademés de una basqueda complementaria con Google
academico para la identificacion de literatura gris, entre diciembre de 2002 a diciembre de
2012 en idioma espafiol e inglés. Los descriptores o terminosMesHfueron:
(("antiphospholipid syndrome”[MeSH Terms] AND (“thrombosis"[MeSH Terms] AND
("pregnancy”[MeSH Terms] OR("postpartum period”"[MeSH Terms] para la
primerabusqueda y (((systemic[All Fields] AND ("lupus"[All Fields] OR "systemic
lupus"[All Fields] OR "lupus"[All Fields])) AND (“thrombosis"[MeSH Terms] AND
("pregnancy”[MeSH  Terms]  OR("postpartum  period'[MeSH  Terms]para la
segundabusqueda. Posteriormente se realizd un analisis exhaustivo de los datos

recolectados.

Los articulos producto de la basqueda de la literatura fueron clasificados segun la evidencia
(Ver tabla 11) para luego realizar el andlisis correspondiente de los datos obtenidos. Para
aquellos desenlaces que cumplieron los supuestos de homogeneidad se realizé analisis de la
poblacion tipo meta-analisis.

Se extrajeron, de forma protocolizada, los siguientes datos: tipo de publicacion, pais,
disefio, caracteristicas de las pacientes, criterios de inclusion y exclusion, grupos de
comparacion, evaluacion de los factores de riesgo, tiempo de seguimiento y evaluacion,

cumplimiento y pérdidas, analisis estadistico y resultados.
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Tabla 10. Estrategia PICOT.

Alexandra Coral

P | C O T
Mujeres Eventos Pacientes con | Manejo, Observacionales
gestantes con | tromboembdlicos | LES y SAAF sin | complicaciones, | analiticos y
LES y SAAF. | venosos no | eventos prondstico  de | experimentales.

neuroldgicos. tromboembdlicos. | los eventos
tromboticos
Venosos no

neuroldgicos en
embarazo y
puerperio.

Fuente: Autora 2011.

6.2.1 Tipo de participantes.

Pacientes gestantes con edad gestacional mayor a 20 semanas y hasta 6 semanas postparto

con diagnostico previo o durante la gestacion con SAAF y LES. Segun los resultados se

podra hacerse andlisis estratificado segun caracteristicas relevantes en la poblacion en las

que se puedan encontrar efectos diferenciales de la asociacién. No hubo restriccién en cuanto

a raza, nacionalidad o paridad.

6.2.2 Tipo de exposicion.

Tromboembolismo venoso: proceso caracterizado por la formacion de un coagulo en el

interior de las venas (trombosis) junto a la posible consecuencia del desprendimiento,

desplazamiento y fijacion en el pulmoén de la totalidad o de un fragmento del coagulo

(embolia)™”. Hace referencia e dos patologias principales: TVP y EP®?,

e Trombosis venosa profunda: Enfermedad de etiologia multifactorial caracterizada

por la obstruccidn venosa por un trombo y cuya expresion mas grave es la embolia

pulmonar. Generalmente ocurre en las venas localizadas por debajo de las

aponeurosis en las extremidades o en las venas viscerales y puede ser distal (ocurre

por debajo de la vena poplitea, el riesgo de TEP es bajo) y proximal (localizada

por arriba de la vena poplitea y el riesgo de embolia pulmonar es mayor) 7).

41




Trombosis venosa obstétrica no neurolégica
en Lupus y Sindrome Antifosfolipido Alexandra Coral

e Embolismo pulmonar: El tromboembolismo pulmonar es la oclusion de una o méas
arterias o arteriolas pulmonares por trombos formados en la circulacion venosa o en
las cavidades derechas del corazén y que migran al pulmén?.

6.3 Poblacion de referencia y muestreo.

Se realiz6 una seleccion de estudios con base a los criterios de inclusion pues al tratarse de

una revision sistematica de la literatura, la definicion formal de una muestra no aplica para

la realizacion de este trabajo.

Poblacion blanco.

Todos los estudios reportados en las bases de datos MEDLINE, COCHRANE, EMBASE,
LILACS y Sistema integrado de bdsqueda de la Universidad del Rosario entre diciembre
2002 y diciembre 2012 que trataron sobre eventos tromboticos venosos no neuroldgicos en
el embarazo y el puerperio de pacientes con LES y SAAF, en idioma espafiol, portugués e

inglés.

6.4 Diagrama del protocolo.

Busqueda de literatura en bases de datos MEDLINE, COCHRANE, EMBASE, LILACS-y Sistema Integrado de
Busqueda de la Universidad del Rosario busqueda complementaria con Google académico para la
identificacion de literatura gris,entre desde diciembre de 2002 a diciembre de 2012 en idioma espafiol e inglés|

Identificacion de articulos de tipo observacional
analiticos y experimentales

| Analisis y seleccion de articulos ‘

‘ Cumplen criterios de inclusion | ‘ No cumplen criterios de inclusion

Control de errores y evaluacion de pertinencia de

- No se incluyeron en el estudio
cada articulo

‘ Analisis de resultados |

[
I | I

‘ Resultados definitivos ‘

Conclusiones Discusién
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6.5 Fuentes de informacion.
Se analizaron fuentes de informacién sistematizadas de la Universidad del Rosario que
evidenciaron bibliografia cientifica con el nivel de evidencia adecuado y q abarquen el
mayor numero de articulos publicados en la literatura cientifica relacionados con el
tema desarrollado y que fuesen significativo para lograr los objetivos planteados en el

estudio.

6.5.1 Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios.

Para identificar estudios de investigacion para esta revision de literatura, se elaboraron
estrategias de busqueda detalladas en las bases de datos MEDLINE con los siguientes

descriptores o términos MESH:

(("antiphospholipid syndrome"[MeSH Terms] OR (“antiphospholipid"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR ™antiphospholipid syndrome"[All Fields]) AND
("thrombosis”"[MeSH Terms] OR “thrombosis"[All Fields] OR "thrombotic"[All
Fields])) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR “pregnancy"[All Fields])OR
("postpartum period"[MeSH Terms] OR ("postpartum”[All Fields] AND "period"[All
Fields]) OR "postpartum period"[All Fields] OR "puerperium"[All Fields]).

(((systemic[All Fields] AND ("lupus"[All Fields] OR "systemic lupus"[All Fields] OR
"lupus”[All Fields])) AND trombotic[All Fields]) AND (“pregnancy”[MeSH Terms]
OR "pregnancy"[All Fields])) OR (“postpartum period"[MeSH Terms] OR
("postpartum”[All Fields] AND "period"[All Fields]) OR "postpartum period"[All
Fields] OR "puerperium"[All Fields]).

Para COCHRANE, EMBASE, LILACS se realizaron adaptaciones de esta misma
estrategia. Se realizaron busquedas mensuales en MEDLINE para la identificacion de
articulos recientes. También se hizo una basqueda complementaria con Google

academico para la identificacion de literatura gris.
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6.5.2Bases de datos.
Se revisaron las siguientes bases de datos:
- LILACS.
- MEDLINE através de PUBMED.
- EMBASE.
- COCHRANE The Cochrane Central Register of ControlledTrials (CENTRAL).

Metabuscadores.

— Metabuscador de la Universidad del Rosario.

— Tripdatabase.gov.

Las bases de datos se revisaron a través de la biblioteca virtual de la Universidad El Rosario
desde las sedes de esta universidad o por medio de acceso remoto con licencia académica
de laUniversidad.

6.5.3 Identificacion de los estudios.

Después de emplear la estrategia de busqueda descrita anteriormente y teniendo en cuenta
los criterios de inclusion se incluyeron estudios observacionales analiticos y
experimentales. La identificacién de los estudios que cumplieron con los criterios de
seleccion se reviso de forma independiente por dos revisores. La seleccion inicial de los
articulos fue a partir del titulo, posteriormente de los seleccionados se realizé la revision de
los resimenes y a partir de éstos, los textos completos, esta revision de los articulos fue
realizada por el autor del trabajo de investigacion y su tutor tematico.

6.6 Criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusién.

e Estudios originales: observacionales analiticos que reportaron estimadores de
asociacion.
e Estudios que mostraron relacion entre la exposicion y los desenlaces a evaluar con

resultados estadisticamente significativos.
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Estudios relacionados con manejo de eventos tromboticos en el puerperio de
gestaciones a término (mayor a 37 semanas de gestacion) con via de parto por

cesarea 0 vaginal.

Criterios de exclusién.

Estudios en idiomas diferentes al inglés, espafiol o portugués.

Ensayos cientificos, cartas al editor o cualquier formato que no correspondieron a
un estudio original.

Estudio que solamente evaluaron el efecto de las posibles complicaciones
relacionadas con el SAAF y no antecedentes de complicaciones del mismo en
gestaciones previas.

Revisiones narrativas.

Estudios relacionados con procedimientos de reproduccion asistida.

Estudios cuya poblacion presente eventos tromboticos neurolégicos o arteriales.
Estudios en los que se excluya o no se haga referencia a poblacion obstétrica o a
estado inmunoldégico relacionado con LES o SAAF.

Estudios que evallen eventos tromboticos venosos en pacientes con LES o SAAF
pero que no incluyan o descarten poblacion obstétrica.

Estudio que evalie ETV en poblacion obstétrica pero que descarte pacientes con
LES o SAAF.

Estudios que no evaluaron secuelas a corto y largo plazo.

Estudios relacionados con eventos tromboticos de causas no inmunes asociadas con
poblacion obstétrica con LES o SAAF.

Estudios cuya poblacion objeto sean gestantes con embarazos multiples.

6.7 Desenlaces medibles (variables).

Lupus Eritematoso sistémico: El LES es una enfermedad autoinmune multiorgéanica con

numerosas manifestaciones inmunoldgicas y clinicas.Se caracteriza por la presencia de

autoanticuerpos hacia a los antigenos nucleares 2.
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El diagnostico de LES requiere una historia completa, examen fisico completo y
pruebas de laboratorio, incluyendo hemograma , un perfil bioquimico y analisis de orina
con proteinuria, asi como analisis de sangre para anti ANA, anti-doble cadena (DS)-

DNA, anti-Ro, anti-La (SSB), anti ribonucleoproteina (RNP), anti-Sm y anticuerpos

antifosfolipidos“?. El Colegio Americano de Reumatologia ha establecido criterios

clinicos y paraclinicos, pudiéndose clasificar al paciente como con LES si 40 mas
dell los criterios son documentados (especificidad y sensibilidad son 95% y75%,
respectivamente)™?

e Puerperio: El puerperio es el periodo de tiempo que transcurre desde el parto hasta que
los drganos reproductores de la mujer recuperan su estado de normalidad tras los
cambios fisiolégicos producidos durante el embarazo, finaliza tras la aparicion de la
primera menstruacion .

Abarca, aproximadamente, un periodo de 6 semanas caracterizado no sélo por cambios
fisicos, sino también psicoldgicos y familiares. Estos cambios suponen para la mujer un
proceso de adaptacién a la involucién de todas las modificaciones anatomo-fisioldgicas,
del sistema reproductor y de los sistemas corporales méas implicados en el embarazo y
en el parto, asi como la instauracién de la lactancia materna .

El puerperio se divide en tres etapas, diferenciadas entre si por los acontecimientos
fisioldgicos y psicoldgicos que albergan, los riesgos de salud que pueden aparecer, asi
como los cuidados de salud determinados que requiere cada fase. Estas son ©:

- Primera fase o puerperio inmediato: abarca las primeras 24 horas postparto.

- Segunda fase o puerperio precoz: se situa entre el segundo y el décimo dia.

- Tercera fase o puerperio tardio: comprende el periodo de tiempo que va desde el
décimo dia hasta los 45 dias.

e Tromboembolismo venoso: Proceso caracterizado por la formacién de un coagulo en el

interior de las venas (trombosis) junto a la posible consecuencia del desprendimiento,
desplazamiento y fijacion en el pulmon de la totalidad o de un fragmento del coagulo
(embolia)*”. Hace referencia e dos patologfas principales: TVP y EP®?,

e Trombosis venosa profunda: Enfermedad de etiologia multifactorial caracterizada por la

obstruccion venosa por un trombo y cuya expresion mas grave es la embolia pulmonar.

Generalmente ocurre en las venas localizadas por debajo de las aponeurosis en las
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extremidades o en las venas viscerales y puede ser distal (ocurre por debajo de la vena
poplitea, el riesgo de TEP es bajo) y proximal (localizada por arriba de la vena

poplitea y el riesgo de embolia pulmonar es mayor) 7).

e Embolismo pulmonar: El tromboembolismo pulmonar es la oclusion de una o mas

arterias o arteriolas pulmonares por trombos formados en la circulacion venosa o en las
cavidades derechas del corazén y que migran al pulmén®”.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos: El SAAF, es una enfermedad del sistema

inmune en la cual existen anticuerpos con aparente especificidad por fosfolipidos con
carga eléctrica negativa. EI SAAF esta caracterizado por trombosis recurrente arterial
y/o venosa, pérdidas fetales o trombocitopenia, ante la presencia de ACA, AL u otro
anticuerpo AAF cargado negativamente %

o Edad gestacional en el momento del evento trombotico: Edad gestacional expresada en

semanas desde la fecha de ultima regla o calculado por ecografia temprana hasta el

diagnostico clinico o paraclinico del ETV.

6.8 Control de errores y sesgos.

La calidad de los estudios observacionales analiticos finalmente incluidos fue evaluada
por el autor del trabajo y otro revisor de forma independiente durante dos periodos de
acuerdo a los siguientes criterios: el modelo planteado para la investigacion, su
estructura, el cegamiento y la integridad del seguimiento (cuando aplica). Se
clasificaron segun la evidencia y posteriormente se incluyeron en tablas de evidencia.

Con el fin de disminuir el sesgo de investigador en el cual se incluyen Gnicamente los
estudios con resultados positivos, todos los articulos fueron evaluados por dos
investigadores, y las discrepancias se resolvieron por consenso. Ademas la bldsqueda
exhaustiva en las diferentes bases de datos utilizando términos MesH, y la busqueda
manual permitié disminuir el sesgo de publicacion. Para el componente meta-analitico,

se realizo la prueba de heterogeneidad para los estudios con su respectivo analisis.
6.9 Plan de analisis

Inicialmente se realizd una busqueda de la literatura en bases de datos MEDLINE,
COCHRANE, EMBASE, LILACS, y una busqueda complementaria con Google
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académico para la identificacion de literatura gris en el periodo comprendié desde

diciembre de 2002 a diciembre de 2012 en idioma espafiol, inglés y portugués. En ellos

se evalud la evidencia cientifica existente sobre el manejo de los eventos tromboticos no

neuroldgicos en el puerperio de pacientes con LES y SAAF, y se clasificaron segun la

escala de la US Agency for Health Care Research and Quality.

