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CORRELACION CLINICA Y BIOQUIMICA DEL SINDROME DE
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y TROMBOSIS VENOSA Y/O
ARTERIAL EN EMBARAZADAS. REVISION DE 3 ANOS. HOSPITAL DE LA
MUJER

RESUMEN.-

Se realizo este estudio debido a la alta frecuencia de trombosis venosa
y/o arterial en pacientes embarazadas en nuestro hospital.

El estudio es observacional, longitudinal, transversal, descriptivo,
retrospectivo.

Se revisaron 328 expedientes clinicos de los cuales se incluyeron 47
casos que cumplieron con los criterios de inclusion, en las pacientes con
diagnéstico de SAAF la incidencia de eventos trombéticos y de pérdidas fetales
fue del 100% reporte que dista de la incidencia mundial; lo que nos condicionan
a un futuro reproductivo impredecible. Los métodos diagnosticos
(anticoagulante Iupico, anticardiolipinas y VDRL) utilizados para determinar
este sindrome son similares a lo de los otros autores; el tratamiento empleado
no difiere de lo ya escrito, se hizo una correlacion de las complicaciones de
estas pacientes encontrando que padecieron Preeclampsia severa en 5
pacientes con trombosis venosa y/o arterial, y las pacientes con SAAF dos de
ellas presentaron la misma complicacion.

Contar con los recursos humanos e infraestructura para la determinacion
de anticuerpos antifosfolipidos en nuestro hospital, seria de gran utilidad,
disminuiria el costo, acortaria el tiempo de diagnéstico, dando asi un
tratamiento eficaz y un pronéstico favorable.



INTRODUCCION.-

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), es una patologia de
tipo inmunoldégica recientemente estudiada, descrita en 1983 y para el afo 1985
se da ya el nombre.

La etiologia aun no esta bien clara, y se ha manejado que presentan
estas pacientes titulaciones elevadas de anticoagulante lupico y anticardiolipina,
sin embargo estos mismos anticuerpos se elevan en otras condiciones como
enfermedades, o por el uso de algunos medicamentos. Se han utilizado algunos
otros marcadores bioquimicos como VDRL para tener un diagnéstico mas
adecuado sin embargo no todas las pacientes con SAAF presentan positividad.

La fisiopatologia se describe en una serie de teorias que nos tratan de
explicar las complicaciones que peden presentar, las mas frecuentes son las
pérdidas fetales, trombosis de las extremidades inferiores siendo mas
frecuente la izquierda, se relaciona también esta entidad con RCIU,
Preeclampsia, Ruptura de membranas, Trombocitopenia y finalmente con
padecimientos cardiacos, cerebrales ocasionados por la trombosis en estos
organos.

El diagnodstico continta siendo la determinacion de anticuerpos
antifosfolipidos, asi como los datos clinicos. Se han utilizado en su tratamiento
multiples esquemas de medicamentos, los cuales hasta el momento no se
tienen un tratamiento concluyente, sin embargo continua siendo la utilizacion de
heparina, acido acetilsalicilico y esteroides (monoterapia o terapia combinada),
teniendo una respuesta favorable para el pronéstico de estas pacientes.

Esta patologia continda siendo un enigma, que a medida que pasen los
afos en su estudio podremos tener un mejor conocimiento para brindar a
nuestras pacientes un tratamiento mas eficaz.



ANTECEDENTES.-

MARCO TEORICO.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), es una de las
enfermedades inmunitarias mas recientemente descritas, con solo 18 afios que
se le estudia como entidad nosolégica.

Tiene sus origenes en el siglo pasado, en donde se reportaban casos
aislados de mujeres con pérdidas fetales. Para 1906 Wasserman detecta a los
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Iupico y anticardiolipina) por primera
vez, mediante la determinacion de VDRL, utilizado por muchos afos para él
diagnostico de LUES. En los afios cuarenta se observan pacientes con pruebas
serologicas positivas (VDRL) y no presentan sifilis, no dando la importancia a
este hecho.

Para 1952 Conley y Hartmann describen que este tipo de pacientes
presentaban también hemorragias, alargamiento de TP, alargamiento del
tiempo de coagulacion, con prueba serolégica para LUES positiva. En 1963
Boggie en un estudio que realizo informo que el 50% de sus pacientes con
VDRL positivo presentaron trombosis 0 que habian tenido un evento trombético.

Fue descrito por primera vez por GRV Huges en 1983, sin recibir el
nombre aun (SAAF); fue hasta 1985 que se describe por primera vez como
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) por Harris. Esta patologia
venido a revolucionar y también a complicar mas aun el conocimiento de las
enfermedades autoinmunes.

En la década de los noventas se publica por primera vez el resultado de
un estudio concluyente, en donde el 40% de las pacientes con SAAF nos dan
positivo sin tener sifilis, ademas tenian una alteracion inmunolégica similar a



las pacientes con Lupus. De ahi a la fecha el estudio se ha incrementado de
este sindrome que continua siendo un enigma.

Es una entidad autoinmune con caracteristicas clinicas definidas
asociadas a autoanticuerpos, ocurre con frecuencia en pacientes con una
enfermedad autoinmune de base, generalmente lupus eritematoso sistémico
(LES) (1).

El SAAF o sindrome de Hughes, es una enfermedad sistémica,
caracterizada por trombosis arterial o venosa, trombocitopenia, abortos
recurrentes, y titulaciones positivas de Ac antifosfolipidos (AAF). Los AAF mas
estudiados son los Ac anticardiolipinas (AAC), anticoagulante |Upico (AL) y los
responsables de la serologia luética falsamente positivos.

Como la mayoria de las enfermedades autoinmunes el SAAF afecta
sobre todo a mujeres en un 80%, aunque puede aparecer a cualquier edad es
mas frecuente entre los 20 y los 40 afios. Puede ser primario sin formar parte
del cuadro clinico de alguna enfermedad autoinmune o secundaria, si se asocia
a la presencia de LES u otras enfermedades autoinmunes. Asi en un grupo de
pacientes con espondilitis anquilosante el 29% (24/82) de ellos presentaban
AAF (1).

Alrededor del 2 % de la poblacién sana se detectan niveles significativos
de AAF y alrededor del 0,2% los niveles son elevados. El riesgo de este grupo
de personas, por demas sana, a desarrollar la enfermedad es hasta ahora
desconocido.

La presencia de AAF en pacientes con cuadros de trombosis muestra
una prevalecia de hasta 14%. Los pacientes con LES presentan AAF en mas
del 75%, en las cuales se demostrd a través de resonancia magnética (RNM)



de cerebro, lesiones trombdticas cerebrales con una prevalecia del 79%,
fuertemente asociados con la presencia de AAF (p=0.01). Las caracteristicas de
este sindrome son aborto frecuente en el primer trimestre, pérdida fetal
recurrente en el segundo y tercer trimestres del embarazo, vasculitis placentaria
y trombocitopenia materna (1).

La prevalecia de aCL en poblaciones de embarazadas saludables ha
sido reportada en un rango del 1 al 4%. Harris y colaboradores en un grupo de
1.449 mujeres encontraron 1,8% de prevalecia para Ig Gy 4.3% para Ig M.

ETIOLOGIA.

Hasta el momento no se conoce con exactitud la etiologia, se ha descrito
que los titulos elevados de estos anticuerpos (anticardiolipina, anticoagulante
lUpico), sin embargo también los podemos encontrar en pacientes con
infecciones ( SIDA, lepra, tuberculosis, paludismo, mononucleosis infecciosa,
hidatidosis), neoplasias solidas y hematologicas, farmacos ( procainamida,
cloropromacina, hidralacina, quinina, y en general los que producen lupus
medicamentosa); insuficiencia renal crénico, edad avanzada, calagenopatias.

Todo esto nos hace pensar que hay un estimulo antigénico infeccioso,
farmacologico o tumoral que hace que se formen anticuerpos antifosfolipidos
estas teorias se tomaron al observar que familiares de pacientes con LES
presentan también titulos de anticuerpos antifosfolipidos sin que estos
padezcan de LES o bien estos estan asociados a los genes de HLA, otros
autores mencionan que puede deberse a una reacciéon cruzada ante los
fosfolipidos bacterianos.

Hasta el momento no hay alguna teoria mas aceptada sin embargo con
el avance de la tecnologia esperamos una mejor explicacién de esta patologia.



Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de
autoanticuerpos (inmunoglobulinas de tipo IgM, Ig G o ambas) dirigidos frente
a los fosfolipidos de carga negativa que se caracterizan por inferir in Vitro con la
activacion del complejo activador de la protrombina (protrombina, factores Xa y
V, calcio) inhibiendo probablemente la interaccion de dichos factores y los
fosfolipidos (2). Paraddjicamente las pacientes que presentan anticoagulante
lUpico y anticardiolipinas no sufren diatesis hemorragicas, sino al contrario
tienen tendencia a la trombosis incluso de tipo catastréfico (3).

Se describen de menara separada estos anticuerpos.

ANTICOAGULANTE LUPICO.

Se acufa él termino Anticoagulante Lupico (AL) gracias a los estudios
realizados en 1952 por Conley y Hartmann, en donde describen fenémenos
hemorragicos en pacientes con LES, acomparado de alargamiento del tiempo
de coagulacion.

Sin embargo basado en otras referencias histéricas se menciona que
quien acufa él termino anticoagulante lupico es por Feinsten y Rapaport
describiendo asi a los agentes circulantes adquiridos que inhiben las pruebas
de la coagulacion in Vitro a pesar de los factores de coagulacién normalmente
activos (5).

En 1956 Ramot y Singer demostraron que este anticuerpo inhibia a la
accion procoagulante de la trombéplastina sanguinea endégena generada y
consideraron que el AL se dirigia contra la trombdplastina activa.

