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Introduccion

Desde la descripcion de una posible asociacion entre el anticoagulante lupico y las anticardiolipinas con la
pérdida recurrente de embarazo a mediados del 80, en Uruguay se formé un grupo de trabajo entre
Hematélogos y Ginecdlogos con la finalidad de profundizar el tema, poner a punto las técnicas de diagnéstico
de laboratorio de la época, identificar pacientes con pérdida recurrente de embarazo y estudiarlas buscando
la asociacion.

Luego de un estudio prolijo y una informacion completa de lo que se sabia hasta entonces nuestro grupo
decidié en el afio 1990 en Uruguay comenzar a tratar con heparina de bajo peso molecular y aspirina a bajas
dosis los sindromes antifosfolipidicos del embarazo (SAFE). No existian en esos momento, mayor experiencia
en el tratamiento de los SAFE.

La primera paciente identificada por nuestro grupo de trabajo, fue una sefiora de 35 afios procedente de
un hospital publico (Pereyra Rossell), con 6 perdidas recurrentes de embarazos de mas de 10 semanas, sin
ningun hijo vivo, y en quien se habian descartado causas médicas y obstétricas como responsables de la
misma.

Una vez planteada la situacién a la pareja, lo que se sabia hasta entonces y que el tratamiento propuesto
se basaba no en estudios de evidencia, que no habia, sino en un razonamiento fisiopatoldgico de la patologia,
aceptaron que la paciente se someteria al mismo mediante un consentimiento informado. También se les
plante6 que era poco probable que el tratamiento fuera nocivo para la madre o el feto.

El tratamiento fue un éxito naciendo a término una nifia sana que peso6 3200 grs. La madre no presentd
ninguna complicacién durante el embarazo y el estudio de densitometria 6sea post-parto no mostro
osteoporosis.

Coincidentemente con nuestro primer caso, la Enoxaparina acababa de ingresar al mercado uruguayo
como la primera heparina de bajo peso molecular a fines de la década del 80 lo que nos permiti6 manejarnos
con mas seguridad y menos riesgos.

En el afio 1998 presentamos en |la Academia Nacional de Medicina del Uruguay los primeros 76 casos de
SAFE tratados con enoxaparina a la dosis de 40 mg/diarios hasta el parto y aspirina 100 mg./dia hasta la
semana 34. Fuimos honrados en ese momento con el Gran Premio Nacional de Medicina por nuestro trabajo.

A partir de entonces y antes de las pautas internacionales de Sapporo del afio 99, consideramos
innecesario y no ético esperar de 3 perdidas de embarazo para tratar las pacientes. Descartadas otras
etiologias era suficiente una pérdida de embarazo asociada a anticuerpos antifosfolipidicos para tomar la
decision de tratarla.

Consolidacion de un grupo de trabajo entre ginecélogos y Hematdlogos

A medida que fueron pasando los afios y con los resultados a la vista, el grupo de trabajo fue creciendo y
alo largo de este tiempo se realizaron en nuestro pais 2 consensos y 8 simposios sobre SAFE y embarazo
con participacion de ginecdlogos y hematoélogos pero también con reumatélogos e internistas. Estos
consensos se basaban en nuestra experiencia clinica cada vez mayor, pero sin desestimar las propuestas
de los subcomités de expertos de la ISTH, con quien no siempre coincidimos, mas alla del respeto que nos
merecian sus integrantes.

Y esa no coincidencia muchas veces fue momentanea porque en posteriores simposios como el de
Taormina (2002) por ejemplo las nuevas pautas coincidian con lo que veniamos haciendo por consenso de
expertos de nuestro pais.

El tratamiento elegido



Como ya dijimos basados en un razonamiento fisiopatoldgico, las heparinas de bajo peso moleculary la
aspirina a bajas dosis, son el tratamiento que elegimos en 1990 y que aun hoy se realiza para los sindromes
antifosfolipidicos del embarazo y el recomendado actualmente por la Sociedad Internacional de Hemostasis y
Trombosis (ISHT)

No esta basado en ningun estudio de evidencia. Los resultados asistenciales nuestros y del resto de los
grupos del mundo que lo adoptaron son tan espectaculares que ya no es posible hacer un estudio con una
poblacién control sin tratar. Entre el 80-90% de las pacientes con pérdida recurrente de embarazo logran un
nacido vivo con el mismo.

Esto no es nuevo en la historia de la medicina y sabemos que otras patologias como por ejemplo la
trombosis venosa y la embolia pulmonar fueron tratadas con heparina desde el afio 1945 en que se introduce
en la clinica ésta droga con un éxito notorio y a nadie se le ocurrié nunca mas, hacer un estudio con grupo
control para demostrar evidencia.

No queremos con esto decir que los estudios de evidencia no son necesarios. Son muy importantes y
necesarios para trabajar seguros pero la medicina no nacié con estudios de evidencia y muchas patologias se
trataron sin ellos en forma exitosa lo cual impide actualmente plantearse hacer en esos casos un estudio
contra placebo.