Estos articulos fueron clasificados en tablas de evidencia para posteriormente, llevar a

cabo una prueba estadistica formal de heterogeneidad, por medio del estadistico 12 con

el programa estadistico EPIDAT version 3.1.

Para los articulos que presentaron resultados estadisticamente significativos se calculd

la razén de riesgo conjunto, por analisis secundario tipo meta-analisis.

Tabla 11.Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible.

la

Ib

lla

b

v

La evidencia cientifica procede de metaandlisis de ensayos clinicos
controlados y con asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado
y con asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio cuasi
experimental, bien disefiado.

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no
experimentales, bien disefliados como estudios comparativos, de
correlacién o de casos y controles.

La evidencia cientifica procede de documentos y opiniones de expertos
y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio.

Tomado de: US Public Health Agency Oxford University, 1995.

6.9.Extraccion de los datos.

Una vez llevada a cabo la extraccion de datos y lectura de la totalidad de los articulos

escogidos, se extrajeron los datos sobre los siguientes items:

1. Disefo del estudio.

2. Revista y afio de publicacién.

3. Nombre del articulo.

3. Tipo de desenlace relacionado con el estudio.
4. Inclusién de los participantes:

a. Paridad, via de parto.
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b. Diagnosticos.
c. Numero de pacientes que entraron en el estudio.
d. Numero de pacientes evaluables (para cada resultado)
5. Medicidn de los desenlaces:
a. Tasas de incidencia o prevalencia.
b. Estimador de asociacion con su IC de 95%.
Cuando faltaron datos en un estudio publicado, se aclaré la observacién en la tabla de

resultados.
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7 Consideraciones éticas.

En la presente investigacion no se llevd a cabo ninguna intervencion, se realizd una
recoleccion de la informacion basada en registros de estudios publicados y no publicados
por lo cual se considera como investigacion sin riesgo, segun la Resolucién 8430 de 1993
Con base en las pautas para la investigacion establecidas por el codigo de Helsinski se
propuso un proceso investigativo basado en principios que garantizaron una investigacion
que protegi6 la vida, la intimidad y la dignidad del ser humano, un proceso transparente
donde se mantuvo la exactitud de los datos y resultados obtenidos y se publicaron tanto los
resultados negativos como los positivos.

Se siguieron ademas las directrices de la Resolucion 8430 de octubre de 1993 por la cual
se dictan las normas técnicas, cientificas y administrativas para la investigacion en salud y
se tuvieron en cuenta conceptos como los emitidos en la Declaracion de Ginebra de la
Asociacion Médica Mundial que vincula al médico con la formula “velar solicitamente y
ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica que
afirma: “El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar
atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar su condiciéon mental y fisica” todos
estos principios basados en el principio de beneficencia y no maleficencia de la ética

médica.
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8.1 Cronograma.

Tabla 12.Cronograma.

8 Aspectos administrativos.

Alexandra Coral

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Desarrollo problema de
investigacion.

Obijetivos.

Marco teorico y
basqueda de
bibliografia.

Metodologia.

Correccion general con
tutor y entrega de
avances.

Correccion general
segun comité de
investigacion y
encuentro tutor
metodoldgico.

Busqueda de literatura
en bases de datos y
seleccion de la misma.

Construccioén de
revisién sistematica.

Entrega de avances.

Correccion general
segin comité de
investigacion y
encuentro tutor
metodoldgico.

Entrega de trabajo final
corregido.

2010
2011

2012

2013
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8.2 Presupuesto.

(Financiable en moneda legal colombiana)

Tabla 13. Presupuesto.

Alexandra Coral

RUBROS Cantidad | Valorindividual | Valor total
Personal
Personal 1 | Nofinanciable | 0
Materiales
Cartucho impresora 3 $ 40.000 $ 120.000
Carpetas 3 $ 5.000 $ 15.000
Resma de papel 5 $ 12.000 $ 60.000
Fotocopias y material | 150 $ 100 c/u $ 150.000
bibliografico
Equipos
Computador portatil 1 $1.500.000 $1.500.000
Memoria USB 1 $ 40.000 $ 40.000
Servicios
Internet 36 meses $ 40.000 $ 144.000
Celular 36 meses $ 100.000 $ 3.600.000
Otros 0
Transporte
Almuerzos 25 $ 8.000 $ 200.000
Parqueadero 200 horas $ 9.000 $ 1.800.000
Gasolina 30 galones $ 8.500 $ 255.000
Taxi 28 carreras $ 10.000 $ 280.000
TOTAL GENERAL $8.164.000

Los rubros que se invirtieron en las diferentes etapas de la investigacion provienen de los
recursos econdmicos de la autora, por tanto no existen conflictos de financiacion, hecho
gue garantiza un proceso investigativo imparcial que se centrd en la busqueda real de la
evidencia disponible sobre el tema a tratar y descarta bajo todos estos parametros la

existencia de intereses mas que el relacionado con el metodo cientifico y la investigacion.
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8.3 Organigrama.

Alexandra Coral

Universidad Del Rosario

Divisién de postgrados

Especializacion de Ginecologia y Obstetricia

“Trombosis venosa obstétrica no neurologica en Lupus y Sindrome Antifosfolipido

Dra. Mario Rebolledo
Dr Ivan Alberto Cogollo
Asesores Tematicos

Dra. Mariana Villaveces

Asesor Metodologico

Dra. Alexandra Coral
Investigadora

Fuente: Autora 2013.
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9 Resultados

Se realizd una revision sistematica con 42.499 articulos por medio de una bdsqueda
electrénica de la literatura en las principales bases de datos, diferenciados por base de datos
de la siguiente manera: Colaboracién Cochrane 82 titulos MEDLINE: 1381 titulos,
EMBASE 427 titulos, LILACS: 132 titulos, y metabuscadores como el Sistema integrado
de Busqueda Universidad del Rosario: 40268 titulos y tripdatabase 209 titulos, los cuales
fueron leidos y analizados en su totalidad. (Ver tabla 14). De estos, 21 articulos
cumplieron los criterios de elegibilidad; 14 articulos relacionados con pacientes con
SAAF, 7 articulos relacionados con LES, y un articulo que incluyé pacientes con LES y
SAAF.

Tabla 14.Relacion de articulos encontrados por bases de datos.

Bases de datos Cantidad de articulos Acrticulos seleccionados
encontrados

COCHRANE 82 0
PUBMED 1381 9
EMBASE 427 0
LILACS 132 0
Sistema integrado de 40268 13
Busqueda.

Tripdatabase. 209 0

Fuente: Coral 2013.

El nivel de evidencia encontrado fueron en su mayoria con nivel de evidencia Il (20
articulos) y un articulo con nivel de evidencia Il. La mayoria fueron estudios de cohorte
(Cohorte: 11, casos y controles: 6, revisiones sistematicas: 1, meta-analisis:0,transversal

analitico: 1). La mayoria fueron en idioma inglés, uno en espafiol, ninguno en portugues.

Se revisaron cada uno de los titulos segln sus caracteristicas excluyendo 42.379 articulos,
fueron seleccionados inicialmente por titulo 136 articulos (MEDLINE: 66 articulos,
Cochrane: 3articulos , EMBASE: 8 articulos, LILACS:6 articulos, Sistema integrado de
Busqueda Universidad del Rosario: 53articulos, Tripdatabase: O articulos), de ellos se
analizaron 122 articulos que cumplieron con los criterios de elegibilidad al excluir articulos

no recuperados o repetidos (6 articulos no recuperados y 8 repetidos entre las diferentes
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bases de datos) de ellos a 21 articulos se les realizo una evaluacion metodologica detallada
(MEDLINE: 9 articulos , Cochrane: Oarticulos, EMBASE: Oarticulos , LILACS:
Oarticulos, Sistema integrado de BuUsqueda Universidad del Rosario: 12articulos,
Tripdatabase 0 articulos) de los cuales 14 fueron articulos relacionados con pacientes con

SAAF y 7 articulos con pacientes con LES.

Figura 4.Principales resultados de la busqueda de revision sistematica de literatura

Busqueda de literatura segun
términos MeSH:
COCHRANE: 82
MEDLINE: 1381

EMBASE: 427
LILACS: 132
Sistema integrado de busqueda
40268
Tripdatabase 209

21 articulos incluidos segdn - - -
criterios de inclusion. Total articulos excluidos 42478 asi:

42.356 articulos evaluados y excluidos
por titulo.

101 articulos restantes excluidos por:
e No evalla eventos trombéticos
venosos en poblacion obstétrica

(evalia RCIU, PGR).

14Articulos SAAF. 7Articulos LES. e Poblacion no obstétrica con ETV.

e Poblacion obstétrica con ETV sin
determinar estado inmunolégico.

o Exclusion de pacientes con
SAAF, LES o trombofilias.

e Poblacion obstétrica con ETV y
trombofilia en general.

e Disefio no incluye pacientes con
trombofilias.

e Evalia trombofilias pero no
incluye pacientes con SAAF y
LES.

e No cumple criterios de inclusion.
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Tabla 15.Causas de exclusion de articulos luego de analisis de articulos por titulo.

Causas de exclusion LES SAAF General Tot_a I
excluidos

No evalla eventos trombdticos
venosos en poblacion obstétrica 9 5 5 19
(evalua RCIU, PGR).
Poblacion no obstétrica con
ETV. 10 8 1 19
Poblacion obstétrica con ETV
sin determinar  estado 0 2 14 16
inmunoldgico.
Exclusion de pacientes con 0 3 4 7
SAAF, LES o trombofilias.
Poblaaqn_ obstétrica con ETV y 0 8 5 14
trombofilia en general.
Disefio no _|_ncluye pacientes 0 0 4 4
con trombofilias.
Evalta trombofilias pero no
incluye pacientes con SAAF y 1 2 5 8
LES.
No cumple criterios de
inclusion (no discrimina ETV 1 8 6 14
entre embarazo 0 puerperio).

Fuente: Coral 2013.

ES.

Se encontraron un total de siete (7) articulos que cumplieron criterios de inclusién, todos
con nivel de evidencia IlI.

Entre estos articulos, la frecuencia de LES es aproximadamente el 0.1% de todas las
gestantes ® La frecuencia de eventos trombéticos venosos en pacientes gestantes con LES
varfa entre 1.0% ™y 2.29% ®® L a incidencia de LES en el embarazo fue de 230/ 100. 000
gestantes !9,

Con respecto a las complicaciones trombdticas en pacientes con LES, se encontr6 que la

incidencia de eventos tromboticos durante la hospitalizacion en el periparto fue de 49.3 por
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100,000 (tasa ajustada) . Igualmente, la frecuencia de embolismo pulmonar: en pacientes
con LES fue de 0.4% y en pacientes sin LES 0.04% con diferencias significativas “%. La
frecuencia de trombosis venosa TVP en pacientes con LES fue de 1.0% y en pacientes
sin LES 0.01% con diferencias estadisticamente significativas 9.

Respecto a la embolia pulmonar durante el postparto se encontr6 que el 2,2% de gestantes
sin antecedentes de ETV presentaron embolismo pulmonar durante el postparto y
cumplieron con criterios para LES comparado con los embarazos analizados con LES que
no presentaron eventos trombdticos durante el estudio, el 0,1% ©.

La tasa de EP posparto en pacientes con LES sin un antecedente evento trombotico previo
fue de 0,45 por cada 1000 nacimientos “®. Al final de la 4 semana postparto, la tasa
semanal de EP se aproximé a la de la poblacion general de mujeres en edad reproductiva
entre 20-45 afios de la poblacion estudiada que fue de aproximadamente 30 casos por cada

100 000 por afio, o alrededor de 0,6 por 100 000 mujeres por semana 9,

Con relacién a la severidad de los eventos tromboticos, en otro articulo se encontré que 4
pacientes (0.03%) con lupus y anticuerpos antifosfolipidos, presentaron eventos
trombdticos pese a tratamiento con heparina (1 en primer trimestre y 3 en postparto), y 3
de estos pacientes presentaron TVP complicada en 1 caso con TEP @Y.

Solo dos estudios de cohorte de pacientes con LES report6 datos sobre mortalidad en
pacientes con LES y ETV con una frecuencia 0,28% (n=3) relacionadas causadas por LES
severo y una (0,09%) por embolia pulmonar durante la gestacion 2. En otro estudio se
reportaron 89 muertes asociadas a eventos trombdticos venosos con un riesgo de
mortalidad de 1,1 por cada 100.000 partos y 73 muertes por embolismo pulmonar con una
tasa de letalidad de 2,4% pero no se discrimina estado inmunoldgico asociado con el evento

trombaticos relacionado con el descenso ?®

En relacién a estimados de riesgo, los eventos tromboticos presentan un mayor riesgo en
pacientes con LES. El OR mas bajo fue 2.3, IC 95%: 1.1-4.8 ®© y el més alto fue 8.83 (IC
95% 3.47-22.5) ¥ con resultados estadisticamente significativos.

El riesgo de presentar embolia pulmonar en el periparto en pacientes con LES fue de OR
ajustado 12.9 1C 95% 4.4-38.0 con una diferencia de riesgo ajustada 23,7 por 10 000 y el
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riesgo para ETV en el periparto en pacientes con LES fue de OR ajustado de 5.1 con un
IC 95%: 1.8-14 y diferencia de riesgo ajustada 96.4 por 10 000 ©? .