Asi el concepto actual de AL es una inmunoglobulina plasmatica que
alarga los tiempos de coagulaciéon fosfolipidos dependientes, no tiene una
especificidad unica y distintas inmunoglobulinas pueden tener accion de
anticoagulante lupico. La denominacion de anticoagulante IUpico es confusa, ya
que se puede encontrar positivo en otros procesos no relacionados con LES y
su presencia se ha descrito en otras muchas enfermedades (cuadro 1). Su



deteccion se realiza mediante varias pruebas y su positividad es cuando una o
dos pruebas son positivas (cuadro 2).

ENEFERMEDADES REALACIONADAS CON
ANTICOAGULANTE LUPICO POSITIVO.

1.- Cuadro de indole inmunoldgica.

2.- Infecciones bacterianas.

3.- Infecciones virales.

4 .- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
5.- Neoplasias sélidas.

6.- Neoplasias hematologicas.

7.- Farmacos.

8.- Insuficiencia renal cronica.

9.- Pacientes que se les realizo hemodialisis.
10.- en adultos y nifos sin patologia previa.

CUADRO 1.

PRUEBAS PARA LA DETECCION DE ANTICOAGULANTE
LUPICO.

1.- Tiempo de trombéplastina parcial activada (TTPA).

2.- Tiempo de trombéplastina parcial activada diluido.

3.- Tiempo de trombdplastina tisular diluida.

4.- Tiempo de cefalina-caolin o de Exner.

5.- Tiempo de veneno de la vibora Russell diluido.

6.- Tiempo de caolin.

7.- Tiempo de trombdplastina sanguinea generada.

8.- Disociacion en la dosificacion factorial.

9.- Normalizacién del TTPA cuando se diluye el plasma.
10.-Normalizacién del TTPA en concentracidn creciente de FL.

11.- Tiempo de recalcificacion.
12.- Anticuerpos antitrombéplastina por ELISA.

CUADRO 2.



El anticoagulante lupico, al ser una inmunoglobulina con actividad de
anticuerpo antifosfolipido, es capaz de unirse a las superficies de la membrana
de la plaqueta, dejando menos espacio libre para los factores de la coagulacion
y de estos principalmente al factor activador de protrombina constituido por el
factor X activado, factor V activado, calcio y fosfolipidos originando
alteraciones en la coagulacion, la forma fisioldgica de describe en el esquema
siguiente. (Esquema fisiologico de la accidon del complejo activador de
protrombina, esquema 1). Por lo que se asocia de forma importante a trombosis
venosa (5).

Via extrinseca Via intrinseca

S

X > Xa Complejo
V  Protrombina activador de
Ca protrombina.
Superficie
Fosfolipidica. Trombina.
Fibrinogeno. l » | Fibrina.

Esquema 1. Esquema fisiolégico de la accion del complejo activador de la protrombina.



ANTICARDIOLIPINAS.

Los anticuerpos anticardiolipinas son inmunoglobulinas de la clase G, M,
A, con capacidad de unirse a fosfolipidos de carga negativa, los anticuerpos,
fueron detectados inicialmente en LES y en pacientes con anticoagulante Iupico
positivo.

También se ha descrito en multiples padecimientos como: Artritis
reumatoide, esclerosis sistémica progresiva, enfermedad de Behcet, sindrome
de Guillain-Barré, epilepsia tardia, amnesia global transitoria, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades infecciosas, pacientes afectados por sifilis.

Los antigenos anticardiolipinas tienen mas afinidad a los antigenos de
VDRL, que la cardiolipina pura u otros fosfolipidos de carga negativa; en
general de la clase IgM, dando titulos bajos de esta clase.

Los anticardiolipinas autoinmunes pueden aparecer a titulos elevados,
principalmente las de la clase Ig G, IgM, Ig A, y reaccionan con mayor afinidad
con la cardiolipina u otros fosfolipidos de carga negativa que con el antigeno
VDRL.

El papel principal de los fosfolipidos en la coagulacion sanguinea, es
proporcionar una superficie fisica en donde pueden actuar ciertos factores de la
coagulacion activada, y de estos fosfolipidos son principalmente las de carga
negativa, que se encuentran en la cara interna de la membrana de la plaqueta,
ya que en la cara externa hay mas fosfolipidos de carga neutra (ver tipos de
fosfolipidos en las células humanas, cuadro 3).
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FOSFOLIPIDOS PRESENTES EN LAS CELULAS HUMANAS.
1.- De carga negativa.
*Cardiolipina.

* Acido fosfatidico.
*Fosfatidilserina.

* Fosfatidilinositol.

2.- De carga neutra.

* Fosfatidiletanolamina

* Fosfatidilcolina.

* Factor activador de las plaquetas.
3.- Esfingolipidos.

* Esfingomielina.

CUADRO 3.

Estas células son la principal fuente de fosfolipidos en la coagulacion, es
necesario que sufra un cambio, y este cambio ocurre al activarse la plaqueta,
ocasionando que los fosfolipidos de carga negativa afloran al exterior y los
fosfolipidos de carga neutra al interior de la membrana de las plaguetas, lo que
ocasiona que la membrana de las plaquetas estén abandonadas de fosfolipidos
de carga negativa, para que la coagulacion tenga lugar (esquema 2).

Patogénesis de la trombocitopenia.
Alteracion de la membrana plaquetaria.
Externalizacion de los fosfolipidos de carga negativa

Fagocitosis
aFL

Esquema 2. Esquema de accion de los anticuerpos antifosfolipidos sobre los fosfolipidos de carga negativa.
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Estos anticuerpos son 5 veces mas frecuentes que el anticoagulante de
lupus, y se asocia con mayor asiduidad con trombosis venosa y arterial,
arteriopatia coronaria prematura, enfermedad cerebrovascular prematura,
vasculopatia retiniana. Los titulos elevados de estos anticuerpos se relacionan
con un aumento de la incidencia de resultados adversos del embarazo (5,6).
Los distintos mecanismos propuestos para la trombosis en estas mujeres
abarcan interferencia con la liberacion endotelial de prostaciclina, con la
activacion de la proteina C o de la proteina S, con la actividad antitrombina o
con la liberacién del factor activador de plasminégeno endotelial (5).

ANTI- B2 GLICOPROTEINA.

Es la mas recientemente estudiada y se le da el nombre de anti-B2
glicoproteinal (anti-B2GP1) (7), Zurita y col analizan la prevalecia de
anticuerpos anti-B2GP1 en una poblacién de 156 pacientes con LES. Ellos
encuentran una prevalecia de anti-B2GP1 de 21% y una asociacion significativa
de la misma con trombosis y pérdida fetal recurrente. Al igual que otros
estudios, se encuentra que anti-B2GP1 es menos sensible pero a su vez mas
especifica para detectar fenomenos trombéticos (7).

FISIOPATOLOGIA DE LA ACCION DE LOS ANTIFOSFOLIPIDOS.

La descripcion de la fisiopatologia de este sindrome hasta la fecha no
esta bien descrita, sin embargo se apunta que los anticuerpos anticardiolipinas
actian en forma de complejos con la Beta-glucoproteina (es una proteina
plasmatica con propiedades anticoagulantes), sin embargo hay autores que no
estan de acuerdo con esta teoria, otros postulan que la anticardiolipina ha sido
inmovilizada directamente por la Beta-glucoproteina en determinadas
condiciones experimentales, otros consideran que no funciona de tal forma ya
que esta glucoproteina cambia su estructura después de la unién con el
anticuerpo antifosfolipido.

12



El papel de esta glucoproteina beta aun no esta bien descrito, lo que se
sabe es que inhibe muchas reacciones de la coagulacién fosfolipido
dependiente, asi como la agregacion plaquetaria inducida por ADP, también
inhibe el factor Xl por la conversion de la precalicreina en calicreina que es
importante en la fibrinolisis.

Son tan complejos estos mecanismos en la fisiopatologia que se ha
pensado, que los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo con varias
afinidades por los distintos complejos fosfolipido-proteina y el acceso de los
anticuerpos antifosfolipidos a esos complejos. También se ha demostrado que
se pueden unir a proteinas como C-fosfolipido y proteina S-fosfolipido en el
plasma de algunas pacientes.

Se ha publicado que por la complejidad en su mecanismo de produccion
del sindrome, se piensa que tal vez no sean los anticuerpos antifosfolipidos los
causantes de la patologia y que sean solo marcadores. Pero esta ultima idea se
ve truncada ya que publicaciones de estudios con animales al inyectar
anticuerpos  antifosfolipidos ocasionan la patologia. EI mecanismo
fisiopatolégico y patoldégico se describira a continuacion al mencionar las
manifestaciones clinicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y SU FISIOPATOGENIA.

Esta patologia esta relacionada con varias manifestaciones clinicas, las
de mayor importancia son la trombosis venosa y/o arterial, siendo esta ultima la
mas importante, una trombocitopenia generalmente inmune y las pérdidas
fetales en forma de abortos de repeticion o muerte fetal, existen otras
manifestaciones que no se han llegado aun consenso por lo que no se han
descrito, sin embargo se han mencionado manifestaciones como dolor toracico
pleuritico, disefia y derrame pleural, infiltrados pulmonares asi como
miocardiopatia (8), por lo que se considera que no son atribuibles a este
sindrome.
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TROMBOSIS.

Se estimula que un 30% de las pacientes con un anticuerpo tipo lupus
presentan trombosis venosa y/o arterial, si se encuentran titulos altos de
anticardiolipinas en especial de Ig G se incrementa hasta un 75% de
posibilidades que presentar un evento de trombosis.