Por lo tanto podemos pensar que hay una evidencia estadistica y hay otra evidencia clinica historica.
Tampoco esto quiere decir que todo lo histérico es cierto, pero el paso del tiempo le ha dado a tratamientos
efectivos confirmados por diferentes grupos, la validez clinica. Y este es el caso en nuestra opinién, del
tratamiento de los sindromes antifosfolipidicos del embarazo.

Control del Tratamiento

En una mujer con SAFE no basta hacer el diagndstico e indicar un tratamiento médico esquematico de
dosis fijas de HBPM con o sin aspirina.

La dosis de HBPM debe ajustarse si es necesario en la evolucion, en caso de observarse complicaciones.
Obviamente si el ginecdlogo observa una restriccion del crecimiento intra uterino por ejemplo va a solicitar al
hemato6logo de aumentar la dosis de HBPM.

Lo mismo sucede con otras complicaciones que pueden verse en la evolucién de un embarazo de alto
riesgo.

En los primeros afios de nuestra experiencia creiamos que el control hematoldgico consistia en mantener
la HBPM en una dosis preventiva adecuada, medida en el plasma de la paciente por los niveles de Anti Xa.

El paso del tiempo nos demostrd que, pacientes con niveles preventivos adecuados de inhibicién del
Factor X activado presentabas severas complicaciones e incluso perdian el embarazo. Sin duda no eran la
mayoria pero si un nimeros considerable.

Comprendimos entonces que una dosis preventiva baja de HBPM no siempre era suficiente y que el nivel
de Anti X a no nos informaba del estado evolutivo del embarazo. Por lo tanto era necesario disponer de un
estudio bioldgico que nos indicara el grado de activacion de la coagulacion de la paciente. Un test como el D
Dimero podria ser adecuado. Durante dos afios realizamos en forma concomitante la determinacion del Anti
Xa y los D Dimeros Elisa.

Finalmente llagamos a la conclusion de que los D Dimeros Elisa aumentan en forma desmedida cuando
se esta iniciando o ya se produjo una complicacion, aun teniendo niveles que antes considerabamos
adecuados de inhibicion del factor Xa.

Por lo tanto desde hace mas de 10 afios el grupo Uruguayo no emplea la determinacion del nivel de factor
Xa en estas pacientes y si se maneja con la determinacién mensual de D Dimeros por técnica de ELISA.

Con este parametro hemos conseguido evitar la evolucién de complicaciones que podian llevar a la
pérdida del embarazo. No conocemos otro grupo que se maneje con el D Dimeros como control evolutivo del
embarazo y de la dosis a emplear de HBPM.

Préximos embarazos en mujeres que fueron portadoras de sindrome antifosfolipidico del embarazo



Siendo los anticuerpos antifosfolipidicos una patologia de etiologia inmune es decir adquirida y no genética,
es dificil prever que pasara en los préximos embarazos de la misma pacientes. Como se comportara le nueva
gestacion ya sea en presencia 0 ausencia desde el inicio, de anticuerpos.
Nosotros hemos calculados un score de riesgo para estos futuros embarazos con un puntaje vinculados a la
edad, la existencia de obesidad, la aparicion de complicaciones en el tltimo embarazo, el antecedente de
trombosis previas, la necesidad de reposo y otras patologias asociadas como el lupus. Finalmente es muy
importante tener en cuenta la opinién de la paciente en la decision final a tomar en el nuevo embarazo.

La importancia del trabajo en equipo
Otra de las cosas que hemos aprendido en mas de 20 afios de trabajar en equipo multidisciplinarios es el
enriquecimiento progresivo de sus integrantes en los conocimientos de ambas especialidades.
Esto es parte de nuestra fructifera experiencia, nunca desconocimos los consejos de expertos de los
consensos internacionales de expertos, pero muchas veces no compartimos sus pautas. Por tal motivo en
nuestro pais se realizan consensos nacionales con expertos clinicos y de laboratorio donde se discute los
problemas asistenciales y de diagnéstico. Ya llevamos dos y en octubre de 2011 se realiza el tercero.
Y para terminar me resta agradecer muy especialmente a mis dos amigos ginecélogos Dr. Ricardo Pou
Ferrari y Enrique Pons con quienes formamos el equipo pionero de estudio de ésta patologia y también a
quienes luego se sumaron a este equipo: Dra. Blanca Perdomo. Dra. Graciela Cotic, Dra. Elena De Lisa, Dr.
Ernesto Novoa, Dr. Justo Alonso, Dr. Eduardo Storch, Dra. Marisa Dellepiane, Dr. Gerardo Bossano, Lic.
Datevig Atarian, Dra. Cecilia Carrizo, Dr. Mario Feder, Dra. Silvia Pierre, Dra. Marta Gonzales, Dra. Inés
Sevrini y todos los demas colegas que han participado en los consensos nacionales.
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