El riesgo de presentar embolia pulmonar en pacientes con LES, durante la gestacion o
periparto fue de OR 5.5 IC 2.8-10.8 (p<0.01) y el de trombosis venosa OR 7.9 IC 5.0-12.6
(p<0.01)*

En el postparto RR crudo para EP en pacientes con LES fue del 19.7 (1C 95% 8.07, 47.9)
con un OR ajustado para EP dentro de las 6 semanas después del nacimiento de OR 8.83
(IC 95% 3.47-22.5) &

Respecto a la morbilidad durante el embarazo relacionada con pérdida de la gestacion
durante el tratamiento convencional para el SAAF secundario se encontré una asociacion
independiente con la presencia de LES u otras enfermedades sistémicas autoinmunes (OR:
6.0, IC 95:1.7-20.8, p = 0.01) @

En Estados unidos se realizd un estudio en 2006 para estimar la incidencia, factores de
riesgo y mortalidad relacionados con ETV en el embarazo. Se incluyeron un total de
9.058.162 admisiones de mujeres embarazadas y 73.834 admisiones postparto. Hubo 3375
eventos tromboembolicos arteriales, 2850 (0,03%) accidentes cerebrovasculares, ademas
14.335 episodios eventos tromboembolicos venosos (0,15%). Entre los ETV, el 79% fueron
TVP y 21% fueron EP o ambos. 7177 (50%) se produjeron durante el embarazo y 7158
(50%) después del parto El riesgo de TVP fue de 1,36 por cada 1000 partos y el riesgo de
EP fue de 0,36 por cada 1000 partos, para un riesgo general de ETV de 1,72 por cada 1000
partos. El riesgo de mortalidad fue de 1,1 por cada 100.000 partos. Las condiciones
médicas que se asociaron con un aumento significativo del riesgo de ETV fueron
trombofilia (OR) 7,1 (IC 95 % 6,2-8,3), historia de trombosis OR 51,8 (IC 95 % 38,7-69,2),
SAAF OR 24,8 (IC 95% 17,1 - 36,0), LES OR 8,7 (IC 95 % 5,8-13,0).La incidencia de
ETV en el embarazo fue mayor para mujeres de 35 afios y mas, mujeres negras y ciertas

condiciones médicas @,

Prueba de heterogeneidad.
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Por medio de la revision sistematica de los estudios incluidos en LES, se tomaron cuatro
articulos para el componente meta-analitico segin su estimados de riesgo. La prueba de

heterogeneidad mostro que fueron estudios homogéneos (p=0,99).

Figura 5.Gréfico de heterogeneidad de los estudios para LES.
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Fuente: Epidat 3.1
Figura 6.Resultados forrest plot para LES
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Fuente: Epidat 3.1
La tendencia de riesgo de eventos trombéticos con lupus es de OR 8,05(IC95% 0,23 —

276) con resultados no significativos.

SAAF
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Se encontraron un total de 14 articulos, uno (n=1) con evidencia | y trece (n=13) con
evidencia Il segun el tipo de estudio.

La prevalencia de eventos trombdéticos venosos en pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipido varia entre 0.13% ©®, 2.5% ©® 8.8 9% @7 14% ©®® hasta el 25% “* de los
casos.

La edad media al momento de diagndstico de SAAF fue entre 31.5 afios ", y 33+/- 11
(30) y al

relacionar la tasa de eventos trombdticos en el embarazo indice con titulos de anticuerpos

afios ®%en diferentes series. La tasa de eventos tromboticos fue de 2,5%% a 3.3 %

antifosfolipidos positivos altos y positivos bajos de encontré que la tasa de eventos
trombdticos en la pacientes con titulos positivos altos fue del 25%y del 5,7% mujeres del
grupo de anticuerpos positivos bajos (p=0.086) %

El tipo de complicaciones previas presentadas por las pacientes con SAAF y eventos
tromboticos venosos fueron muerte fetal 72%, preeeclampsia 6%, aborto espontaneo 22%
2% En otro estudio cuatro pacientes habfan desarrollado trombosis venosa superficial, en
dos ocasiones para 3 pacientes, y en 4 para un paciente sin TVP ¢

En una cohorte de pacientes con SAAF obstétrico, 4 pacientes experimentaron eventos
trombdticos durante un seguimiento medio de 34+/- 25 meses, en este estudio las
caracteristicas de los pacientes que presentaron eventos tromboticos fueros (fueron 4
pacientes en total enumerados del 1 al 4): edad: entre 30 y 34 afios (edad media de 33
afios), abortos > 3 en el primer trimestre: 1 paciente (paciente 4 que presento 4 abortos en
el primer trimestre), > 1 pérdida fetal : 3 pacientes (paciente 1: 1 perdida fetal, paciente 2:
1 perdida fetal, paciente 3:6 perdidas fetales) .> 1 parto pretérmino: 1 paciente ( paciente 1:
2 perdidas fetales ), TVP: 2 pacientes (paciente 3:2 TVP, paciente 4: 4 TVP). AL positivo:
3 pacientes (paciente 1, paciente 2 y paciente 3). ACL positivo 4 pacientes (paciente 1:
>300 UGPL, paciente 2: positivo, paciente 3:>200UGPL, paciente 4: >80 UGPL). Total
anticuerpos positivos: los 4 pacientes presentaron anticuerpos positivos (paciente 1: 3
anticuerpos positivos, paciente 2: 2 anticuerpos positivos, paciente 3: 3 anticuerpos
positivos, paciente 4:2 anticuerpos positivos), factores de riesgo vascular: 1 paciente
(consumo de 8 cigarrillos al dia), eventos posteriores al diagndstico de SSAFobstetrico: los

4 pacientes presentaron TVP con EP y uno de ellos presento adicionalmente accidente
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cerebral isquémico transitorio (paciente 1), inicio de la aspirina en relacion al evento
trombético: entre 20 y 71 meses (promedio 34 meses) ¢

En un estudio publicado por Angeles Blanco y cols en 2007 en una poblacion de pacientes
embarazadas y puérperas con eventos tromboticos venosos se encontrd que la positividad
para SAAF en la poblacion embarazada por trimestre fue de 3.4% en el primer trimestre y
de 6.7% en el tercer trimestre frente al 0% en el segundo trimestre %

En otra revision sistematica sobre el uso de heparina de bajo peso molecular en el
embarazo, donde la trombofilia mas comun fue el SAAF (247 embarazos) la tasa de
indicacion para el uso de HBPM en TEV en esta poblacion fue 24 de 2777 (0.86% CI 95%,
0,55 -1,28)®2

Cuando se relacionan el nivel de anticuerpos antifosfolipidos segun titulos altos o bajos en
pacientes con SAAF y el riesgo de desarrollar ETV, el 25% mujeres del grupo de titulos
presento ETV frente al 5,7 mujeres del grupo de titulos bajos de AAF (p=0.086) ©%

En cuanto a los estadisticos de riesgo se encontrd que el riesgo de eventos tromboticos
durante el embarazo varié entre OR 12.1, IC 95% 1,3-115,3, p = 0.03) ®? y OR 24,8 (IC
95% 17,1 - 36,0) @ Especificamente el riesgo de TVP se encontré en OR 5.1, IC 95%:
1.8-14.3 @)

El riesgo de embolia pulmonar OR 12.9 1C 95%: 4.4-38.0

La edad no se considera un factor de riesgo ajustado, para eventos tromboembdlicos con
OR 0.8 IC 95% 0.6-0.9 p= 0.02 "

El embarazo se considerd un factor de riesgo para ETV en pacientes con SAAF con una
tasa de ETV del 14 % p=0.005 ©®

Al hacer referencia a morbilidad en el embarazo en pacientes con SAAF relacionado con
pérdida de la gestacion en el tratamiento convencional de pacientes con SAAF se relacion
con historia de la trombosis venosa y morbilidad del embarazo (OR: 12.1, IC 95% 1,3-
115,3, p = 0.03), y triple positividad de AFL (OR: 4.1, IC 95: 1.0-16.7, p= 0,05) ®¥,

Los eventos tromboticos y el perfil de anticuerpos de las pacientes con SAAF se asociaron
a mayor riesgo de pérdida de una nueva gestacién con una asociaciénentreriesgo de
perdida de una nueva gestacion, ET y AL (OR 122.5 IC 95% 16-957 p< 0.0001), presencia
de AL, ACL y B2GP | y eventos trombéticos (OR 16.2 IC 95% 0.9-292 p = 0.01) ®¥,
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Prueba heterogeneidad.

Por medio de la revision sistematica de los estudios incluidos en SAAF, se tomaron cuatro
articulos para el componente meta-analitico segun sus estimados de riesgo. La prueba de

heterogeneidad mostro que fueron estudios homogéneos (p=0,99).

Figura 7.Gréfico de heterogeneidad de los estudios para SAAF.
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La tendencia de riesgo de eventos trombdticos con SAAF es de OR 23.9 (1C95% 5,12-
111) con resultados significativos.

ANTICUERPOS POSITIVOS SIN DIAGNOSTICO DE SAAF.

Respecto a la frecuencia de TVP en el postparto en pacientes con AAF positivos un estudio
encontr6 un 1,1% de TVP en el grupo AAF-positivos en un periodo de 3,5 semanas
después del parto mientras recibia HBPM profilactica, estadistica representada por un caso
de una paciente con historia de 2 pérdidas tempranas y positiva para los altos niveles tanto
de ACL IgG y ACL (PTT-ACL y DRVVT); presento HELLP y se llevd a cesarea no
electiva a las 31 semanas de gestacion, desarrollé retinopatia hipertensiva después del
parto, egreso con 5.000 Ul / dia fraccionada heparina hasta las 6 semanas postparto ©¥. En

otro estudio se encontré en los pacientes con TVP una tasa de AAF del 27% (p = 0,026)C%.

Dentro de los estudios encontrados algunos (Michal y cols) ®® no muestran resultados
estadisticamente significativos para evaluar el riesgo de trombosis durante embarazo o
puerperio. Por otro lado, Ruffati®” encontré un riesgo de OR: 4.1, IC 95: 1.0-16.7, p=
0,05, y otro estudio encontré asociacidén entre los siguientes factores de riesgo en la
poblacion con SAAF y desarrollé de nuevos ET: Edad: 27.6 +/- 3.6 afios OR 0.8 IC 95%
0.6-0.9 p=0.02.

ET previo OR 30.3 IC 95% 3.4-1499 p= 0.0001, ACL, AL, B2GP;positivos OR 30.3 IC
95% 3.4-1499 p = 0.0001 @7

En otro estudio publicado por G Lefe'vre, M ®9, se realizé un seguimiento de 50 +37
meses a poblacion con SAAF obstétrico; se encontrd una tasa de eventos tromboticos de
3.3/100 pacientes-afio, en este estudioningln paciente con solo anticuerpos positivos
(n=11) desarrollo ET; la tasa de trombosis para pacientes con positividad doble o triple para
AAF (n=7 y n =14, respectivamente) fue 4.6/100 pacientes-afio, en pacientes con ANA-
positivo en SAAF obstétrico (n=16) y LES asociado SAAF obstétrico (n=4) se presentaron
unas tasas respectivas de eventos trombdticos de 4,5y 10/100 pacientes-afio. Se encontro
que el anticoagulante Iupico AL fue positivo en 20 pacientes, ACL en 18y A b2GP; en 19

pacientes en un total de 53 pacientes estudiados .
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En otro estudio la asociacion entre eventos tromboticos y el AL (OR 122.5 IC 95% 16-957
p<0.0001), el riesgo de evento tromboticos y la presencia de AL, ACL y B,GP; present6 un
OR 16.2 IC 95% 0.9-292 p =0.01. Y por ultimo la presencia de ACL, AL, B,GP; positivos
tiene un OR 30.3 IC 95% 3.4-1499 p = 0.0001 @7,

Adicionalmente Bergrem® publicé un articulo en 2010 en el cual evalué la prevalencia de
AAF en el embarazo relacionado con ETV, describiendo la presencia de los diferentes
anticuerpos relacionados con eventos tromboembdélicos:

El AL TPTa, con 7 casos (2.2%) y 4 controles (1.1%), presenté un OR 2,0 IC 95% 0.6-
6.9. El AL RVVT con 5 Casos (1.6%) y 4 controles (1.1%) presenté un OR 1.4 IC 95%
0.4-5. El AL total con un total de 10 casos (3.2%) y 8 controles (2.3%) se encontrd un
OR 1,41C 95% 0.6-3.7 @,

El anticuerpo anti-R,GP;lgG SGU con 9 casos (2.9%) y 4 controles (1.1%) se encontrd un
OR 2.6 IC 95% 0.8-8.5. El anti-3,GP; IgM SMU con 4 casos (1.3%) y 4 controles (1.1%)
se encontré un OR 1.1, 1C 95% 0.3-4.6 ®°,

El AL IgG GPL con 9 casos (2.9%) y 4 controles (1.1%) se encontré un OR 2.6 IC 95%
0.8-8.5. El AL IgM MPL con 8 casos (2.6%) y 4 controles (1.1%) se encontré un OR 2.3
IC 95% 0.7-7.7. EL AL total con 14 casos (4.5%) y 8 controles (2.3%) se encontré un OR
2.0 1C 95% 0.8-4.9 ®°,

Los pacientes con AAF positivo con 29 casos (9.3%) y 24 controles (6.8%) se encontré un
OR 1.4 IC 95% 0.8-2.5. Un anticuerpo positivo excluyendo test IgM con 19 casos (6.1%)
y 16 controles (4.1%) se encontr6 un OR 1.4 1C 95% 0.7-2.7 9,

La multipositividad (>2 anticuerpos) se encontr en 9 casos (2.9%) y ningtn control ©°.

Los ET previos se asociaron con mayor riesgo para presentar una nueva perdida de la
gestacion en un 85.7% OR 42 IC 95% 41-4253 p 0.002, y también se asocié con
positividad para ACL, AL, B,GP1 enun 71.4% OR 17.5 IC 95% 26-115.7 p = 0.003 e4)
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10 Conclusiones y recomendaciones

- Los pacientes con LES presentan un mayor riesgo de eventos trombdticos que la
poblacién general (OR mas bajo fue 2.3, IC 95%: 1.1-4.8 y OR mas alto 8.83 IC
95% 3.47-22.5).

- El LES puede ser un factor de riesgo para presentar embolia pulmonar
independientemente de algin antecedente de ETV previo.

- Durante la gestacion el riesgo de los pacientes con LES de presentar EP (OR 5.5 IC
2.8-10.8 (p<0.01)) yTVP (OR 7.9 IC 5.0-12.6 (p<0.01))fue mayor que el de la
poblacion sin esta patologia y durante el postparto también se observé una tendencia
protrombético en este grupo de poblacion hasta las 6 semanas postparto (OR 8.83
(IC 95% 3.47-22.5)).