Las trombosis arterial son menos frecuentes pero mas graves; que las
venosas, las pacientes pueden presentar trombosis venosas profundas,
tromboflebitis e incluso tromboémbolias pulmonares. Otras manifestaciones
menos frecuentes son ataques isquemicos transitorios, demencia postinfarto,
infarto de miocardio, gangrena de las extremidades o disminucién de la visién,
se han descrito varios sitios donde se presenta la trombosis (figura 1). También
se ha asociado con hipertensién pulmonar.

El proceso tromboético se presenta cuando
se tiene positivo uno de los anticuerpos
antifosfolipidos, independientemente de la lesion
de base existente. Por lo que se considera que
este anticuerpo forma parte de la fisiopatologia del
sindrome, con estos datos concluimos que es mas
probable que las pacientes con Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos se asocian con
trombosis. Sin embargo solo el 2% de las
pacientes con trombosis venosas profundas
presentan anticuerpos antifosfolipidos en su
diagnostico.

FIGURA 1. Puede ser en cualquier sitio de la circulacion.
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La patégenia hasta el momento no se ha descrito y se han propuesto
varias teorias las cuales postulan lo siguiente: que la fraccion plasmatica con
actividad anticoagulante inhibia la actividad prostaciclina de las células
endoteliales, y que los anticuerpos se pueden unirse a estas células. Otros
refieren que intervienen las prostaciclinas en la fisiopatologia, sin embargo esta
ultima idea no se ha tomado como parte importante ya que la fisiopatologia se
base en las primeras teorias ya descritas (figura 2).

FIGURA 2. ESQUEMA DE LA FISIOLOGIA DE LA TROMBOSIS.

La relacién que puede existir entre los anticuerpos antifosfolipidos y la
trombocitopenia se ha sospechado que la union de estos anticuerpos con la
superficie plaquetaria, con activacion plaquetaria, agregacion y trombosis.

Una de las teorias mas recientemente dada, informa que un déficit de
proteina C por inhibicion de la trombomodulina. La trombina fijada a la
trombomodulina activa a la proteina C, la cual junto con la proteina S actual
sobre la funcién fosfolipida del factor VIII activado y del factor V activado. De
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esta manera la trombina sé autorregula mediante el fenébmeno de feedback. Se
ha informado también que la presencia de un anticoagulante inhibia la
activacion de la proteina C, aun en presencia de trombina, trombomodulina y
fosfolipidos, se ha podido observar que el anticoagulante IUpico es capaz de la
inactivacion del factor V por la proteina C activada, se ha observado una
disminucién de la proteina S en casos de anticuerpos antifosfolipidos (9,10).

Otras teorias apuntan que hay una disminucion del activador de
plasminogeno, que se inhibe la precalicreina, o bien que hay una accién sobre
los fosfolipidos, y finalmente puede haber inhibicion de la actividad de la
antitrombina lll. Otros autores han realizado estudios sobre la fibrinolisis sin
ser estos concluyentes para la fisiopatologia de la trombosis. (Esquema de la
fisiopatologia de la trombosis, esquema 3).

Se han descrito teorias interesantes como la que sugiere que hay
anticuerpos en la produccién de trombosis; estos mimetizarian estructuras
fosfolipidicas y tendrian una accién procuagulante.

Factor X
Anticoagulante lipico Produccién del complejo
(Inmunoglobulina) Fosfolipido activador de la protrom-

bina.
+ Factor V
Cofactor (globulina) Calcio
Plaquetaria Prolongaci6n de las
\ pruebas de coagula
cion dependientes

Endotelio vascular liberacion de de fosfolipidos

Tromboxam\
Reduccion de la

Sintesis de prostaciciina mmp TROMBOSIS

Esquema 3.Teorlia fisiopatolégica de la trombosis.
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Otro mecanismo hipotético en la génesis de la trombosis, es la
interferencia en el funcionamiento de la proteina 1 placentaria anticoagulante,
siendo este calcio dependiente, esta proteina es una fosfolipido unido a otra
proteina y forma parte del grupo que se denomina lipocortinas y anexinas. Son
potentes inhibidores de la fosfolipasa A2, inhiben también las reacciones de la
coagulacion previniendo la union de los factores de la coagulacion activados
sobre la superficie de los fosfolipidos.

De las anexinas la proteina placentaria 1 es la que tiene mayor afinidad
a los fosfolipidos de carga negativa y esta proteina se encuentra de forma
importante en las células endoteliales y la placenta. En el sistema de la
coagulacion, actuan de forma sinérgica.

Lockwood y Rand (11) han observado recientemente que la anexina V
esta disminuida en pacientes con concentraciones altas de aPL y con una
historia de mortinatos recurrentes o pérdidas tardias del embarazo.

Debido a que la
Anexina V inhibe la unién
de los aPL al complejo
B2GP1-Fosfolipidos, se
sugiere que los aPL
pueden, contrariamente,
causar desplazamiento de
la anexina V de la

Gilar wuls ulerina i :_'::_.=.{._"rf§3,gus G eRrial

superficie
sincitiotrofoblastica y
hacerla procoagulante

(Figura 3).

FIGURA 3. Lugar donde actda la anexina v

17



Troloblasta Brnrnkos

Embiaon

Es posible que una
interferencia mediada por
los aPL con esta Anexina V
pueda causar también

interferencia de la
sincializacion trofoblastica
proporcionando un

mecanismo alterno para
una funcidon placentaria
aberrante. (Figura 4).

FIGURA 4. Sitio de interferencia de los
aPL por la anexina.

En un estudio realizado por Hasselaar observo que existe un efecto
sinérgico entre el factor de crecimiento tumoral y el suero de pacientes con
lupus en la actividad precoagularte de las células endoteliales, este efecto se
observa en las pacientes con Ac AFL.

Se ha informado que la trombosis se debe a la existencia de una
vasculopatia sin embargo esto no ha podido ser demostrable en todas las
pacientes con trombosis. Trombosis arterial o venosa se presenta en cualquier
territorio pero mas comunmente en las extremidades inferiores (1) (Figura 5).

Figura 5. Trombosis de mi

émbro pél_\rio derecho.
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COMPLICACIONES OBSTETRICAS.

a) PERDIDAS FETALES.

En este grupo de complicaciones las mas importantes son las pérdidas
fetales recurrentes, este punto se pudo concluir por multiples estudios
realizados, el de mayor relevancia fue el de Branch en donde concluyé en su
estudio que el 89% de las pacientes tenian por lo menos una o mas pérdidas
fetales, en otros estudios se reporta que el 30% de las pacientes tenian una
pérdida fetal por lo menos. Dado a esta gran diferencia en el porcentaje solo se
ha podido concluir que se existe sospecha, pero no una afirmacion entre los Ac
AFL y las pérdidas fetales.

wree :
Figura 6. Feto del primer trimestre.

Se ha observado que las pacientes con una mala evolucion fetal, se
incrementa el nivel de anticuerpos anticardiolipinas de tipo Ig G, por lo que se
ha publicado que el valor que tiene relevancia es cuando es igual o mayor a 16
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unidades GLP. Por lo tanto no se debe asumir siempre que las pacientes con
pérdidas fetales se deban a la presencia de Ac AFL.

Como es conocido las enfermedades del tejido conectivo, especialmente
el Lupus eritematoso sistémico, que se considera el prototipo de enfermedades
autoinmunes y es la patologia que mas se complica al embarazo, se asocia con
un aumento de las pérdidas fetales. Se pueden hacer dos grandes
observaciones en las mujeres que padecen esta patologia; la primera la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (fundamentalmente el anticoagulante
lipico AL y los anticuerpos anticardiolipinas aCL), en la circulacidn materna se
asocia a una elevada incidencia de pérdidas embrionarias (11,12), la segunda
las pérdidas fetales pueden ser la Unica manifestacion de la enfermedad en
dichas mujeres. En la actualidad esta bien establecido que la enfermedad
autoinmune es de tipo subclinico en la mayoria de los casos asociados con
fracaso reproductivo (13, 14,15).

Las pérdidas reproductivas en cualquier trimestre de la gestacion, a
menudo recurrentes, en pacientes no afectadas de lupus, representan
probablemente la forma mas frecuente de presentacion clinica de este
sindrome, y la incidencia de estas pérdidas fetales es de 34% - 76% (16,17).

En el caso de pacientes con pérdidas fetales solamente y sin trastornos
subyacentes se ha detectado en un 3-48 % de los casos para anticoagulante
lUpico, y del 3-50 % para los anticuerpos anticardiolipinas (14, 18,19).

El mecanismo fisiopatolégico mas aceptado en las pérdidas embrionarias
o fetales es la predisposicion a la enfermedad trombética (12, 14, 15, 20, 21).

La triada trombosis materna, trombocitopenia y pérdidas fetales descritas
en estas pacientes nos llevan al fracaso reproductivo, fundamentalmente en la
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existencia de trombosis en la circulacién uteroplacentaria, con la consiguiente
inadecuada perfusion sanguinea que lleva a una placentacion anémala en el
embarazo inicial y posteriormente al infarto placentario (Figura 7).

Blood vessels
carrying foetal blood

Umbilical
rd

Figura 7. Las arterias espirales no
penetran el tejido, hay una perfusién
sanguinea disminuida por miltiples trombos.

Sin embargo es
importante mencionar si los
anticuerpos antifosfolipidos son
la causa, la consecuencia o una
coincidencia con los problemas
tromboembodlicos y las pérdidas
fetales.

Maternal Maternal
blood blood vessels

En caso que exista la pérdida fetal por Ac AFL esta puede ser en
cualquier semana de gestacion, se hizo un estudio retrospectivo por Derue al
respecto en donde demostré que la mayor incidencia era en el segundo
trimestre, secundado por el primer trimestre y un porcentaje minimo era para el
tercer trimestre. Sin embargo otra literatura reporta que lo mas frecuente es
muerte fetal de segundo e inicios de tercer trimestre (el riesgo de aborto en
pacientes no tratadas con SAAF puede ser sobre un 90%) (1).