- Existe un mayor riesgo de presentar ETV en pacientes con LES y SAAF pese al
establecimiento de tratamiento anticoagulante (0.03%) durante el embarazo y el
postparto.

- El embarazo se considerd un factor de riesgo para ETV en pacientes con SAAF con
una tasa de ETV del 14 % p=0.005.

- En las pacientes con SAAF el tipo de complicaciones previasmas comunes
presentadas antes del diagnostico de SAAF obstétrico fueron muerte fetal (72%) y
aborto espontaneo (22%).

- No se encontraronresultados estadisticamente significativos que permitan concluir
en el estudio un riesgo mayor de eventos trombdticos venosos no neurologicos en
la poblacion obstétrica con LES a diferencia de la misma poblacion con SAAF.

- Se recomienda realizar mayores estudios en poblacion obstétrica que estudien a
fondo los eventos tromboticos venosos en el embarazo y el potparto de las pacientes
con LES y SAAF (embolia pulmonar, TVP).
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11 Discusién

Son el LES y el SAAF dos enfermedades multisistémicas que afectan a mujeres jovenes en
edad reproductiva y aunque el LES no afecta como tal la fertilidad de estas mujeres si
constituye junto con el SAAF un predictor de morbilidad y mortalidad asociada a un mayor
riesgo trombatico.

En las diferentes series se ha relacionado estas dos patologias con desenlaces como aborto,
pérdidas gestacionales y no es comun encontrar estudios que evallen los eventos
trombdticos en mujeres con Lupus o SAAF en gestantes. La mayoria de estudios son
realizados en poblacion no gestante®® en quienes el riesgo de eventos trombéticos venosos
es diferente y por tanto los resultados no pueden ser extrapolados; o si no, son estudios que
analizan con mayor detalle los eventos trombéticos en poblacion obstétrica sin  mayor

riesgo protrombético que el dado por su estado fisiolégico 7).

Dentro de la busqueda sisteméatica de la literatura, Ilamd la atencion 1 revision
sistematica®” en la base de datos de Cochrane , pero sin evidencia de ensayos controlados
aleatorizados sobre el tema objeto de estudio. Tampoco se encontraron otras revisiones con
estudios que tuvieran un nivel de evidencia adecuada para ser incluidos. Por tanto se llego
a la conclusién que los datos publicados al respecto son limitados y hay muy poca literatura
a nivel mundial, con un nivel de evidencia adecuado que permita identificar el perfil de
riesgo para las gestantes con LES o SAAF relacionado con los eventos trombdticos

venosos durante embarazo o puerperio.

En el presente estudio se realizé una revision sistematica con alto rigor metodolégico con el
objetivo de evaluar la evidencia cientifica relacionada con los eventos tromboticos venosos
no neuroldgicos, en pacientes con LES y SAAF durante el embarazo y el puerperio, se
encontraron 21 articulos que cumplieron los criterios de elegibilidad; 14 articulos

relacionados con pacientes con SAAF y 7 articulos relacionados con LES.
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Dada la literatura, la frecuencia de eventos trombdticos en las gestantes con LES se
encuentra alrededor del 1.0% ™9 'y el 2.2% “® mientras la prevalencia de eventos
tromb6ticos venosos en pacientes con SAAF varia entre 0.13% ©® 2,50 #® 88 05 @),
14% ©® hasta el 25% ©* de los casos, evidenciando una mayor prevalencia de eventos
tromboembdlicos en la pacientes con SAAF frente a aquellas con LES (2.2% vs 25%),
ademaés epidemiologicamente la edad del diagnostico de SAAF obstétrico en las diferentes
series se encuentra entre los 31.5 afios ¢”, y 33+/- 11 afios %, edades donde la poblacion

se considera econdOmicamente activa.

Segun el analisis de los estadisticos de riesgo, los eventos trombdticos asociados al LES se
presentaron con una incidencia de 230 casos por cada 100.000 gestantes ™®, una cifra que
Ilama la atencion, con un riesgo de presentar embolia pulmonar durante la gestacion de OR
55 (IC95% 2.8-10.8) y trombosis venosa periférica OR 7.9 (IC95% 5.0-12.6)
(p<0.01))™. Durante el postparto las cifras de riesgo cambian, siendo el riesgo de
presentar embolia pulmonar ORa 3.9 (1C95% 1.9-7,8) y trombosis venosa periférica ORa
2.3 (IC 95%: 1.1-4.8). Es posible que el diagndstico de eventos trombdticos presente un
subregistro de esta patologia, variable a tener en cuenta para el analisis. Ya, durante el
postparto, en LES, se observd una tendencia protrombética hasta las 6 semanas postparto
de OR 8.83 (IC 95% 3.47-22.5)) *® mientras para SAAF obstétrico se encontrd un riesgo
para embolia pulmonar de OR 12.1, IC 95% 1,3-115,3, p = 0.03 ®¥ y para trombosis
venosa profunda OR 5.1, IC 95%: 1.8-14.3 .

Al analizar la tasa de eventos tromboticos en pacientes con anticuerpos postivos durante el
embarazo indice, este fue mayor en el grupo de titulos altos positivos (25% vs 5,7% en
pacientes con titulos positivos bajos) ®® se encontré una tasa de trombosis mayor en
pacientes con positividad doble o triple para AAF (4.6/100 pacientes-aiio), ANA-positivo
y SAAF obstétrico (4,5/100 pacientes afio). Con respecto a LES asociado a SAAF se
presentd en una tasa de 10/100 pacientes afio ©” | definitivamente si se considera el
embarazo como un factor de riesgo para ETV en pacientes con SAAF con una tasa de

eventos trombéticos profundos del 14 % (p = 0.005) ®® . La frecuencia de embolia

67



Trombosis venosa obstétrica no neurolégica
en Lupus y Sindrome Antifosfolipido Alexandra Coral

pulmonar postparto (0.4% vs 0.04%) y trombosis venosa periférica (1.0% vs 0.01%) “% fue

mayor en los pacientes con SAAF que en las pacientes con LES.

En cuanto a la perdida de gestacién, las pacientes con SAAF y LES presentan mayor
riesgo pese al tratamiento convencional del SAAF (OR: 6.0, IC 95: 1.7-20.8, p = 0.01)
@4 datos con lo que concuerdan la mayoria de estudios publicados. Otro estudio mostré
que en los pacientes con SAAF la pérdida de la gestacion en el tratamiento convencional
se relaciond con historia de la trombosis venosa y morbilidad del embarazo (p = 0.03) y
triple positividad de AFL (p= 0,05) ®¥. Ademas se encontré asociacién entre eventos
trombdticos previos con la presencia de anticoagulante lGpico con estadisticos claramente
positivos (OR 122.5 IC 95% 16-957 p< 0.0001) y positividad para AL, ACLYB,GP I (p =
0.01) @ El riesgo de presentar nuevos ET en la poblacién con SAAF obstétrico con ACL,
AL, B2GP | positivos es también muy alto (OR 30.3 IC 95% 3.4-1499 p = 0.0001)?".
Dentro de los factores relacionados estan la edad: 27.6 +/- 3.6 afios (OR 0.8 IC 95% 0.6-0.9
p = 0.02), antecedente de evento trombdtico previo (OR 30.3 IC 95% 3.4-1499 p =
0.0001), y titulos de anticuerpos ACL, AL, B2GP 1| positivos OR 30.3 IC 95% 3.4-1499 p
=0.0001 @” Todos con resultados significativos.

Lo encontrado en la literatura concuerda con lo que se conoce de estas dos patologias como
la morbilidad mas alta en pacientes obstétricas para el binomio madre-hijo.Dado el andlisis
del componente meta-analitico, se evidencié que no hay resultados estadisticamente
significativos que permitan concluir un riesgo mayor de ETV no neurologicos en la
poblacién obstétrica con LES a diferencia de los resultados para SAAF donde estos si

mostraron resultados estadisticamente significativos.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra la escasa cantidad de articulos que
presenten resultados comparables, con diferentes enfoques metodologicos, aunque la
mayoria de ellos se centran en la poblacion con LES o SAAF, realmente son muy pocos
los estudios que realizan un anélisis detallado de variables determinantes en el pronostico

materno y fetal durante o después de la gestacién asociada a ETV.
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Las fortalezas del estudio fueron la rigurosidad metodologica durante el proceso de
recoleccion, procesamiento y analisis de los datos obtenidos, que permite garantizar una
informacion de calidad, reproducibilidad y validez cientifica, ademéas de contar con una
base bibliografica sélida como la de la universidad del Rosario que facilitd recuperar la
mayoria de los articulos requeridos durante la busqueda de la literatura. Se requieren mayor
cantidad de estudios que comparen las pacientes gestantes con LES, a pesar de la clara
tendencia en los resultados para ambas patologias.
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Anexo 1.Revision sistematica Lupus

Nombre
Cod del

Autores

REVNERY
afio de

Tipo de
estudio

Nivel de
evidencia

Resultados

Observaciones

Base de
datos

articulo

Incidence
and risk
factors for
pulmonary
embolism
in the
postpartu
m period.

J. M.
Morris, C.
S. Algert,

C. L.

Roberts.

publicacién

Journal of
Thrombosis
and
Haemostasis
2010

Cohorte.

EP se produjo en 375 embarazos
posparto. Hubo un total de 375
embarazos con EP: 118 (31,5%)
prenatal, 17 (4,5%) pre y post
parto, 10 (2,7%) después del
parto con antecedente de ETV
prenatal y 230 (61,3% o 0.45 por
1000) posparto sin TEV prenatal.
La mayoria de EP (59,1%) se
registraron en una readmision al
hospital. De los 230 embarazos
con EP postparto sin antecedente
de ETV el 2.2% tuvieron LESy
del total de 510 177 embarazos
sin ETV postparto el 0.1%
tuvieron LES, el RR crudo para
EP postparto fue del 19.7 (IC
95% 8.07, 47.9). OR ajustado (IC
95%) para EP en la pacientes
con LES dentro de las 6 semanas
después del nacimiento: 8.83
(3.47-22.5).La tasa de EP
posparto sin un antecedente
evento trombotico fue de 0,45
por cada 1000 nacimientos. Al
final de la 4 semana postparto, la
tasa semanal de EP se aproximd
a la de la poblacion general de
mujeres en edad reproductiva
entre 20-45 afos que en Nueva
Gales del Sur es de
aproximadamente 30 casos por
cada 100 000 por afio, 0
alrededor de 0,6 por 100 000
mujeres por semana.

OBJETIVO: Determinar la tasa de
incidencia y el momento de la EP
después del parto, y evaluar los
factores perinatales predictivos de
riesgo de dicho evento. - EP se
identificd a partir de cddigos CIE-
10 enel parto y readmision en
cualquier momento del puerperio,
con embarazos mayor a 20
semanas hasta 12 semanas
postparto solo se incluyeron EP
ocurridos hasta 7 semanas
postparto. CONCLUSION: La tasa
de EP en el postparto fue de 0,45
por cada 1000 partos y fue
relativamente estable durante un
periodo de 6 afios a pesar de un
aumento en la tasa de cesarea. Los
factores de riesgo mas fuertes para
EP fueron mortinatos en el
embarazo actual, LES y la
transfusién de un producto de la
coagulacién. Se propone la
tromboprofilaxis con heparina
segun la poblacion a estudio. -
Variables como transfusiones ,
edad materna, numero de
gestaciones ,estados hipertensivos
no se discriminan con respecto al
LES .Importancia de la
tromboprofilaxis de pacientes con
factores de riesgo en el postparto y
la aplicacion de escalas para su
medicién.

510 889 embarazos
de los hospitales de
New South en
Australia entre 2001-
2006 con un total de
380 459 mujeres.

Pubmed.

Epidemiol
ogy of

2 | Pregnancy

associated
Venous

Shiliang
Liu, Jocelyn
Rouleau,K.
S. Joseph,
RegSauve,

Journal of
Obstetrics
and
Gynaecology
Canada. 2009

Cohorte.

PRINCIPALES FACTORES DE
RIESGO PARA EP DURANTE
LA HOSPITALIZACION EN
PERIPARTO: SAAF (OR
ajustado: 12.9 IC 95%: 4.4-38.0;

OBJETIVO: estimar la frecuencia
e identificar los factores de riesgo
eventos tromboticos asociados al
embarazo incluyendo TVP y EP
que requieren hospitalizacion. No

A través de 15 afios,
4677 mujeres
desarrollaron TVPy
2144 EP (239 tenia
tanto TVP y EP).