En otra de las complicaciones obstétricas de importancia son los infartos
placentarios multiples, la patdgenia de esta complicacion se ha explicado de la
misma forma que en la trombosis, sin embargo en un porcentaje importante no
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se encuentran trombosis en los vasos placentarios o no en grado elevado para
presentar pérdidas fetales.

47 4 ;
/ '

;< . s 3 ( ' . v |
Figura 8. Microfotografia en infarto con necrosis fibrinoide de una
placenta, en una paciente con pérdida fetal en el segundo trimestre.

La alteracibn mas
importante que presenta la
placenta es el infarto de
algunas zonas de esta por lo
que se informa una
alteracion en los vasos utero-
placentarios (Ver figura 9)
imagen de sitios anatémicos
de la placenta donde ocurren
infartos.

Figura 9.las arterias espirales y la placa
corionica son los sitios en donde hay
mas trombosis.
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Las alteraciones que se han encontrado segun reportes de patologia de
las placentas en este grupo de pacientes son: necrosis fibrinoide, aterosis
aguda y trombosis intraluminaria en las arterias espirales de la capa basal,
ocasionando una disminucion del flujo placentario al feto, ocasionando estragos
fetales y la pérdida de estos por consiguiente (figura 10).

Figura 10. Placenta con plu los ya calcificados, las membranas amniéticas también con
deposito calcico, placenta de un embarazo de 32 semanas con producto 6bito por eclampsia.

La hipétesis mas atractiva para
explicar las alteraciones trombéticas
en especial la de los vasos utero
placentarios, incluye una inhibicion de
la sintesis de prostaciclinas,
sintetizadas y secretadas por las
células endoteliales  vasculares,
siendo estas un potente vasodilatador
e inhibidor de Ila agregacion
plaquetaria, asi como un importante
factor en el mantenimiento del
funcionamiento vascular normal.

Figura 11. Ultrasonografia Doppler en donde
se observa una placenta con calcificaciones y
disminucion en el flujo sanguineo.
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La posibilidad en la alteracion de las prostaciclinas fue estudiada por
Watson en donde observo que en un subgrupo de casos con predisposicion a la
trombosis, descendia la produccién de PGI endotelial mediada por la trombina,
mediante una inhibicion de la actividad de la fosfolipasa A2 sin lesion celular.

Existe un sin fin de teorias, una de las muy interesantes es la que se
refiere que hay una posibilidad de accion de los Ac AFL sobre los fosfolipidos
de la membrana trofoblastica que bloquearia los anclajes del receptor para el
factor de crecimiento trofoblastico. Sin embargo un gran niumero de pacientes
las pérdidas fetales las presentan en el primer trimestre (Figura A, B, C) y se
presentan como hematomas retroplacentarios con calcificaciones que originan
la pérdida de la gestacion.

B)

C)
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hematoma subcoribénico, se observa que el
corion permanece unido a la placenta, pero el
borde de esta iitima esta separada del Gtero.
El hematoma cubre hasta el cuello uterino,
elevando la membrana corionica.

Presenta una coleccibn de sangre
retroplacentaria, que indica un
desprendimiento de placenta.

En ambas imégenes de Ultrasonografia muestran en la
placenta microcalcificaciones.



Se ha informa otras complicaciones que hasta el momento no se han
explicado su fisiopatologia, es el caso de sindrome postparto, infarto hepatico
por una trombosis de los vasos hepaticos.

Los hijos de madres con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
aparentemente son normales, sin embargo se ha reportado casos de neonatos
con trombosis de la vena renal, la cava inferior, de la arteria cerebral media y
de la aorta, dado que la Ig G atraviesa la barrera placentaria. Por lo que se
debe de tomar en cuenta el diagnostico de Sindrome de Ac AFL en neonatos
con trombosis neonatal.

b) PREECLAMPSIA.

Otra complicacion obstétrica es la asocia con Preeclampsia, ya que en su
fisiopatologia que aun no bien descrita intervienen factores o fendmenos
autoinmunes, se ha observado de forma importante que es alta la frecuencia de
pacientes con Ac AFL que cursen con Preeclampsia. En ambas patologias se
ven involucrados infartos placentarios, lesiones endoteliales placentarias y
restriccion en el crecimiento intrauterino. Un estudio publicado en 1989 por
Branch reporte que un 16% de las pacientes con Preeclampsia Severa antes de
la semana 34 presentan anticuerpos antifosfolipidos positivos.

Las prostaglandinas involucrados en la Preeclampsia son: PGI2, con
acciones vasodilatadores y antiagragante; el TXA2 que es un vasoconstrictor y
proagregante, durante el embarazo hay un incremento de ambos, y a su vez
mantienen un equilibrio, en el caso de esta patologia se altera el equilibrio y su
elevacion es a favor del Txa2 ocasionando vasoconstriccion, aumenta la
agregacion plaquetaria y activacion de la coagulacion, con lo que ocasiona una
disminucion del flujo Utero placentario.
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Se ha asociado también con cambios en el metabolismo del acido
araquidonico, en la via de la ciclooxigenasa, se han realizado una serie de
estudios en los cuales se hizo la medicién de PGI2 y TxA2 en la placenta,
encontrando también un incremento importante del TxA2 con una disminucion
de la PGI2 y esto se debe a una menor disponibilidad del acido araquidénico en
la circulacion de los fetos, otra posibilidad es que esta disminucién se deba a un
inhibidor que no se conoce tanto en la madre y el feto.

Todos los cambios ya mencionados
originan una disminucién en la perfusion
del espacio intervelloso, con |Io
consiguiente hipoxia placentaria y lesion
« trofoblastica, esta lesion ultima ocasionan
la secrecion de varios factores
placentarios mitogénicos a la circulaciéon
general que produce a su vez una lesion al
endotelio vascular.

Figura 12. Macrofotografia de vellosidades placentarias en
un embarazo de 36 SDG, que muestra deposito de fibrina,
calcio asi como infartos.

Esta lesibn vascular origina
aumento de la fibronectina y a su vez de la
disminucién de la permeabilidad vascular
alterada y de la disminucion en la
produccion de PGI2 y del incremento del
TxA2, dando lugar a la vasoconstriccion
arterial y venosa, incrementa |la
sensibilidad de I|a angiotensina I,
agregacion plaquetaria y activacion de la
coagulacion, lo que explica la hipertension
(Figura 13).

Figura 13. Microfotografia de placenta en el noveno mes de
gestaciéon, muestra una disminucién de la luz vascular,
secundaria a una vasoconstriccién.
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La presentacion antes de las 34 semanas de gestacion y en la variedad
severa o complicada se asocia generalmente a una enfermedad de base:
glomérulonefritis, trastornos de la coagulacion en su fase fibrinolitica, diabetes
insulinodependiente, etc.

Se ha postulado que existe relacion entre el sindrome antifosfolipido y la
preeclampsia, especialmente cuando se presenta antes de las 34 semanas de
gestacion o con complicaciones graves como el accedente cerebro vascular, la
cardiomiopatia, la ceguera transitoria y otros fenémenos trombéticos.

¢) RESTRICCION EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO Y RUPTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS.

En un estudio se informa que hay una alta prevalecia de anticuerpos
antifosfolipidos en los casos de RCIU (Figura 14), Hipertension gestacional, y
de estos anticuerpos principalmente la Ig G de las anticardiolipinas.

Figura 14. Ultrasonografia a las 20
SDG, con producto que por fotometria
da para 14 SDG, se le realizaron
uitrasonografia previas las cuales no
habia variacién entre las semanas de
gestacion por FUR y por fotometria,
presentando por lo tanto RCIU
simétrico.
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En el caso de la ruptura prematura de membranas (RPM) (Figura 15) se
investigo ya que tiene un origen también por las prostaglandinas, que pudiera
estar afectada por las acciones de los anticuerpos antifosfolipidos. Como se ha
mencionado estos inician la cascada de degradacion del acido araquidoénico,
dando como resultado final la produccion de prostaglandinas.

FIGURA 156. Embarazo de 11 semanas de
edad gestacional, con ruptura de membranas,
se observa una pérdida casi total del liquido
amnidtico, lo que condiciona una pérdida
fetal.

d) TROMBOCITOPENIA.

El mecanismo fisiopatolégico no esta aun descrito, se han realizado
especulaciones o bien teorias que nos tratan de explicar su origen. Esto va en
caminado a que se debe a la presencia de fosfolipidos en la membrana de la
plaqueta, en donde el anticuerpo puede actuar, ya afectada esta membrana
realizara de forma anémala la coagulacién y dando como resultado de esta la
agregacion plaquetaria y la formacion de trombos.
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Es estudios recientes se informo que los anticuerpos solo se fijan a las
plaquetas con una lesién previa, pero no cuando estan intactas. Como ya se
menciono en la cara interna de la plaqueta esta rica de fosfolipidos de carga
negativa, hasta el momento el mecanismo no se ha podido explicar sin
embargo se presupone que los fosfolipidos esta expuestos al exterior haber una
activacion plaquetaria, por lo que serian dianas de los anticuerpos
antifosfolipidos que facilitarian la lisis plaquetaria por parte del sistema
mononuclear fagocitico.

En la coagulacion se comprobd que la inmunoglobulina monoclonal con
actividad de anticoagulante lupico (AL) inhibe la unién del factor Xa a los
fosfolipidos.

La plaguetopenia es la tercera manifestacion mas frecuentemente en los
pacientes con Ac AFL. Al inicio fue reconocido en pacientes con anticoagulante
lUpico y posteriormente con los anticuerpos anticardiolipinas de la clase Ig G, se
ha observado que en los pacientes con purpura trombocitopénica autoinmune
tiene una elevacion de los anticuerpos anticardiolipinas en un porcentaje
minimo.

CLASIFICACION.

Este sindrome caracterizado como ya se ha mencionado por trombosis
arterial y venosa recurrente, pérdida recidivante de embarazas y anticuerpos
antifosfolipidos (22,23), se clasifica en primario y secundario:

1.- PRIMARIO.
Se considera primario si no hay enfermedad autoinmune asociada.
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2.- SECUNDARIO.
Se denomina asi cuando la paciente tiene lupus eritematoso sistémico, U
otra enfermedad autoinmune.

Ambos tipos presentan caracteristicas clinicas similares con respecto a
trombosis y pérdidas fetales. Alrededor del 50 % de las mujeres afectadas
tendran la forma primaria del sindrome.

Se publicé en dos articulos en el afio de 1994 y 1995 que habia un 2%
de pacientes asintomaticas que presentan anticuerpos antifosfolipidos
detectables, sin embargo no esta claro aun el impacto clinico de este hallazgo
aislado por laboratorio (17,18).

Como ya se menciono el lupus eritematoso sistémico es muy importante,
mencionaremos los criterios diagnoésticos para esta patologia, se considera que
4 de estos criterios que acontinuacion se mencionan da él diagnostico:

Exantema malar en alas de mariposa.

Exantema discoide.

Fotosensibilidad.

Ulceras bucales indoloras.

Artritis.

Serositis.

Afeccién renal.

Trastornos neuroldgicos (convulsiones, psicosis).

Afectacion hematoldgica (hemdlisis, leucopenia o trmbocitopenia).

0 Trastornos inmunolégicos (como células LE positivas, anticuerpos anti
DNA, o anticuerpos anti Smit presentes) y finalmente anticuerpos
antinucleares.

—‘(090.“\'@.(":'5'.0’!\’."‘
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El cuadro siguiente nos menciona la incidencia de los anticuerpos
encontrados en pacientes con lupus. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Anticuerpos frecuentemente encontrados en pacientes con LES y aborto recurrente.

Anticuerpo Incidencia % Asociacion clinica.

Antinuclear 95% Multiples anticuerpos, pruebas repetidas -, no les

Anti-DNA 70% Asociado con nefritis y actividad clinica.

Anti-Sm 30% Especifico de les.

Anti-RNP 40% Polimios, les, enfermedad mixta de tej. Conectivo
Y esclerodermia.

Anti-Ro 30% Sindrome de Sjogren, lupus.

Anti-LA 10% Sindrome de Sjogren.

Anticardiolipina 50% Trombosis, abortos de repeticion, preeclampsia,
muerte fetal in Utero.

r‘\ntiplaquetario - Trombocitopenia.

Modificado Hahn BH. Harrison’s, principios de Medicina Interna 1991 Pag. 1432.

DIAGNOSTICO.

La confirmacion de la existencia de este sindrome, se puede realizarse
solo a través de las pruebas de laboratorio adecuadas.

Existe una correlacién entre la presencia de los aCL y del AL, y los
pacientes que tienen €l AL o los aCL, tienen unas manifestaciones clinicas
similares, esto publicado en 1991 y 1992, sin embargo si estos anticuerpos si
bien son similares representan diferentes subgrupos de anticuerpos
antifosfolipidos (25,26), por lo tanto cuando se sospecha la existencia de este
sindrome es importante realizar pruebas para la identificacion tanto para aCL y
LA. Esto de debe a la falta de estandarizacion de las pruebas para la
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determinacion de los anticuerpos antifosfolipidos y a la marcada variabilidad de
laboratorio a laboratorio, por lo que se han publicado una serie de lineas
basicas y criterios recomendados para la determinaciéon del AL y los aCL
(25,26,27, 28,29), estos lineamientos fueron publicados entre 1991 a 1995.

Un anticoagulante circulante se define como una sustancia patolégica
que interfiere en las interacciones del sistema de la coagulaciéon. Las anomalias
de la coagulacion debidas a estos factores no se corrigen en mezclas de
plasma normal; lo que podemos decir es que los anticoagulantes ejercen un
efecto inhibidor superior al esperado por su proporcidn en una mezcla dada
(segun él articulo publicado en 1991 por Exner T, Triplett D. con él titulo de
Lupus anticoagulantes: Characteristics, methods of laboratory detection and
some clinical association).

Debido a la heterogeneidad del AL ningun test individual servira para
identificar todos los casos, por lo tanto requieren de un panel de pruebas para la
identificacion de AL. Los criterios propuestos son tomados de los articulos
publicados en 1991 y 1992 y se toman 3 pasos (25,26), y acontinuacion se
mencionan:

1.- Tests de screening. El AL debe de ser inicialmente detectado por la
demostracion de pruebas de coagulacion fosfolipido-dependientes prolongadas
(tiempo de caolin —KCT-, tiempo de Russell —-dRVVT-, test de inhibicién de la
trombdplastina tisular —TTIT -, tiempo de trombodplastina parcial elevada -
APTT-). Habitualmente hay una evidente heterogeneidad interpaciente
respecto a las pruebas de coagulacion y ningun test individual identificara todos
los pacientes con el AL. Por lo que es importante o aconsejable utilizar dos test
de screening sensibles cuando hay evidencia o sospecha clinica de la paciente
(25,30).

32



Es de suma importancia el tener en cuanta que al menos dos de estas
pruebas de coagulacion fosfolipido-dependientes deben de ser anormales
(prolongadas) para considerar positivo el primer paso de screening para él
diagnostico del AL.

2.- Demostracion de un inhibidor. Ya constatadas las anomalias del test
de screening, es importante demostrar que esto se debe a la presencia de un
inhibidor circulante (anticoagulante) y eliminar el déficit de un factor intrinseco
de la coagulacioén. y por lo tanto el siguiente paso es realizar una mezcla entre
el suero del paciente con el plasma normal. El tiempo de coagulacion de la
mezcla del plasma problema y el plasma normal debe de ser significativamente
mas largo (mas de tres desviaciones estandar) que el plasma normal mezclado
con varios plasmas de pacientes que no tienen el AL.

3.- Pruebas confirmatorias. Ya que se realizo la identificacion de que
existe un inhibidor como explicacion de que existe alargamiento o prolongacion
de el test de screening, es necesario confirmar que el inhibidor / anticoagulante
esta dirigido frente a los fosfolipidos.

Se ha evidenciado la presencia de varios tipos de anticuerpos
antifosfolipidos (AFL), siendo los mas estudiados los anticuerpos
anticardiolipina (aCL), y el anticoagulante lupico (AL).

Recientemente se han asociado ofros anticuerpos tales como los
dirigidos contra fosfatidil serina (FS), fosfatidil etanolamina (FE), fosfatidil
inositol (FI), acido fosfatidico (AF), fosfatidil glicerol (FG) y B2 glicoproteina |
(B2GP1) en varias enfermedades.
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En un estudio se dieron a la tarea como objetivo principal el establecer la
prevalecia de estos 8 anticuerpos en diferentes patologias y correlacionar la
positividad de el AL con la presencia de otros AFL, en este articulo (31) se
disefid un estudio observacional descriptivo entre el periodo de junio de 1997 y
marzo de 1999, en el que se estudiaron 66 pacientes con patologia de
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAFL) remitidos a CERIA clasificados
asi: 4 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), 3 pacientes con
trombosis venosa profunda, 2 pacientes con Artritis Reumatoide (AR), 57
mujeres abortadoras recurrentes (con 3 6 mas pérdidas y sin causa explicada).
A todos los pacientes se les determiné la presencia de anticuerpos contra
fosfolipidos (cardiolipina, FS, FI, AF, FG, FE y B2GP1 por la técnica de
Microelisa) y Anticoagulante Lupico (PT, PTT, prueba de Neutralizacion de
Plaquetas, y Tiempo de Veneno de Vibora de Russel TVVR). Se obtuvieron los
siguientes resultados: Se encontré que 2/4 (50%) de los pacientes con LES
presentaron AL y 4/4 (100%) por lo menos 2 AFL positivo.

En los pacientes con trombosis venosa profunda encontramos que 1/3
(33%) tenia positivo el AL y presentaba cinco anticuerpos positivos y 1/3 (33%)
solo anticuerpos contra B2GP1. En AR se encontré que 2/2 (100%) de los
pacientes con AR presentaron 3 anticuerpos positivos pero fueron negativos
para AL. En las pacientes con aborto recurrente se observo positividad en el AL
en 1/57 (1.75%) la cual presentdé 4 AFL positivos. Las otras pacientes con
aborto recurrente fueron negativas para AL pero 19/57 (33%) pacientes fueron
positivas para al menos un anticuerpo, 9/57 (16%) para dos anticuerpos, 6/57
(11%) para tres anticuerpos (31).

Con respecto a la Cardiolipina es parte del antigeno usado la realizar
VDRL, los anticuerpos anticardiolipina se detectan habitualmente mediante la
técnica de ELISA determinado las Ig G o IgM anticardiolipina empleando
cardiolipina disuelta en etanol como un antigeno. Son mas sensibles las
técnicas empleadas para la detecciéon de los anticuerpos anticardiolipinas que
para los anticuerpos AL. Tienen menos errores intraobservador, y pueden
realizarse empleando suero congelado (32). Sin embargo, aun asi, existe una
relativamente amplia variacion de los resultados para una muestra dada; tanto
interensayé como en los diferentes laboratorios que realizan el test.
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En un intento por unificar criterios un laboratorio ha recomendado la
utilizacion de un estudio semicuantitativo de expresar los resultados que deben
de ser dados como altos, medianos, positivos débiles, o negativos, esto fue
publicado en él articulo publicado en 1993 en Londres (32). Se mencionaran a
continuacién: (cuadro 5)

Forma semicuantitativa de expresar los resultados
de los anticuerpos anticardiolipina.