Pubmed.
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Thrombo- | Robert M. diferencia de riesgo ajustada 23,7 se discriminan resultados en Registros de cddigos
embolism: Liston, por 10 000), LES (OR ajustado: | prepartoy postparto asociadosa | CE-10 de ingresoy
A David 3.9, IC 95%: 1.9-7,8, diferencia | estado inmunoldgico, solo datos en | egreso hospitalario
Population |  Young, de riesgo ajustada 5,8 por 10 periparto.- CONCLUSION: Los en Instituto
-based Michael S. 000). PRINCIPALES casos de muertes por ETV se Canadiense de
Study in Kramer. FACTORES DE RIESGO PARA presentan con mayor con Informacién
Canada. TVP DURANTE LA frecuencia durante el periodo Sanitaria a partir del
HOSPITALIZACION EN periparto. Aunque la mortalidad | afio fiscal 1991-1992
PERIPARTO: SAAF (OR por ETV asociada al embarazo es a 2005-2006 se
ajustado: 5.1, 1C 95%: 1.8-14.3; | baja, las caracteristicas maternasy | recolectaron para
diferencia de riesgo ajustada 96.4 | otros factores pueden ser utilizados | formar una cohorte
por 10 000), LES (OR ajustado: | para identificar a las mujeres en de mujeres con
2.3, 1C 95%: 1.1-4.8, diferencia riesgo de ETV. riesgo de eventos
de riesgo ajustada 49.3 por 10 tromboembolicos
000. venosos antes del
parto, peripartoy
posparto.
9.058.162 admisiones de mujeres
embarazadas y 73.834
admisiones postparto. Entre las Muestra de pacientes
admisiones de embarazo, tomada de la Red
8.330.927 fueron partos, de Nacional de Costos
éstos, 6.400.956 (77%) en Salud y del
vaginales y 1.929.971 (23%) Proyecto de
\Venous cesareas. Hybo 3375_ eventos Utilizac_ién y Costos
tromboembolicos arteriales, 2850 del cuidado de la
thromboe accidentes cerebrovasculares y salud de la Agencia
mbolism - . . OBJETIVO: El propésito de este 2
during Andra H. _ 5253 infartos de r_moc_ardlo, estudio fue estimar la incidencia, para la questlgaC|on
pregnancy James, American ademas 14.335 episodios ETV. factores de riesgo y mortalidad en el cuidado d_e la
Margaret G. | Journal of Por lo tanto, ETV fueron 4 veces . salud yla Calidad
and the . . . relacionados con ETV en el ~
Jamison, Obstetrics mas comunes que los eventos . de los afios 2000 a
3 postpartu Leo R d Cohorte. Il teriales. Entre los ETV. 11.326 embarazo .CONCLUSION: La 2001 en | Pubmed.
m period: EoR. an arteriales. Entre 1os . incidencia de ETV en el embarazo . enla
Incidence Brancazio, | Gynecology. (79%) fueron TVP y 3009 (21%) fue mayor para mujeres de 35 Universidad de
- "| EvanR. 2006 fueron EP 0 ambos. 7177 (50%) ~ , . Durham de Carolina
risk M duj durante el anos y mas, MUJeres negras y del Norte, donde se
factors, yers. S¢ produjeron an . ciertas condiciones médicas. ol
and embarazo y 71_58 (50%) después registraron
mortality del parto El riesgo de TVP fue 9.(_)5_8.162
' de 1,36 por cada 1000 partos y el admisiones de
riesgo de EP fue de 0,36 por cada mujeres
1000 partos, para un riesgo embarazadas y
general de ETV de 1,72 por cada 73.834
1000 partos. Aunque las causas admisiones
reales de la muerte no fueron postparto.
estudiadas, hubo 89 muertes
asociadas con ETV, para un
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riesgo de mortalidad de 1,1 por
cada 100.000 partos. Hubo 73
muertes entre las 3009 mujeres
con EP, con una tasa de letalidad
de 2,4%. Condiciones médicas
que se asociaron
con un aumento significativo del
riesgo de ETV fueron
trombofilia (OR) 7,1 (1C 95 %
6,2-8,3), historia de trombosis
OR 51,8 (IC 95 % 38,7-69,2),
SAAF OR 24,8 (IC 95% 17,1 -
36,0), LES,OR 8,7 (IC95 %
5,8-13,0).

A national
study of
the
complicati
ons of
lupus in
preghancy

Megan E.
B. Clowse,
Margaret
Jamison,
Evan
Myers,
Andra H.

James.

American
Journal of
Obstetrics &
Gynecology.
2008

Casos y
controles.

16,7 millones de nacimientos
entre 2000 y 2003: 13.555 de que
fueron de mujeres con
diagndstico de LES. Estos
embarazos resultaron en 18,3
millones de hospitalizaciones
relacionadas con el embarazo:
17.263 de los cuales fueron de
mujeres con diagnostico de LES.
CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS Y
FACTORES DE RIESGO
MODIFICABLES : Edad media :
con LES 30.0 afios — sin LES
27.5 afios (p < 0.001), Edad al
nacimiento > 35 afios: con LES
21.2% -sin LES 14,2% (p <
0.001) Etnicidad: Blanca: con

LES: 55% - sin LES 53% (p
0.05), Africana Americana: con

LES 20% - sin LES 14% (p<
0.001), Hispana: con LES 17% -
sin LES 23% (p <0.001). Otra:
con LES 8% - sin LES 10% (p<
0.001). Obesidad: con LES 1.2%
-sin LES 1% (p = 0.39) uso de
tabaco: con LES 2.9% - sin LES
2.9% (p= 0.97). Alcohol y abuso
de substancias: con LES 0.8 % -
sin LES 1%(p = 0.30). Del total

de la poblaci6n presentaron

OBJETIVO: determinar el riesgo
de complicaciones durante el
embarazo en mujeres con LES-
Disefio del estudio: Mediante el
uso de la Red de pacientes
Hospitalizados en los Estados
Unidos de 2000 - 2003, se
compararon las complicaciones
maternas y del embarazo para
todas las mujeres admitidas cony

sin LES - CONCLUSION: Las
mujeres con LES corren mayor
riesgo de complicaciones médicas
graves durante el embarazo.

16,7 millones de
nacimientos entre
2000 y 2003 se
registraron en bases
de datos Centro de
Cuidaos y Costo en
Salud vy el Proyecto
para la Utilizacién
de la Agencia para la
Investigacion y la

Calidad de los
Estados Unidos: de
ellos 13.555 fueron

de mujeres con
diagndstico de LES.

Sistema
integrado

de
Busqueda.
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trombofilia: con LES 4.0% - sin
LES 0.04 OR 34.7IC 27.7-43.4
(p <0.001).

COMPLICACIONES

TROMBOTICAS: Infarto: con
LES 0.32% - sin LES 0.03% OR

6.5 IC 2.8-10.3 (p <0.01).
Embolismo pulmonar: con LES
0.4% - sin LES 0.04% OR5.5
IC 2.8-10.8 (p<0.01) TVP: con
LES 1.0% - sin LES 0.01% OR

7.9 1C5.0-12.6 (p<0.01).

Pregnancy

OBJETIVO: determinar la
frecuencias de los resultados
adversos en el embarazo en una
cohorte e identificar factores
clinicos y analiticos predictivos y
resultados adversos fetales y
maternos en mujeres chinas con

111 embarazos de
105 pacientes

i women | untao Liu, LES. - CONCLUSION: EI LESen | mujeres con LES
- Yan Zhao, la poblacion embarazada china es | desde enero de 1990
with - o L
.| Yijun Song, generalmente similar a otras a diciembre de 2008
systemic . .
| Wen Zhang, cohortes. Los embarazos pueden en el PekingUnion
1pus ingBia | Th | éxito en | ia de | Medical Coll
erythema- Xum_mgBIa The Journa tener eXItc_) en la mayoria de las edical College Sistema
) n, Jiangiu | of Maternal- 3 muertes fueron causadas por mujeres con LES. Hospital en Beijing, | .
tosus: a . - integrado
5 . Yang, Fetal and | Cohorte. Il LES severo y una de ellas por Sin embargo, un aumento en la se revisaron
retrospecti - L . - de
Dongzhou Neonatal EP durante la gestacion. actividad del LES puede ocurrir en | retrospectivamente. ,
ve study : - , T . Busqueda.
of 111 _ Liu, Medicine. un ndmero significativo de Todos Ips pacientes
. | XiaofengZe 2012 pacientes, incluso aquellas que son | cumplian con los
pregnanci - .
os i ng, bien controladas. El resultado criterios del
. Fengchun adverso fetal incluyendo la pérdida | American College of
Chinese L .
Zhang. fetal, nacimiento prematuro y Rheumatism (1997)
women. LA L
RCIU aumenta significativamente | para la clasificacion
con la agudizacion de la del LES
enfermedad durante el embarazo
con preeclampsia / eclampsia,
trombocitopenia y LES activo
siendo predictores independientes
de mal prondstico fetal y materno.
Clinical J. Cortes- COMPLICACIONES OBJETIVO: evaluar los resultados 103 embarazos Sistera
predictors | Hernadez, J. Rheumatolo MATERNAS: 4 pacientes con del embarazo en una cohorte de evaluados intearado
6 of fetal Ordi- Ros, 2002 9| cohorte. 1l AAF presentaron eventos pacientes con LES y evaluar los prospectivamente ge
and F. Paredes, trombdticos pese a tratamiento | marcadores clinicos y paraclinicos | entre 1984y 1999 en | _ .
. X : : Busqueda.
maternal M. con heparina (1 es primer relacionados con resultados el hospital de
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outcome
in sistemic
lupus
eritema-
tosus: a
prospectiv
e study of
103
pregnanci-
es.

Casellas, F.

Castillo and

M. Viladell-
Torres.

trimestre y 3 en postparto), 3 de
estos pacientes presentaron TVP
complicada en 1 caso con TEP.

maternos y fetales. -
CONCLUSION: Pacientes con
actividad Lupicia, AAF positivos
e hipertension deben ser
controlados minuciosamente
durante el embarazo.

Valld"Hebron de
Barcelona Espafia

Risk-
based
secondary
prevention

7 of
obstetric
antiphos-
pholipid

syndrome.

A. Ruffatti,
A Calligaro,
T Del Ross,
M Favaro,
M Tonello,
A Banzato,
L Punzi, V
Pengo.

Lupus. 2012

Cohorte.

Durante el embarazo, las
complicaciones maternas se
presentaron en el 52% de las

mujeres, incluyendo
preeclampsia en 7, sindrome de
HELLP en 5y trombosis en 3.
En el analisis univariado la
pérdida de la gestacién en
pacientes con SAAF se asocio
con la presencia ETV, IgG anti-
R2 glicoproteina I, actividad de
AL, triple positividad AAF, tanto
al inicio del estudio y en el
momento de la perdida de la
gestacion. El analisis
multivariado mostro6 que la
perdida de la gestacién durante
el tratamiento convencional se
asocio de forma independiente
con la presencia de LES u otras
enfermedades sistémicas
autoinmunes (OR: 6.0, IC 95:
1.7-20.8, p = 0.01), historia de la
trombosis venosa y morbilidad
del embarazo (OR: 12.1, IC 95%
1,3-115,3, p = 0.03), y triple
positividad de AFL (OR: 4.1, IC
95: 1.0-16.7, p= 0,05).

OBJETIVO: se realizd un estudio
de casos y controles en un gran
estudio de cohorte multicéntrica de
mujeres embarazadas tratadas
convencionalmente para verificar
si los perfiles especificos de
laboratorio y /o caracteristicas
clinicas son predictivos de los
resultados de embarazo sin éxito
durante y mejorar el
asesoramiento y el tratamiento y la
planificacion del embarazo de los
llamados pacientes embarazadas
con SAAF 'insensible’

- CONCLUSION: en el SAAF
obstétrico tratado con terapias
convencionales son algunos de las
principales factores predictores de
mala evolucion del embarazo,
SAAF asociado con una
enfermedad autoinmunitaria como
el LES, historia de la trombosis y
morbilidad en el embarazo y
positividad triple de AAF.

Entre 1986 y 2009
(Centro de
Trombosis-

Universidad de
Padua - Italia), se
incluyeron 410
embarazos con

SAAFy LES entre

ellos 57 pacientes

(13,9%) con pérdida
de la gestacidn, a las
que se
administraron
tratamientos
convencionales para
manejo de SAAF
asi: 15% de estas
mujeres fueron
tratadas durante el
embarazo con bajas
dosis de aspirina, el
56% con heparina
profilactica con o sin
bajas dosis de
aspirina y 28% con
heparina terapéutica
con o sin bajas dosis
de aspirina.

Sistema
integrado
de
Busqueda.
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Anexo 2. Revision sistematica SAAF
REVNERY

Autores Afio de
publicacién

Tipode | Nivel de Resultados Observaciones Base de

Cod Nombre del
articulo estudio | evidencia datos

OBJETIVO: conocer las
caracteristicas clinicas, el
tratamiento y los resultados
perinatales de pacientes con
trombosis venosa profunda durante
el embarazo atendidas en el Instituto
Nacional de Perinatologia-
CONCLUSION: el tratamiento
adecuado y oportuno de la trombosis
venosa profunda durante el
embarazo previene las

complicaciones. OTROS Total de

nacimientos en el

Experiencia 'ig"g‘;e RESULTADOS: DIAGNOSTICO | 185 M7 08 &7 °
enel Yes, POR EDAD GESTACIONAL: P
: Mufioz, . . ) fue de 33,909, se
tratamiento - primer trimestre 10 (22%); segundo
de Nayel, . 18 (40%); tercer 15 (34%) y | comprobaron 45
: Martinez 45 pacientes embarazadas y con e casos (0.13%) de
pacientes . . ~ i puerperio, 2 (4%). MIEMBRO :
Huerta, | Ginecologiay TVP de 29.3 + 6 afios de edad; . o trombosis venosa
embarazada - L P PELVICO AFECTADO: izquierdo
Francisco | Obstetricia de embarazos 2.3 +1.2, e indice de . profunda y
scon ) . o 32 (71%); derecho 12 (27%) y
1 trombosis Ibargiiengoi México. Cohorte. Il masa corporal 27.3 + 3.5. bilateral 1 (2%). El tratamiento embarazo (1 en Pubmed.
venosa tia Ochoa, FACTORES DE RIESGO PARA inicial siempre fué con heparina no 753 nacimientos)
rofunda en Samuel 2008 TVP (NUumero de pacientes-%): fraccionapda Ia revencFi)én de entre enero de
protunc Vargas SAAF 2 (4.4%). naca, 1a p . 2000 a diciembre
el Instituto S recurrencia, con acenocumarina en
. Trujillo, . de 2005, en el
Nacional de 5 41 casos (93%) y heparina no . .