TITULO aCL IgG aCL IgM
Positivo alto. Mayor 80 GLP Mayor 50 MPL.
Positivo medio. 15-80 GLP. 6-50 MPL.
Positivo bajo. 5-15 GLP. 3.5-6 MPL.
Negativo. Menos de 5 GLP. Menos de 3.5 MPL.

CUADRO 5. Tomado de Asherson y Cervera (1993), articulo (19). GPL y MPL se refieren a las unidades Ig G e
IgM de los aCL. Harris y cols. (1987) y articulo (19).

Ademas de las consideraciones ya mencionadas con las pruebas de
laboratorio para la deteccion de aCL y AL, podemos considerar otras
recomendaciones con relacion al diagndstico para sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, que requieren ser mencionados y tenerlos bien presentes, se
mencionaran en el siguiente cuadro. (Cuadro 6).

CRITERIOS PROPUESTOS PARA LA DEFINICION DE SINDROME ANTIFODFOLIPIDO.

Clinica. Laboratorios.

Trombosis venosa. Ig G aCL (niveles moderados /altos).
Trombosis arterial. IgM aCL (niveles moderados altos).
Pérdidas E-Fetales de repeticion.  Test del AL positivo.
Trombocitopenia.

CUADRO 6. Tomado de Asherson y Cervera (1993), articulo (19). Las pacientes con el sindrome deberian tener
al menos un hallazgo de laboratorio mas un signo clinico durante la enfermedad. Las pruebas de laboratorio
deben de ser positivas en dos determinaciones espaciadas dos meses como minimo.



CRITERIOS CLINICOS DE SAPPORO:

Criterios clinicos mayores (1):

1. Aborto recurrente.

2. Muerte fetal 20 — 3er trimestre.

3. Trombosis venosa (trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar, etc.).

4. Trombosis arterial (TIA, amaurosis fugax, AVE, etc.).

5. Trombocitopenia.

Criterios clinicos menores (1):

1. VDRL falso (+).

2. Test de Coombs (+).
3. Anormalidades de valvulas cardiacas.
4. Livedo reticularis.
5. Migrana.

6. Ulceras de piernas.
7. Mielopatia.

8. Corea.

9. Hipertension pulmonar?
10. Necrosis avascular?

Pruebas de confirmacién (1):

1. Anticoagulante lupico (+).
2. Anticardiolipinas (+) en titulos moderado o alto (Ig G >20 unidades GPL,
IgM >20 U MPL).

Es aconsejable realizar por lo menos dos determinaciones del AL y/o
aCL espaciados como minimo dos meses para diagnosticar o excluir el
sindrome, dadas las fluctuaciones en los niveles de los niveles de los
anticuerpos antifosfolipidos que se observan, debe tomarse en cuenta también
que los anticuerpos pueden no detectarse en episodio trombdético debido a un
fendmeno de consumo transitorio.
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Los anticuerpos antifosfolipidos también pueden ser utiles como
marcadores de autoinmunidad en las perdidas embriofetales de repeticion, tal
como lo describe en su articulo publicado por Balasch J, Lépez-soto en 199
(33). En el cuadro 7 se mencionan la poblacion obstétrica y ginecoldgica en la
que esta indicado el screening para los anticuerpos antifosfolipidos.

INDICACIONES PARA REALIZAR SCREENING DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS.

Dos o mas abortos del primer trimestre.
Muerte fetal intrautero de causa inexplicable durante los dos ultimos
trimestres del embarazo.
e Enfermedad clinica autoinmune complicando la gestacion.
Falso positivo de la serologia luética en el embarazo o anteriores.
Preeclampsia, especialmente si aparecio en mas de una gestacién y en
casos graves de inicio precoz.
Restriccion en el crecimiento intrauterino.
Abrupto placentario, hematoma subcorial.
Antecedentes de trombosis arterial o venosa.
Trombocitopenia de causa inexplicable o pruebas de coagulacién
alteradas en el embarazo.

Tomado de Balasch (1995), articulo (8).

Podemos también concluir, en el diagnostico, que dado que el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos puede ser el reflejo de un trastorno subyacente
oculto del tejido conectivo (especialmente lupus eritematoso sistémico), deben
de realizar pruebas de laboratorio pertinentes (anticuerpos anti-DNA. Anti-Sm,
antinucleares), en todos los pacientes diagnosticados de padecer el sindrome,
los antinucleares son generalmente positivos en mujeres con lupus, pero
alrededor del 15 al 20% de las mujeres normales los pueden presentar
positivos.
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También se deben de solicitar las proteinas S y C, ya que en él articulo
publicado en 1998, (articulo 34,35) menciona que los anticuerpos
antifosfolipidos podrian actuar sobre anticoagulantes naturales como las
proteinas C y S causando inhibicion de la primera o déficit funcional de la
segunda por interferencia con la actividad de la antitrombina lll, interactuando
en la conversion de la precalicreina en calicreina o bien interfiriendo en la
liberacion del activador endotelial del plasminogeno.

TRATAMIENTO.

Como es una patologia relativamente joven en su estudio, el tratamiento
también es controversial, se mencionara la terapéutica empleada de acuerdo a
las publicaciones mas frecuentes.

Cuando tenemos pacientes con titulaciones de anticuerpos positivos para
este sindrome sin presentar manifestaciones clinicas solo se vigilara ya que no
requiere tratamiento a pesar de la presencia de dichos anticuerpos (19, 36). Por
lo tanto en una mujer sana sin abortos, el hallazgo de los anticuerpos no
requiere tratamiento, sin embargo se sabe que en mas del 85% de embarazos
en mujeres gque tienen anticuerpos antifosfolipidos han tenido pérdidas fetales.

Se han utilizado varios medicamentos a dosis alta, bajas como es el caso
de prednisona, asociada con azatioprima, heparina subcutdanea asociada a
aspirina a bajas dosis, corticoides a bajas dosis asociados con plasmaferesis, e
inmunoglobulinas (37).
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Hasta el momento no se han realizado estudios que nos justifiquen
claramente el uso de profilactico de esteroides u de otras formas de tratamiento,
pero en publicaciones sobre perdidas fetales parece que tienen buenos
resultados, también podemos decir que hasta el momento no hay ninguna
prueba que permita predecir que las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos se
beneficiaran del tratamiento ni hay forma de determinar qué tipo especifico de
tratamiento es preferible en cada caso. A continuacion se menciona el
tratamiento con los diferentes medicamentos que hasta el dia de hoy se utilizan.

PREDNISONA.

Las primeras personas en tratar estas pacientes con esteroides fueron
Lubbe, Farquarson y Branch, en distintas publicaciones que se mencionaran
los resultados de sus estudios. Se puede emplear como monoterapia o en
combinacién, este ha sido el farmaco mas utilizado.

Se utilizan dosis inmunosupresoras, y la dosis es de 40 a 60 mg diario,
esta ocasiona la supresion de la produccion o la actividad de los anticuerpos
antifodfolipidos. En un articulo (38) informa que la supresion completa de estos
anticuerpos no es obligada para la evolucién favorable del embarazo.

Por lo que podemos concluir que a dosis altas de prednisona no esta
indicado, acompanada ademas a una mayor morbilidad materna al presentar
hipertension arterial, rasgos cushinianos, acné, infecciones recurrentes,
osteopenia, osteoporosis con alteraciones vertebrales (aplastamientos),
insuficiencia adrenal, postparto, agravamientos de  diabetes mellitus o
gestacionales, y otros, ocasionados con la administracion del esteroide por via
sistémica segun la publicacion del articulo (12), se ha sefialado que no solo no
mejora sino que incluso puede empeorar los resultados perinatales en mujeres
asintomaticas con titulos elevados de anticuerpos y muertes fetales previas
(39). Se ha utilizado dosis muy bajas de este medicamento de 10 mg sin tener
buenos resultados segun Lubbe.
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Antes de mencionar el tratamiento con heparina mencionaremos que el
caso de que exista solo tromboflebitis superficial, el tratamiento es con calor
local, analgésicos suaves. Por lo general se resuelve de manera espontanea es
una a dos semanas, durante el embarazo el uso de antiinflamatorios es
controversial. Sin embargo se utilizan antiflamatorios no esteroideos como
naproxeno, indometacina.

El empleo de heparina es cuando hay una trombosis profunda ya sea
venosa o arterial.

HEPARINA.

Es un mocopilisacarido heterogéneo cuyo peso molecular varia de 4,000
a 40,000 daltons. Su peso y electronegatividad evitan que atraviese la placenta,
ventajas que han llevado a preferir su uso durante el embarazo.

El principal objetivo de la terapia con heparina es prevenir la propagacion
proximal del trombo y la embolizacién resultante, la acciéon de la heparina es la
siguiente: sirve como cofactor para la antitrombina lll, que inhibe la coagulacion;
puede actuar para modificar la electronegatividad de la superficie endotelial, e
inhibir asi la adhesion plaquetaria y los factores de la coagulacién, puede
producir la produccion de la liberacion del activador endogeno  del
plasminogeno desde el endotelio. Se considera un riesgo alto que va 15 veces
mas si el tratamiento con heparina es una dosis insuficiente dentro de las
primeras 24 horas.

La vida media de la heparina es de alrededor de 90 minutos (rango de .5
a 2.5 horas) luego de la administracion intravenosa, su depuracion se relaciona
con el peso corporal, con un aumento de los requerimientos en los fumadores.
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La infusion inicial debe ser similar cualquiera que sea la gravedad del
evento tromboembdlico, sin embargo los requerimientos son mayores en |os
primeros dias después del evento tromboembadlico agudo.

El tiempo de trombdplastina parcial activada es la prueba recomendada
para el control de la terapia. EI TPT mide el sistema intrinseco de la
coagulacién (factores VII, IX, Xl y XIl) y los factores de la coagulacién en la via
final comun I, X y V) el nivel real de TPT no predice el sangrado o el
tromboembolismo recurrente (40).

Actualmente se emplea la siguiente pauta, utilizando el peso: 80 U Kg
como dosis de ataque, seguida por 15-25 U/ Kg. /hora como mantenimiento, (ver
en cuadro 7), fue obtenido de los articulos (40,41). Estos estudios individualizan
la dosis segun el peso de la paciente, logra niveles terapéuticos con rapidez y
evita los periodos prolongados de anticoagulacion excesiva.

Se debe alcanzar un TPT a las 6 horas después de comenzar con la
infusién, un TPT terapéutico debe ser de |.5 a 2 veces el control, se debe de
repetir el control cada 24 horas para estar seguros de que tienen una
terapéutica adecuada mientras dure la terapia.

El articulo (1) no menciona lo siguiente se recomienda ajustar la dosis de
anticoagulacion hasta obtener un tiempo de trombina de 100 o mas segundos y
cuidando que el tiempo de protrombina no exceda 1,5 INR.

Uno de los factores que predisponen a las pacientes a tener un riesgo
mayor de tromboembolia recidivante es la demora prolongada desde el inicio de
los sintomas hasta las pruebas diagnosticas.
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CUADRO 7. PAUTAS PARA LA DOSIS DE HEPARINA.

1.- Obtener el peso de la paciente en Kg.

2.- calcular la dosis en bolo 80 X kilogramos de peso = unidades IV.

3.- infusioén de heparina estandar: 10 000 U de heparina en 250 ml de sol. Gda. Al 5%, dosis de
mantenimiento de heparina IV: 15-20 U/Kg/hora = u/hora.

4 - solo si es postparto, de no ser asi no se usa, comenzar a 1-3 mg de Warfarina.

PESO CARGA (u) DOSIS DE MANTENIMIENTO.
70 KGS 5 000 1.000 U/h (25 cm3/h)
71-90 Kgs 7 500 1.400 U/h (35 cm3/h).
91y més. 10 000 1.800 U/h (45 cm3/h).

Adaptado de Raschke RA, Reilly BM, Guidry JR y col. The weight-based heparin dosing nomofram compare with
a Standard care nomogram. Ann Intern Med. 1993.

En el embarazo, los niveles de factor VIII pueden producir un TPT
acortado previo al tratamiento cuando se compara con el de los pacientes
controlados normales no embarazados, por lo que debemos de tener esta
consideracion antes de decir que no esta bien anticoagulada.

La duraciéon de la terapia es de 10-14 dias, se propuso una duraciéon
menor de 5-10 dias para disminuir el total de dias internada la paciente y
disminuir el riesgo de trombocitopenia, de acuerdo al articulo (40), no se debe
utilizar la aplicacion subcutanea para los eventos agudos tromboembdlicos
dada que la respuesta terapéutica es imprevisible y se asocia con un aumento
del riesgo de tromboembolismo recurrente.

Cuando se tiene que dar un tratamiento prolongado por tromboflebitis en
el embarazo, primero se aplica en tratamiento por 10-14 dias y posteriormente
subcutanea cada 12 horas durante el resto del embarazo.
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En el caso de que la paciente este en trabajo de parto, esta se puede
quitar de 4 a 6 horas antes de parto, después de este puede iniciar
anticoagulacion via oral.

Las complicaciones de la heparina son la hemorragia que se desarrolla
en un 5-10% de las mujeres y la complicacién mas frecuente, su antidoto es el
sulfato de protamina y es mayor a 100 mg. La trombocitopenia no se conoce la
estadistica en cuanto ala frecuencia de ocasionar este problema, la
osteoporosis es rara.

Los efectos de la heparina sobre el feto: la heparina no atraviesa la
placenta, su uso se puede asociar con secuelas fetales importantes segun el
estudio publicado en 1980, articulo (33), en este estudio se reporto lo siguiente,
el 12% presentaron mortinatos, un 20% fueron preterminos y el resto sin
alteraciones aparentes. Es importante mencionar que este grupo de pacientes
que presentaron estas alteraciones fetales, ellas presentaban algun otro
trastorno materno importante. Por lo que se considera seguro él eso de la
heparina cuando la madre es sana aparentemente o que se sabe sana.

Existen otras alternativas de tratamiento en la fase aguda del evento
trombético como lo es la cirugia, que esta indicada en muy pocas ocasiones.
Filtros de la vena cava se usan cuando esta contraindicada la anticoagulacion, y
el tratamiento trombolitico con estreptoquinasa, uroquinasa y activador del
plasminogeno, sin embargo estan contraindicados en el embarazo.

SAAF con antecedentes de trombosis previa: Heparina subcutanea 5.000
Ul cada 12 hr. Mas aspirina 100 mg dia una vez establecida la viabilidad
embrionaria (5 a 7 semanas por ultrasonido) (1).
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Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Aunque la terapia con HBPM en tromboprofilaxis y tratamiento de TVP y
TEP esta bien establecida (42,43) Poco se conoce acerca de su uso y la dosis
en el embarazo. Asi la escasa informacion y la falta de protocolos publicados,
debido a la dificultad de conducir estudios prospectivos, randomizados vy
controlados en embarazadas (44, 45, 46,47, 48). Hacen que este tema sea
frustrante en el campo clinico.

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM), se fabrican mediante
despolimerizacién quimica o enzimatica controlada de la heparina no
fraccionada (49).

En comparacién con la heparina no fraccionada, las HBPM tienen una
semivida plasmatica mas larga y una biodisponibilidad casi completa tras la
inyeccion subcutanea. Como consecuencia de estas propiedades, puede
conseguirse un efecto anticoagulante predecible, que permite la administraciéon
subcutanea des estos compuestos una o dos veces al dia en una dosis
ajustada al peso corporal, sin necesidad de control de laboratorio.

Actualmente, las HBPM se utilizan ampliamente en lugar de las
heparinas no fraccionadas en la prevencion y tratamiento del tromboembolismo
venoso, situacion en la que ya se ha demostrado que son seguras y efectivas
(50,51).

En otro articulo menciona el tratamiento mediante a heparina de bajo
peso molecular HBPM, en donde describen la experiencia preliminar de 3
mujeres embarazadas con diagnéstico de Sindrome Ac Antifosfolipido (SAF),
tratadas con HBPM, las pacientes recibieron 40 mg cada dia. En todos los
casos el tratamiento fue continuado hasta el trabajo del parto, el parto y el
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inmediato periodo posparto. La terapia fue administrada desde la primera
semana de embarazo (dia 7mo) hasta la 40 semana (dia 280). En ninguno de
los casos se presentaron complicaciones tromboembdlicas, ni tampoco
complicaciones sistémicas (sangrado vaginal, excesivo sangrado intraparto) o
locales con el uso de HBPM. Las tres pacientes fueron sometidas a cesarea sin
excesivo sangrado.

Anestesia epidural, se utilizd en todas las pacientes, sin ninguna
complicacion. No hubo complicaciones hemorragicas en los neonatos
(hemorragia intraventricular). Esta serie preliminar demuestra una relativa
seguridad y eficacia en el tratamiento de enfermedades trombodticas en mujeres
embarazadas con HBPM (53).

En el tratamiento de este sindrome, juegan un papel importante las
drogas anticoagulantes y especialmente las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), las cuales no atraviesan la placenta humana, con la consiguiente
ausencia de efectos teratogénicos o mutagénicos en el feto (52, 53,54, 55).

Otras ventajas de las HBPM en el embarazo, es el bajo riesgo de
osteoporosis que producen comparadas con la heparinas no fraccionadas (56).
El monitoreo de anti factor Xa activado no siempre es necesario, menos
monitoreo y menor episodios de sangrado se evidencié en la mujeres que
recibieron HBPM comparada con la heparina no fraccionada (57, 58).

El resultado de dos grandes estudios (184 y 644 pacientes
embarazadas), demostro que las HBPM fueron efectivas y bien toleradas en
mujeres embarazadas, la frecuencia de eventos fetales adversos vy
malformaciones tuvieron una frecuencia similar a aquellas mujeres
embarazadas no tratadas (59).
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Otro estudio retrospectivo, multicéntrico de 201 pacientes evidencio que
las HBPM proveen un seguro, efectivo y simple tratamiento tromboprofilactico
durante el embarazo (60). Otro estudio comparativo entre HBPM y heparina std
de 130 pacientes concluyé que ademas de ser efectivo es bien tolerado (61).

Es bien conocido que la trombocitopenia inducida por heparina y los
anticuerpos Ig G dependiente de heparina, son mas comunes en pacientes
tratados con heparina no fraccionada que en aquellos pacientes tratados con
heparinas de bajo peso molecular (62).

En dos trabajos publicados, no hubo casos de trombocitopenia
significativa (menos de 100.000 / mm3 de plaquetas), pocos pacientes
presentaron trombocitopenia moderada en rango de 100-150.000 mm3, en
conclusién la incidencia de trombocitopenia severa es muy bajo, por lo que se
recomienda hacer contaje de plaquetas durante los primeros 10 dias de
tratamiento con HBPM en el embarazo, después una vez a la semana (63).

No es necesario hacer monitoreo frecuentes de laboratorio de plaquetas,
tiempos de protrombina y trombodplastina, durante la terapia con heparinas de
bajo peso molecular, pero la actividad del anti-factor Xa requiere monitoreos
periodicos.