. Victor - Instituto Nacional
Perinatolo- Vidal _ fraccionada en 4 (7%). EL de Perinatoloaia de
gia. . TERMINO DEL EMBARAZO fue, 9
Gonzélez. . Montes Urales de

en promedio, 38.1 £ 2 semanas de

gestacion; la via: cesérea 27 (60%) y Mexico.

parto, 18 (40%). PESO DEL
RECIEN NACIDO: 3,026 + 464 g;
APGAR menor de 6 en un caso. En
cuatro casos hubo complicaciones
derivadas del tratamiento (tres
equimosis y epistaxis, y uno con
hematuria macroscdpica).
tromboembolicas y, en general, se
relaciona con resultados maternos y
fetales satisfactorios.
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Se incluyeron 64 informes con

moll_gcvl\;ar— 2777 embarazos. Estos se OBJETIVO: realizar una revision
weidht subdividen en funcion de la sistematica de todos los estudios
he arigs for principal indicacién de la HBPM. | publicados sobre el uso de heparina
thr%mbo 0 Los estudios fueron heterogéneos de bajo peso molecular en el
-oh IaxFi)s con respecto a trombofilia embarazo para proporcionar
P %d lan A The coexistente, la mas comun fue el | datos sobre la eficacia de las HBPM,
treatment Greer- American Revisién SAAF (247 embarazos). En como se evidencia de eventos 64 informes con
of venous Catherihe Society of si St\é'm'éti_ | pacientes con SAAF se encontro: trombaticos venosos nuevos o 2777 embarazos y Pubmed
thromboem | Nelson- Hematology. ca tasa de indicacion para el uso de recurrentes y la seguridad de las 247 embarazos '
bolism in Pierc ' HBPM en TEV fue el 24 de 2777 | HBPM, medida por la incidencia de con SAAF.
reqnancy: Y 2005 (0.86% y el ClI 95% 0,55% - hemorragias graves, reacciones
preg a y: 1,28%) y la tasa de trombosis alérgicas de la piel y osteoporosis.-
svstematic arterial de 14 de 2777 (0.50%, IC CONCLUSION: La HBPM es
r)t/aview of 95% 0,28% -0,84%), dando una | seguray eficaz para el tratamiento y
safety and tasa global de trombosis de 38 de | prevencion de la trombaosis en el
effig;c 2777 (1,37%, IC 95%, 0,97% - embarazo.
y 1,87%).
RESULTADOS. Durante un OBJETIVO: Determinar la
periodo de 5 afios, 260 mujeres frecuencia de partos prematuros y
con PRG y sin antecedentes de | ET, en el puerperio y embarazos con
ET tuvieron un recién nacido | nacidos vivos en mujeres con AAF e
vivo en la clinica Universitaria historia de pérdida recurrente del
Incidence de Toronto, 87 (33,5%) fueron embarazo (RPL), pero sin ET
of positivas para AAFy 173 previo.-CASOS: pacientes con PRG
Postoartum Christine A. (66,5%) fueron negativos para (al menos 2 perdidas consecutivas
ThroFr)nbosis Clark, AAF MUJERES QUE en la ausencia de anomalia
and Karen A. CUMPLEN LOS CRITERIOS anatémicas (evaluado mediante
Preterm Spitzer, PARA EL SAAF: 45 mujeres del histerosalpingograma o 260 muieres en un
Delivery in Mark A. | TheJournal of grupo de AAF-positivos tenian > sonohisterograma), genéticas eriod cf de 5 afios
y Crowther, | Rheumatolog 3 las pérdidas tempranas y 11 (cariotipo de la pareja), u P : :
Women . Casos y an al :rdid h | . en la Universidad bmed
with Jamie N. y. CONTroles. Il tgman al menos una pérdida ormonales, pogltlvos para AACy de Toronto. con un Pubmed.
. Nadler, tardia. ET EN EL EMBARAZO: | AL en 2 oportunidades con al menos '
Antiphos- L : . : total de 87 casos y
L Matthew D. 2007 No hubo episodios de trombosis 6 semanas de diferencia, con una
pholipid - ., 173 controles.
Antibodies Laskin, durante los 260 embarazos gestacion (_de a_l menos 27 semanas y
and Joshuaa. observados. No hubo ET sin historia de ET.
Recurrent Waks, Carl posparto en el grupo AAF- CONTROLES: pacientes con PRG
Preananc A. Laskin. negativo. 1 (1,1%) mujer en el con AAF negativos sin
Lgoss y grupo de AAF-positivos presento anormalidades anatémicas,

una TVP 3,5 semanas después
del parto mientras recibia HBPM
profilactica. Ella tenia una
historia de 2 pérdidas tempranas
y fue positiva para los altos
niveles tanto de ACL IgG y ACL

hormonales o genéticas y sin historia
de ET con un embarazo
documentado de al menos 27
semanas.-CONCLUSION:
proporcion mas alta de AAF-
positivos tuvieron partos prematuros
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(PTT-ACL y DRVVT).Presento
HELLP y se llevé cesarea no
electiva a las 31 semanas de

gestacion, desarrollé retinopatia

hipertensiva después del parto,
egreso con 5.000 Ul / dia

fraccionada heparina hasta las 6

semanas postparto.

en comparacion a AAF-negativos,
los ET relacionados con el embarazo

fueron poco frecuentes: 99,0% de

AAF-positivas con una historia de
RPL vy sin antecedente de ET previo.

Venous
thromboem
bolism
during
pregnancy

4 or
postpartum:
Findings
from the
RIETE
Registry.

Angeles
Blanco-
Molina,
Javier
Trujillo-
Santos,
Juan
Criado,
Luciano
Lopez,
Ramén
Lecumberri,
Reyes
Gutierrez,
Manuel
Monreal,
forthe
RIETE
Investigator
S.

Thrombosis
and
Haemostasis.

2007

Casos y
controles.

De las 72 embarazadas con ETV
8 tuvieron EP sintomatica
(confirmado), 64 tuvieron TVP
sintomatica (confirmado). De las
64 puérperas 17 tuvieron EPy
47 tuvieron TVP.
RESULTADOS DE TEST
PARA TROMBOFILIAS EN 72
PACIENTES EMBARAZADAS
POR TRIMESTRE: PRIMER
TRISMESTRE: TEST
REALIZADO A 12 pacientes
(41%) de ellas TEST
POSITIVO: 8 (67%),TEST
NEGATIVO: 4 (33%)y
POSITIVO PARA SAAF: 1
(3.4%), SEGUNDO
TRIMESTRE : TEST
REALIZADO A 9 pacientes
(69%) de ellas TEST
POSITIVO: 3 pacientes (33%) y
TEST NEGATIVO: 6 pacientes
(67%) y de los positivos fueron
POSITIVO PARA SAAF: 0
pacientes. TERCER
TRIMESTRE: TEST
REALIZADO A 20 pacientes
(67%) de ellas TEST
POSITIVO: 6 pacientes (30%) y
TEST NEGATIVO: 14 pacientes
(70%) y de los positivos fueron
POSITIVO PARA SAAF: 2
pacientes (6.7%).

OBJETIVO: Comparar las
caracteristicas clinicas y los
resultados de todas la embarazadas y
pacientes puérperas con
tromboembolismo venosos agudo y
no embarazadas con igual rango de
edad.
CONCLUSION: LosETV se
desarrollan en el primer trimestre en
40 % de las mujeres embarazadas,
esto sugiere que la tromboprofilaxis
cuando se indica en el embarazo
podria iniciarse en el primer
trimestre. Ningln paciente presento
sangrado antes del nacimiento, pero
después del parto el riesgo de
resangrado excede el riesgo de
recurrencia.

Hasta mayo de
2005, 11.630
participantes

fueron incluidos en
el estudio RIETE,
de ellos 847
(7.3%) fueron
mujeres < 47 afios,
de ellas 72
pacientes con
ETV (8.5%)
estaban
embarazadas y 64
pacientes (7.5%)
presentaron ETV
en el postparto.
Las 847 mujeres se
compararon con
712 mujeres de la
misma edad no
embarazadas.

Pubmed.
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Venous
thromboem
bolism
during
pregnancy
and the
postpartum
period:
Incidence,
risk factors,
and
mortality.

Andra H.
James,

Margaret G.

Jamison,
Leo R.
Brancazio,
Evan R.
Myers.

American
Journal of
Obstetrics
and
Gynecology.

2006

Cohorte.

9.058.162 admisiones de mujeres
embarazadas y 73.834
admisiones postparto. Entre las
admisiones de embarazo,
8.330.927 fueron partos, de
éstos, 6.400.956 (77%)
vaginales y 1.929.971 (23%)
cesareas. Hubo 3375 eventos
tromboembolicos arteriales, 2850
accidentes cerebrovasculares y
525 infartos de miocardio,
ademas 14.335 episodios ETV.
Por lo tanto, ETV fueron 4 veces
mas comunes que los eventos
arteriales. Entre los ETV, 11.326
(79%) fueron TVP y 3009 (21%)
fueron EP 0 ambos. 7177 (50%)
se produjeron durante el
embarazo y 7158 (50%) después
del parto El riesgo de TVP fue
de 1,36 por cada 1000 partos y el
riesgo de EP fue de 0,36 por cada
1000 partos, para un riesgo
general de ETV de 1,72 por cada
1000 partos. Aunqgue las causas
reales de la muerte no fueron
estudiadas, hubo 89 muertes
asociadas con ETV, para un
riesgo de mortalidad de 1,1 por
cada 100.000 partos. Hubo 73
muertes entre las 3009 mujeres
con EP, con una tasa de letalidad
de 2,4%. Condiciones médicas
que se asociaron con un aumento
significativo del riesgo de ETV
fueron trombofilia (OR) 7,1 (IC
95 % 6,2-8,3), historia de
trombosis OR 51,8 (IC 95 %
38,7-69,2), SAAF OR 24,8 (IC
95% 17,1 - 36,0), LES, OR 8,7
(IC 95 % 5,8-13,0).

OBJETIVO: Estimar la incidencia,
factores de riesgo y mortalidad
relacionados con ETV en el
embarazo. Conclusién: La incidencia
de ETV en el embarazo fue mayor
para mujeres de 35 afios y mas,
mujeres negras y ciertas
condiciones médicas. -
CONCLUSION: La incidencia de
eventos trombdticos venosos en el
embarazo fue mayor que la
reportada por la literatura. Mujeres
de 35 afios y mas, negras, con
ciertas condiciones médicas y
complicaciones obstétricas parecen
estar en mayor riesgo.

Muestra de
pacientes tomada
de la Red Nacional
de Costos en Salud
y del Proyecto de
Utilizacion y
Costos del cuidado
de la salud de la
Agencia para la
Investigacion en el
cuidado de la salud
y la Calidad de los
afios 2000 a 2001
en la Universidad
de Durham de
Carolina del Norte,
donde se
registraron
9.058.162
admisiones de
mujeres
embarazadas y
73.834 admisiones
postparto.

Pubmed.
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A través de 15
afios, 4677 mujeres
PRINCIPALES FACTORES DE disgrlﬂ'ggn(;\gp
Rllislf SSTD?TR :\LIIEZP ADCLIJORGI\I;LE OBJETIVO: estimar la frecuencia e | teniatanto TVP y
PERIPARTO: SAAF (OR identificar los factores de riesgo EP). Registros de
aiustado: 12.9 IC‘ 950: 4.4-38.0" eventos tromb@ticos asociados al cédigos CE-10 de
Epidemiolo | Shiliang dJiferenci.a dé riesao a'fjlsta{da Zé 7 embarazo incluyendo TVP y EP que | ingreso y egreso
gy of Liu, Jocelyn or 10 000) LESg (OJR a'ustad(;' requieren hospitalizacion. No se hospitalario en
Pregnancy- | Rouleau,K. | Journal of g 9.1C 95%’_ 19-78 dhj‘erenciai discriminan resultados en preparto y Instituto
associated | S. Joseph, Obstetrics de riesao a.'us'ta dé 5 8 vor 10 postparto asociados a estado Canadiense de
Venous RegSauve, and oog) PJRINCIPA:LES inmunoldgico, solo datos en Informacién
6 | Thromboe | Robert M. | Gynaecology | Cohorte. i FACTORES DE RIESGO PARA periparto.- CONCLUSION: Los Sanitaria a partir | Pubmed.
mbolism: A Liston, Canada. TVP DURANTE LA casos de muertes por ETV se del afio fiscal
Population- David HOSPITALIZACION EN presentan con mayor con frecuencia | 1991-1992 a 2005-
based Young, 2009 PERIPARTO: SAAF (OR durante el periodo periparto. Aunque 2006 se
Study in Michael S. aiustado: 5.1 IC.95°/' 18143 la mortalidad por ETV asociada al recolectaron para
Canada. Kramer. dJi ferenci.a delries o a'otljsté da 9 6 4 embarazo es baja, las caracteristicas formar una
or 10 000) LESg (OJR a'ustadc;' maternas y otros factores pueden ser | cohorte de mujeres
23 IC 95%’, 1148 dierrencié utilizados para identificar a las con riesgo de
o N mujeres en riesgo de ETV. eventos
de riesgo ajustada 49.3 por 10 tromboembolicos
000. venosos antes del
parto, peripartoy
posparto.
CARACTERISTICAS DE LA De agosto de 1989
Ruffatti POBLACION CON SAAF (53 OBJETIVO: Evaluar el perfil de a junio de 2004,
Amelia, pacientes): Edad media al ; - S 600 mujeres con
o anticuerpos antifosfolipidos en los S
Tonello momento del diagndstico de acientes con SAAE v su relacion complicaciones
Antibody | Marta, Del SAAF 31.5 afios, Tipo de P con mani festacione); clinicas obstétricas
profile and Ross complicaciones obstétricas relacionando  pruebas de inexplicadas
clinical Teresa, previas: Muerte fetal 38 (72%)- laboratorio eventog tromb6ticos o fueron estudiadas
course in | Cavazzana Thrombosis Preeeclampsia 3 (6%)- Aborto embaraz,os fallidos durante el para SAAF. De
primary Anna, espontaneo 12 (22%). o . ellas 547 tuvieron | Sistema
. and N . seguimiento.- CONCLUSION: El ; .
anti Grava . Diagnéstico de laboratorio S . ) test negativos 0 | integrado
7 . . Haemostasis. | Cohorte 1l - o .| SAAF primario con morbilidad en el . .
phospholi- Chiara, (pacientes, %): ACL y B2GP I: embarazo en clasificacion categoria titulos bajos de
pid Noventa 53 (100%), AL, ACL y B2GP I: . positivos. 53 Bulsqueda.
2006 ; I, es diferente entre los grupos de :
syndrome Franco 16 (30%). ET previo 16 (30%)- : NP mujeres (8.8%) del
. pacientes y puede ser identificado :
with Tona EP 3 (6%)- TVP 5 (9%), : . total de las mujeres
por medio de test de laboratorio. La .
pregnancy | Francesco, INFARTO 8 (15%). . L L examinadas fueron
g . triple positividad y/o historia de e
morbidity. Iliceto CARACTERISTICAS DE LAS tromboembolismo previo predicen clasificadas como
Sabino, PACIENTES CON ET PREVIO: | 0 e o SAAF primario y
Pengo 8 eventos arteriales y 8 eventos nuevas pérdidas estacionalez fueron seguidas
Vittorio. venosos, 14 de ellas con AL P g ' por un periodo de
positivo, asociacion entre ET y 6.3 afios (0.5- 15
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AL (OR 1225 IC 95% 16-957
p< 0.0001), presencia de AL,
ACL yB2GP | y eventos
trombéticos (OR 16.2 IC 95%
0.9-292 p =0.01). La media del
valor de IgG B2GP | fue de
118 Ul (37-963 UlI) para
pacientes con positividad para
AL, ACLYyB2GP | , el valor
medio de 1gG ACL fue diferente
entre el grupo con 3 anticuerpos
positivos y positividad solo para
ALYyB2GP | (r=0.6 p<
0.001).Durante el seguimiento se
desarrollaron 8 eventos
trombdticos (2.4 pacientes afio)
de ellos 3 venosos: un sindrome
de BuudChiari, una TVP y un
EP. FACTORES DE RIESGO
PARA EL DESARROLLO DE
NUEVOS EVENTOS
TROMBOTICOS DURANTE
EL PERIODO DE
SEGUIMIENTO: Edad: ET 27.6
+/-3.6-no ET 32.1 +/-4.1-0OR
0.8 1C 95% 0.6-0.9 p= 0.02
Perdida fetal : ET 8 (100%) - no
ET 73.3% — OR 6.3 IC 95% 0.3-
135 p = 0.67, Recibir terapia vs
no recibir terapia : ET 5 (62.5%)
-no ET 35 (77.8%) —OR 1 IC
95% - p —, warfarina vs no
recibir terapia : ET 2(12.5%) - no
ET 5 (11.1%)- OR 2.8 IC 95%
0.4-18.5 p= 0.78, aspirina vs no
recibir terapia : ET 1 (12.5%) -
no ET 5 (11.1%) - OR 11.3IC
0.1-14.5 p= 0.78, ET previo ET
8 (100%) - no ET 8 (17.8%) —
OR 30.3 1C 95% 3.4-1499 p =
0.0001, ACL, AL, B2GP |
positivos : ET 8(100%) - no ET 8
(17.8%) — OR 30.3 IC 95% 3.4-

1499 p=0.0001. 47 de las 53

afios).

85



Trombosis venosa obstétrica no neurolégica
en Lupus y Sindrome Antifosfolipido

Alexandra Coral

mujeres se embarazaron
nuevamente y 7 de ellas no
terminaron su gestacion (15%).
FACTORES DE RIESGO PARA
PERDIDA DE UNA NUEVA
GESTACION: ET previo:
perdida gestacion 6 (85.7%) —no
perdida de gestacion 5 (12.5%)
OR 42 1C 95% 41-4253 p =
0.002, ACL, AL, B2GP |
positivos: perdida gestacion 5
(71.4%) —no perdida de gestacion
5(12.5%) OR 17.5 IC 95% 26-
115.7 p=0.003

CARACTERISTICAS
PREVIAS DE LOS 2 GRUPOS:
Edad: HPT 34.6 +/- — PT 32.9

51 mujeres con
SAAF fueron
seguidos durante
55 embarazos en el
Sheba Medical
Center de Israel, a

. i . OBJETIVO: Investigar si en los
H'.g.h Michal J. +/'.4'9 P= N.S’ If’erdlda pacientes con SAAF con titulos de tpd_as ellas deles
positive Simchen gestacional anterior: HPT 14 — anticuernos nositivos estn midieron antes del
antibody ' PT 24 p= NS, Perdida . Pos p embarazo ACL,
. Mordechai . . .| asociados con resultado adverso en ; .
titers and Dulitzki Acta gestacional en el tercer trimestre: el embarazo. - CONCLUSION. Las a-p2-glicoproteina
adverse ' | Obstetricia et HPT8-PT10p= NS, ET . ’ . I,y ALy se Sistema
Guy Rofe, . -~ L mujeres embarazadas con SAF y L0 .
pregnancy . | Gynecologica previo: HPFT9-PT 15p=NS, |,. . dividieron en dos | integrado
8 7 | HagitShani, Lo Cohorte. 1l ) ~ titulos de AAF positivos altos son un ) .
outcome in ) Scandinavica. LES: HPT7-PT 12p=NS, . . grupos: 20 mujeres de
PninaLange - i grupo de riesgo unico y muy alta ,
women vitz, Eyal Trombofilia genética: HPT 4 — para resultado fetal / neonatal en el grupo HPT | Blsqueda.
with Sc,hiff 2011 PT 8 p = NS. EVENTOS adverso. Estricta vigilancia (titulo de
antiphos- Rachei TROMBOTICOS DURANTE osiblemeﬁte o cioneg de terg ia anticuerpos alto
pholipid EL EMBARAZO INDICE POst P P positivoo >a 4
Pauzner. . adicional deben ser exploradas para
syndrome. ocurrieron en 5/20 (25%) esta poblacion de pacientes veces el valor
mujeres del grupo de HPT y 2/35 P P ' normal) y 35
(5,7%) mujeres del grupo PT mujeres en los
(p=0.086). grupos de PT
(resto de mujeres
con titulos
positivos).
Thrombotic | G Lefevre, OBJETIVO: evaluar la tasa de Revision historias Sisterna
events M Lambert, Lupus. Edad al diagnostico de SAAF eventos tromboticos después del clinicas de todas intearado
9 during J-L Bacri, S Cohorte. Il obstétrico fue de 33+/- 11 afios. | diagndstico de SAAF obstétrico de las mujeres con 39
long-term | Dubucquoi, 2011 ANTES DEL DIAGNOSTICO | acuerdo a los criterios revisados de | sospecha de SAAF Blsqueda
follow-up T DE SAAF OBSTETRICO, 2006. q )

obstétrico referidas
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of obstetric
antiphos-
pholipid
syndrome
patients.

Quemeneur,
C Caron, D
Launay, V
Houfflin-
Debarge, E
Hachulla, X
Kyndt, D
Subtil and
P-Y Hatron.

habian concebido 89 fetos con 22
nacidos vivos. 67 embarazos
patologicos compuesto por 27
abortos involuntarios durante el
primer trimestre, 31 pérdidas
fetales y nueve partos
prematuros. Cuatro pacientes
habian desarrollado TV
superficial antes del diagnostico
de SAAF obstétrico, en dos
ocasiones para 3 pacientes, y en
4 para un paciente sin TVP. Las
32 pacientes estaban tomando
solo ASA (75-100 mg / dia),
HBPM subcutanea se afiadio
durante los embarazos y continué
durante 6 semanas después del
parto. DESPUES DEL
DIAGNOSTICO DE SAAF
OBSTETRICO, 18 pacientes
concibieron 23 veces, que
culminaron en nacimientos vivos
para el 70% y complicado por 4
abortos involuntarios en el
primer trimestre, 3 pérdidas
fetales y 3 partos prematuros.
Cuatro pacientes experimentaron
ET durante un seguimiento
medio de 34+/- 25 meses. 28
pacientes no experimentaron ET
tras el diagnostico de SAAF
obstétrico. AL fue positiva en 20
pacientes, ACLen 18y A
b2GPI en 19 pacientes. 11
pacientes tenian sélo una prueba
inmunoldgica positiva (AL, ACL
0 A b2GPI-), 5 tenian dos
pruebas positivas, y 12 tenia tres
pruebas positivas. 13 pacientes
fueron ANA positivo. EL
SEGUIMIENTO fue de 50+/- 37
meses, excluyendo los
embarazos y la duracién
administracion de HBPM. Tasa
de eventos trombdticos fue

CONCLUSION: Los resultados
sugieren que las pacientes con
SAAF obstétrico pueden tener un
alto indice de trombosis, aun cuando
el ASA se haya prescrito. Los
pacientes con SAAF y sus médicos
generales deben ser informados de
este riesgo de trombosis, y
conscientes de los factores de riesgo
adicional, tales como
anticonceptivos que contienen
estrogeno y situaciones en las que la
anticoagulacion profilactica deben
ser considerados, tales como
inmovilizacién prolongada. La
deteccion de ANA detecciény /o
LES concomitante, y multiples
positividades AAF podria estar
asociado con una trombosis mayor
frecuencia. Estudios mas amplios
son necesarios para evaluar los
factores de riesgo asociados con
trombosis en puramente SAAF
obstétrica.

al Hospital
Universitario de la
Universidad Lille
Nord de France y
al Hospital
Valenciennes entre
enero 1995y
diciembre de 2009,
32 pacientes con
SAAF obstétrico
se estudiaron
retrospectivamente
, con un
seguimiento medio
de 50+37 meses.
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3.3/100 pacientes-afio. Ninguno
paciente con una solo anticuerpo
positivo (n = 11) desarrollo ET.
La tasa de trombosis para
pacientes con positividad doble o
triple para AAF (N =7y n =14,
respectivamente) fue 4.6/100
pacientes-afio. ANA-positivo en
SAAF obstétrico (N =16) y LES
asociado SAAF obstétrico (N =
4), cuyas tasas respectivas de
eventos tromboticos fue 4,5y
10/100 pacientes-afio.
CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LOS
PACIENTES QUE
PRESENTARON EVENTOS
TROMBOTICOS (fueron 4
pacientes en total enumerados
del 1 al 4) : EDAD: entre 30y 34
afios (Edad media de 33 afios),
ABORTOS >3 EN EL PRIMER
TRIMESTRE: 1 paciente
(paciente 4 que presento 4
abortos en el primer trimestre),
> 1 PERDIDA FETAL : 3
pacientes (Paciente 1: 1 perdida
fetal, paciente 2: 1 perdida fetal,
paciente 3:6 perdidas fetales) . >
1 PARTO PRETERMINO: 1
paciente (paciente 1: 2 perdidas
fetales), TVP: 2 pacientes
(paciente 3:2 TVP, paciente 4: 4
TVP). AL POSITIVO: 3
pacientes (paciente 1, paciente 2
y paciente 3). ACL POSITIVO 4
pacientes (paciente 1: >300
UGPL, paciente 2: positivo,
paciente 3: >200 UGPL,
paciente 4: >80 UGPL). TOTAL
ANTICUERPOQOS POSITIVOS:
los 4 pacientes presentaron
anticuerpos positivos (paciente 1:
3 anticuerpos positivos, paciente
2: 2 anticuerpos positivos,
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paciente 3: 3 anticuerpos
positivos, paciente 4:2
anticuerpos positivos).
FACTORES DE RIESGO
VASCULA: 1 paciente
(consumo de 8 cigarrillos al dia),
EVENTOS POSTERIORES AL
DIAGNOSTOCO DE SSAF
OBSTETRICO: los 4 pacientes
presentaron TVP con EP y uno
de ellos presento adicionalmente
accidente cerebral isquémico
transitorio (paciente 1). INICIO
DE LA ASPIRINA EN
RELACION AL EVENTO
TROMBOTICO: entre 20y 71
meses (promedio 34 meses).

10

The
association
of antiphos-

pholipid
antibodies
with
pregnancy-
related first
time
venous
thrombosis

—a
population-
based case-

control
study.

A.
Bergrem,
E.M.
Jacobsen,
F.E.
Skjeldestad,
A.F.
Jacobsen,
M.
Skogstad ,
P.M.
Sandset.

ThrombosisR
esearch.

2010

Casos y
controles.

PREVALENCIA DE AAF EN
EL EMBARAZO
RELACIONADOS CON ETV:
AL TPTa LR (punto de corte:
1.193) Casos n (%):7 (2.2),
Controles : 4 (1.1), OR 2,0 IC
95% 0.6-6.9. AL RVVT LR
(punto de corte: 1.160): Casos n
(%):5 (1.6), Controles: 4 (1.1)
OR 1.4 IC95% 0.4-5. AL
TOTAL.: Casos n (%):10 (3.2),
Controles : 8 (2.3) OR IC 95%
0.6-3.7. Anti-R2GP1 1gG SGU
(punto de corte 5.0): Casos n
(%):9 (2.9) , Controles : 4 (1.1),
OR 2.6 IC 95% 0.8-8.5. Anti-
R2GP1 IgM SMU (punto de corte
20.0): Casos n (%):4 (1.3),
Controles: 4 (1.1) OR 1.1, IC
95% 0.3-4.6. AL 1gG GPL
(punto de corte 11.0): Casos n
(%):9 (2.9), Controles 4 (1.1)
OR 2.6 IC 95% 0.8-8.5. AL IgM
MPL (punto de corte 20.0):
Casos n (%):8 (2.6), Controles: 4
(1.1) OR 2.3 1C 95% 0.7-7.7.
AL total: Casos n (%):14 (4.5)

OBJETIVO: investigar la asociacion
de diferentes AAF, ya sea solos 0 en
combinacion y su relacion con ETV
por primera vez en el embarazo, se
considera la contribucién del factor
V Leiden y / o los polimorfismos
gen de la protrombina G20210A
(Polimorfismo de protrombina).

- Hipotesis principal: los casos con
antecedentes de ETV relacionados
con el embarazo tuvieron mayor
prevalencia de AAF, en
comparacion
con los controles.

- CONCLUSION: la positividad de
varios, pero no solo AAF estaba
débilmente asociada con
antecedentes de ETV pre-y post
natal.- Observaciones: Estudio en
pacientes obstétricas, con SAAF y
sin antecedente de ETV previo.

CASOS: 559
mujeres que habian
completado 23
semanas de
embarazo, con un
diagnéstico de TV
durante el
embarazo o dentro
de los tres meses
posteriores al parto
fueron
identificados en 18
hospitales,
seleccionados
mediante la
busqueda en los
cédigos CIE-9 o
10 del Registro de
pacientes y el
Registro Médico
de Nacimientos de
Noruega durante el
periodo de estudio
1990-
2003.Despues del
proceso se
seleccionaron 313

Sistema
integrado
de
Bulsqueda.
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,Controles 8 (2.3): OR2.0 IC
95% 0.8-4.9. Un AAF positivo:
Casos n (%):29 (9.3), Controles:
24 (6.8) OR 1.4 IC 95% 0.8-
2.5. Un anticuerpo positivo
excluyendo test IgM: Casos n
(%):19 (6.1) , Controles : 16
(4.1) OR 1.4 IC95%0.7-2.7.
Multipositividad (> 2
anticuerpos): Casos n (%):9
(2.9), Controles: 0 (0).
EMBARAZO RELACIONADO
CON EL PRIMER EVENTO
TROMBOTICO VENOSO Y
AAF: AL TPTa LR (punto de
corte): Casos n (%):4 (1.3) ,
Controles: 4 (1.1) OR 1.2 IC
95% 0.3-4.8. AL RVVT LR
(punto de corte: 1.160): Casos n
(%): Controles: 4 (1.1) OR NA.
AL TOTAL: Casos n (%):4 (1.3),
Controles: 8 (2.3) OR 0.6 IC
95% 0.2-2.0. Anti-R2GP1 1gG
SGU (punto de corte 5.0): Casos
n (%):2 (0.7), Controles 4 (1.1),
OR 0.6 IC 95% 0.1-3.2. Anti-
R2GP1 IgM SMU (punto de corte
20.0): Casos n (%): 2 (0.7),
Controles: 4 (1.1) OR 0.6, IC
95% 0.1-3.2. Anti R2GP1 total:
Casos n (%):4 (1.3), Controles: 8
(2.3) OR 0.6 IC 95% 0.2-2.0.
AL IgG GPL (punto de corte
11.0): Casos n (%):2 (0.7),
Controles 4 (1.1) OR 0.6 IC
95% 0.1-3.2. AL IgM MPL
(punto de corte 20.0): Casos n
(%):5 (1.7), Controles: 4 (1.1)
OR 1.5 IC 95% 0.4-5.6. AL
total: Casos n (%):7 (2.3) ,
Controles : 8 (2.3) OR 8(2.3)
IC 95% 0.4-2.9 . Un AAF
positivo: Casos n (%):15 (5.0),
Controles: 24 (6.8) OR 0.7 IC
95% 0.4-1.4. Un anticuerpo

€asos.
CONTROLES: del
Registro Médico
de Nacimientos de
Noruega eligié a
cuatro mujeres,
que dieron a luz en
el Hospital
Universitario de
Oslo al mismo
tiempo. Fueron
elegibles 1.229
controles. Después
del proceso de
seleccion 353
controles
participaron
La poblacién de
estudio final
incluy6 313 casos
y 353 controles
sin eventos
trombdticos
previos antes del
embarazo indice.
Se tomaron
muestras de sangre
a lo largo del 2006,
es decir, 3-16 afios
después del
embarazo indice.
Media de
diferencia de
tiempo entre el
embarazo indice y
la muestra de
sangre de 8,8 afios
para AAF positivo
y 8,9 afios para
AAF negativos de
los casos.
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positivo excluyendo test IgM:
Casos n (%):8 (2.7), Controles:
16 (4.5) OR 0.6 1C 95% 0.2-1.4.
R Cervera, M
A
Khamashta,
Y Shoenfeld,
M T Camps,
S Jacobsen,
E Kiss, M
Bertolaccini,
M- Bofte, 820 (82,0%) muijeres y 180
Hughes, (18,0%) pacientes del sexo
Morbidity Zeher, A masculino. De ellos 985 (98,5%) OBJETIVO:: Identificar las
and Tincani, | blancos, 5 (0,5%) negros y 10 principales causas de morbilidad y
mortality in | Kontopoulou (1,0%) pacientes de otras razas. | mortalidad en pacientes con SAAF
the -Griva, M Un total de 53,1% tenian SAF | durante un periodo de 5 afios (1999-
antiphos- | Galeazzi, F primario, el 36,2% tenian SAF | 2004) y determinar los parametros | 1000 pacientes con
pholipid | Bellisai, PL | Apnals of the asociado a LES, 5,0% asociada a clinicos e inmunoldgicos con SAF de 13 paises | <.,
syndrome Me(,c\’/”"'\AR H'| Rheumatic sindrome similar al lupus y importancia pronéstica en una europeos (DEBO intls ermda
11 | during a 5- Derksen. P G Diseases. Cohorte. Il 5,7% con otras enfermedades. 3 cohorte de pacientes con SAAF. - PONER LOS egea °
year period: | 4o Groot E de 121 mujeres (2,5%) con CONCLUSION: los pacientes con PAISES) fueron Blsqueda
a Gromnica- 2009 SAAF obstetrico desarrollo SAAF desarrollaron una morbilidad | seguidos desde queda.
multicenter Ihle, M eventos trombaticos durante los | y mortalidad significativa a pesar del | 1999 hasta 2004.
prospective | Baleva, M 5 afios de seguimiento (1 tratamiento actual (oral
study of Mosca, S paciente desarrollo TVP, 1 anticoagulantes orales o
1000 Bombardieri, apoplejia uno 'y 1 SAF antiagregantes, o ambos).
patients. | F Houssiau, catastréfico) solo una paciente
J('?%éc?g'sé' estaba recibiendo aspirina en el
Hachulla, C momento del evento.
Vasconcelos,
B Roch, A,
Fernandez-
Nebro, J-C
Piette, G
Espinosa, S
Bucciarelli,
C N Pisoni.
Risk-based A. Ruffatti,
Calligaro, T Durante el embarazo, las OBJETIVO: descubrir los Entre 1986 y 2009
secondary L . e .
- Del Ross, complicaciones maternas se tratamientos mas eficaces y seguros (Centro de Sistema
prevention Lupus. ; . - .
.| M Favaro, presentaron en el 52% de las en mujeres de alto riesgo Trombosis- integrado
12 | of obstetric Cohorte. i - . L
- M Tonello, mujeres, incluyendo embarazadas con AAF en un Universidad de de
antiphos- 2012 ) 4 . P . ,
pholipid A Banzato, preeclampsia en 7, smdr_ome de | estudio multicéntrico a gran escala P_adua - Italia), se | Busqueda.
L Punzi and HELLP en 5y trombosis en 3. que se centra en el efecto de los incluyeron 410
syndrome. VP AR ;
engo. En el analisis univariado la tratamientos sobre el resultado del embarazos con
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pérdida de la gestacion en
pacientes con SAAF se asocio

R2 glicoproteina I, actividad de

al inicio del estudio y en el

momento de la perdida de la
gestacion. El andlisis

multivariado mostro que la
perdida de la gestacion durante
el tratamiento convencional se
asocio de forma independiente
con la presencia de LES u otras

enfermedades sistémicas

autoinmunes (OR: 6.0, IC 95:
1.7-20.8, p =0.01), historia de la
trombosis venosa y morbilidad
del embarazo (OR: 12.1, IC 95%
1,3-115,3, p = 0.03), y triple
positividad de AFL (OR: 4.1, IC
95: 1.0-16.7, p= 0,05).

con la presencia ETV, IgG anti-

AL, triple positividad AAF, tanto

de la gestacion. - CASOS: 559

semanas de embarazo, con un
diagndstico de TV durante el
embarazo o dentro de los tres mese
posteriores al parto fueron
identificados en 18 hospitales,

en los cédigos CIE-9 o -10 del
Registro de pacientes y el Registro

2003.Despues del proceso se
seleccionaron 313 casos. -

cuatro mujeres, que dieron a luz en
el Hospital Universitario de Oslo al
mismo tiempo. Fueron elegibles

de seleccién 353 controles
participaron. La poblacién de

controles sin eventos trombéticos
previos antes del embarazo indice.
Se tomaron muestras de sangre a lo
largo del 2006, es decir, 3-16 afios
después del embarazo indice. Media
de diferencia de tiempo entre el
embarazo indice y la muestra de
sangre de 8,8 afios para AAF
positivo y 8,9 afios para AAF
negativos de los casos.
-CONCLUSION: la pérdida del
embarazo durante tratamientos
convencionales se asociaron de
forma independiente con una historia
de la trombosis y morbilidad en el
embarazo, presencia de lupus
eritematoso sistémico (LES) o de
otro tipo de enfermedad autoinmune
y triple positividad de anticuerpos

antifosfolipidos.

embarazo en mujeres con SAAF y | SAAF entre ellos
mas factores de riesgo para perdida

mujeres que habian completado 23

seleccionados mediante la bisqueda | SAAF asi: 15% de

Médico de Nacimientos de Noruega
durante el periodo de estudio 1990-

CONTROLES: del Registro Médico
de Nacimientos de Noruega eligié a | profilactica con o

1.229 controles. Después del proceso | terapéutica con o

estudio final incluy6 313 casos y 353

57 pacientes
(13,9%) con
pérdida de la
gestacidn, a las que
se administraron
S tratamientos
convencionales
para manejo de

estas mujeres
fueron tratadas
durante el
embarazo con
bajas dosis de
aspirina, el 56%
con heparina

sin bajas dosis de
aspirina y 28% con
heparina

sin bajas dosis de
aspirina.

92



Trombosis venosa obstétrica no neurolégica
en Lupus y Sindrome Antifosfolipido

Alexandra Coral

13

A cross-
sectional
study of
clinical
thtombotic
risk and
preventive
treatments
in antiphos-
pholipid
syndrome.

D. Erkan,
Y. Yazici,
M. G.
Peterson, L.
Sammaritan
o, M.D.
Lockshin.

Rheumatology.

2002

Cross
sectional

PACIENTES CON FACTORES
DE RIESGO PARAETV EN EL
ANALISIS MULTIVARIADO:
Embarazo: Grupo A: 14 %,
Grupo B: 0% p= 0.005.
FACTORES DE RIESGO
ADICIONALES EN
PACIENTES CON SAAF Y
EVENTOS TROMBOTICOS
VENOSOS Y ARTERIALES:
Embarazo: Eventos venosos (n:
34): 4 eventos, Eventos arteriales
(n: 43): 5 eventos, p= 0.98.

OBJETIVO: los AAF son el mayor
riesgo para trombosis. Otro factor
clinico es su existencia en el SAAF.
Se desarrollo un estudio tipo cross-
sectional para analizar los factores
de riesgo adicionales y posibles
tratamientos preventivos en
pacientes con SAAF, y comparar los
resultados con los obtenidos de
pacientes con AAF (sin historia de
trombosis vascular o morbilidad en
el embarazo).- CONCLUSION:
mientras los factores de riesgo
fueron similares entre los grupos, el
embarazo y los procedimientos
quirdrgicos incrementan el riesgo de
trombosis. Poseer una combinacion
de factores de riego puede
incrementar la, ocurrencia de
trombosis arteriales pero no de
trombosis venosas. El uso de
aspirina y/o hidroxicloroquina
pueden ser protectores contra
trombosis en individuos con AAF
positivos y asintomaticos.

PACIENTES CON
SAAF: 162
pacientes con del
registro de SAAF
del Departamento
de Reumatologia
Hospital para
Cirugia Especial
de la universidad
de Cornell (New
York). De ellos
fueros excluidos
pacientes quienes
tuvieron solamente
eventos en el
embarazo (n: 45),
accidentes
isquémicos
transitorios (n: 15),
Yy pacientes con
datos incompletos.
De este grupo 77
pacientes con
SAAF y eventos
trombaticos no
relacionados con el
embarazo fueron
incluidos (Grupo
A), para un
periodo de
seguimiento de 6
meses previos a su
ultimo evento
vascular.
PACIENTES CON
AAF POSITIVOS
Y
ASINTOMATICO
S: (Grupo B) 56
pacientes
asintomaticos con
AAF positivos
(titulos medios a
altos de ACL y/o
ALC pero sin

Sistema
integrado
de
Bulsqueda.
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historia de eventos
vasculares en la
gestacion) tomados
del registro de LES
y de la base de
datos de SAAF del
laboratorio de
Inmunologia del
Hospital para
Cirugia Especial
(resultados entre
1999-2000), con
un periodo de
estudio de 6 meses
previos a su Ultima
visita al hospital

14

Association
Between
Inherited

Thrombo-
philias,

Antiphosph

olipid

Antibodies,

and

Lipoprotein
A Levels

and Venous

Thromboe
mbolism in

Pregnancy.

DotunOgun
yemi,
Francisco
Cuellar,Wa
yneKu,
Yale Arkel.

American
Journal of
Perinatology.

2003

Casos y
controles.

17 pacientes (57%) de los casos
de ETV frente a 2 (7%) de los
controles tenian un diagnostico
especifico de trombofilia (p
<0,001). Los resultados fueron
los siguientes (casos % vs
controles %): Factor V Leiden
(27% vs 3%), p = 0,026,
mutacién homocigota 677 de la
enzima
metilenetetrahidrofolatoreductasa
(10% vs 44%), p = 0,017,
mutacién del gen de la
protrombina (11% frente a 0%),
déficit de proteina C (7% frente a
0%), AAF (27% vs 3%) p =
0,026, niveles medios de
lipoproteinas 49 frente a 23 mg /
dl, p = 0,008, niveles medios de
homaocisteina 7,8 frente a 7,1
umol / L. Dos de los controles
fueron tratados con HBPM
durante el embarazo y uno de
ellos tenia un diagndstico de
SAAF por AAC IgM con abortos
habituales, el otro tenia la
mutacidn del factor V Leiden con
RCIU y preeclampsia grave

OBJETIVO: evaluar la asociacién
entre ETV en el embarazo con
factores trombofilicos.-
CONCLUSION: sugiere asociacién
entre los ET durante el embarazo y
trombofilia, especialmente mutacion
del Factor V Leiden y AAF
elevados- Factores trombofilicos
estudiados: Mutacion del factor V
Leiden, mutacion del gen de la
protrombina, SAAF, deficiencia de
proteina S, C o de antitrombina IlI. -
CONCLUSION: Se sugiere una
asociacion entre eventos trombaticos
en el embarazo y trombofilias,
especialmente mutacién del factor V
de Leiden y AAF. Un nuevo
hallazgo es la asociacion de niveles
elevados de liporoteina A con
eventos trombaticos en el embarazo.

Estudio
prospectivo de
casos y controles
en el Hospital
Morristown
Memorial, Nueva
Jersey entre 1998 y
2000. CASOS:
embarazadas con
TVP o EP (30
mujeres).
CONTROLES:
mujeres
embarazadas sin
ETV (30 mujeres)
gue consintieron
en estudioy
fueron pareadas
por razay edad.

Sistema
integrado
de
Bulsqueda.

94




Trombosis venosa obstétrica no neurolégica
en Lupus y Sindrome Antifosfolipido Alexandra Coral

anterior. PRUEBAS DE
TROMBOFILIA: AAC IgM:
ETV:3(10%) - NoETV: 1
(3%), AAC IgM: ETV: 6 (20%) -
No ETV: 0, p=0.011, OR 6. IC
95% 0.659-0.955. AL: ETV: 2
(7%) - No ETV: 0. AAF: ETV: 8
(27%) - No ETV: 1 (3%), p=
0.026. OR: 8 IC 95% 1.065—
60.085.
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