Dulitzki y colaboradores recomiendan que los pacientes en quienes se
debe monitorizar mas estrechamente la actividad del anti-factor Xa, es en los
que se usan altas dosis de HBPM, pacientes con exceso o bajo peso corporal,
pacientes con recientes eventos tromboembdlicos (64). El analisis evidencio
que el tratamiento no monitorizado con HBPM por via subcutanea es al menos
tan efectivo como la heparina no fraccionada intravenosa a dosis ajustadas en
cuanto a reducciéon de complicaciones tromboembdlicas venosas recurrentes
(p=0,06; tabla 1). Las HBPM también parecen ser mas seguras en cuanto a
hemorragias mayores (p=0,02) (65).
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Otra diferencia en cuanto a la mortalidad total inferior con HBPM en
comparacion con la heparina no fraccionada en pacientes con cancer p=0,03
(65).

Todos los trabajos sugieren que las heparinas de bajo peso molecular
son relativamente seguras, efectivas y bien toleradas durante el embarazo, el
parto y el inmediato periodo postparto, por lo que son las drogas de elecciéon en
el tratamiento ambulatorio de las enfermedades tromboembdlicas durante el
embarazo (66).

Como consecuencias de las caracteristicas especificas de las HBPM,
estos compuestos pueden utilizarse en el ambito extrahospitalario. De hecho, el
tratamiento ambulatorio con HBPM fue tan seguro y efectivo como el
tratamiento en régimen de hospitalizacion con heparina no fraccionada. (66).

Complicaciones del Uso de Heparina.-

La heparina puede producir hemorragia, trombocitopenia y osteoporosis.
El principal riesgo es la hemorragia. Se debe a que la heparina inhibe a varios
factores de la coagulacién que participan en la via intrinseca y en la via comun
(I a, Xa, IX y Xl a), inhiben la activacion de las plaquetas e incrementan la
permeabilidad capilar.

El riesgo de la hemorragia depende de la respuesta de cada paciente, de
la via de administracién, de la dosis empleada y de la interaccion de otros
medicamentos, como los tromboliticos y los antiagregantes plaquetarios.
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En general, la administracion subcutanea y la intravenosa en infusion
continua guardan relacion con menor frecuencia d hemorragia. El riesgo de ésta
es de 8-33% cuando se administra en bolos, comparada con menos de 5%
cuando se da en infusion continua o por via subcutanea.

En casos de hemorragia esta indicado administrar sulfato de protamina,
el amortiguador natural de la heparina. Debido a que es una proteina con
intensa actividad subyacente, une y neutraliza a las moléculas de heparina.
Cada miligramo de Protamina neutraliza 100 Ul de Heparina; y se debe calcular
la dosis de acuerdo a la vida media de la heparina que es de 60 minutos. Esto
significa que se debera neutralizar |a totalidad de la heparina administrada en la
ultima hora, mas la mitad de |la hora precedente, y la cuarta parte de la dosis de
la hora anterior a ésta.

Se debe tener especial cuidado en los enfermos diabéticos que han
recibido insulina NPH, o en los que fueron sometidos a circulacion
extracorpérea con neutralizacion previa de protamina, ya que han desarrollado
anticuerpos y pueden desencadenar una reaccion anafilactica a la protamina,
que se manifiesta ante todo por hipotensién arterial.

ACIDO ACETIL SALICILICO (ASPIRINA)

Se ha empleado a dosis bajas de 100 mg dia, durante el embarazo y
en el caso que exista una pérdida previa se debe de iniciar su toma dos meses
antes de buscar otro embarazo y a lo largo de toda la gestacion, también es
utilizada como terapia conjunta con prednisona teniendo mejores resultados
segun las publicaciones (67,68, 69).
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Otro estudio realizado por Silveira y cols (70) emplearon aspirina a 81 mg
dia y prednisona a dosis de mantenimiento de 5 mg diarios por todo el
embarazo, y solo presento el 20% de prematuros y no mas complicaciones
presento las pacientes en este estudio, posteriormente se realiza el mismo
seguimiento y se reporta que solo el 5% de estas pacientes padecieron
preeclampsia. por lo que podemos concluir en base a una serie de estudios es
que la aspirina es un método barato y con buenos resultados, por lo que se
considera una si no es que la mejor terapia para las pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (34,37, 71).

Un aspecto importante es que a estas pacientes se deben de manejar de
forma estricta su control prenatal, por un equipo multidisciplinario, que incluye
obstetra, internistas, reumatologos, hematdlogos.

Este medicamento a estas dosis inhibe selectivamente la sintesis de
tromboxanos, y con ello se corrige la relacion protaciclinas/tromboxanos. . Por
el alto riesgo trombogénico durante el periparto y post parto es recomendable
mantener el tratamiento ya sea con aspirina, heparina o anticoagulantes orales
(neosintron, si no esta amamantando) durante tres meses después del parto.
Suplementacion con al menos 1 gr. de calcio diario es necesario debido al
efecto osteopénico de heparina con el uso prolongado.

RECAMBIO PLASMATICO.

Se menciona como una terapéutica sin embargo no hay estudios que
establezcan que es un tratamiento adecuado, se publico en un estudio por
Lubbe en el 2003, el objetivo era disminuir la cantidad de los anticuerpos y
quizas afnadir algun factor.
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INMUNOGLOBULINAS.

Esta terapéutica se inicio en 1988 por Carreras , ya que observo en sus
pacientes que recibian el tratamiento con los medicamentos anteriores no
siempre tenian una evoluciéon favorable, por lo que utiliza en estas pacientes
altas dosis de inmunoglobulinas por via intravenosa, se debe de emplear a
partir de las semanas 17 de gestacion a una dosis de 400 mg/Kg/Dia durante 5
dias, el resultado fue una disminucion de en la actividad de estos anticuerpos al
termino de la terapia, se repite posteriormente la dosis a las 22 y 27 semanas
de gestacion solo por dos dias.

El problema que presentan las pacientes con este medicamento es la
restriccion en el crecimiento intrauterino, en este estudio por lo regular
finalizaban el embarazo a las 34 — 36 semanas de gestacion por la severidad en
la restriccidn del crecimiento, obteniendo productos pequefios con una buena
evolucion ya en la vida extrauterina. Sin embargo debemos de mencionar que
hasta la fecha no es una terapéutica utilizada que tenga buenos resultados, se
han publicado muy pocos articulos con este método que no han sido
concluyentes hasta ahora.

CONTROL DEL EMBARAZO:

Se debe llevar un control materno fetal de manera muy rigurosa y estricta
por un equipo multidisciplinario. El control debe encaminarse a la deteccion lo
mas precozmente posible del retraso del crecimiento, el sufrimiento fetal
anteparto y las complicaciones maternas (gestacionales o no).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una patologia que aun
esta en estudio a nivel mundial, debido a esto y por su frecuencia limitada
aparentemente en nuestra poblaciéon, desconocemos el impacto real que tiene;
asi como sus repercusiones en la pérdida de la gestacion y sus complicaciones
durante el embarazo. Por |o anterior y por la falta de un Protocolo de estudio en
el Hospital de la Mujer, que permita realizar un diagnostico precoz y tratamiento
oportuno, nos hemos dado a la tarea de llevar a cabo esta investigacion; ya que
en el Hospital se tiene un numero importante de ingresos de pacientes con
trombosis venosa (principalmente) y arterial embarazadas, y pacientes con
pérdida gestacional recurrente. Llamandonos fuertemente la atencion conocer
la frecuencia de estas manifestaciones clinicas aisladas y su asociacion con el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; comparandola con la frecuencia
reportada a nivel mundial.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢.Es la trombosis venosa y/o arterial frecuente en el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAF), en el Hospital de la Mujer?

52



HIPOTESIS.

¢, Con qué frecuencia se presenta la trombosis venosa y/o arterial como
parte del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF), en el Hospital de la
Mujer?



OBJETIVOS.

Conocer la frecuencia de trombosis venosa y/o arterial como parte del
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en el Hospital de la Mujer.
Comparar la frecuencia reportada de ambas patologias, en el Hospital de
la Mujer y a nivel mundial

Conocer los métodos auxiliares de diagnosticos utilizados.

Conocer el tratamiento utilizado, en el Hospital de la Mujer.

Conocer la via de resolucion del embarazo en las pacientes que llegaron
a término con trombosis venosa y/o arterial; o sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

Conocer la localizacion mas frecuente de trombosis venosa y/o arterial
por Ultrasonografia Doppler en las mujeres ya diagnosticadas por clinica
como trombosis venosa y/o arterial en el hospital de la mujer.

Conocer si existe una importancia real de realizar VDRL en las mujeres
con diagnostico de trombosis venosa y/o arterial, con el fin de valorar si
hay correlacion con el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Conocer si existieron complicaciones materno fetales.
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JUSTIFICACION.

El Hospital de la Mujer, es un centro de referencia obstétrica de
pacientes de alto riesgo que no son derechohabientes de otras Instituciones,
por contar con un Servicio de Medicina Materno Fetal para brindar una atenciéon
de calidad y manejo adecuado de las pacientes y ofrecer un pronéstico materno
fetal favorable, ya que el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es

diagnosticable.

Es imperativo para el ginecoobstétra detectar y evaluar a toda paciente
catalogada como de alto riesgo para presentar dicha patologia, realizando un
buen control prenatal, ofreciendo métodos diagnésticos certeros e inocuos, para
otorgar un tratamiento oportuno y eficaz, y asi disminuir la morbimortalidad
materno fetal. Por lo que es importante conocer la frecuencia, evolucion,
terapéutica y pronéstico del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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DISENO.

TIPO DE INVESTIGACION:

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, transversal y
descriptivo, en el Hospital de la Mujer, revisando 328 expedientes clinicos, de
los cuales 47 entraron en el estudios de acuerdo a los criterios de inclusiéon. En
un periodo comprendido de Enero del 2001 a Julio del 2004.

POBLACION DE ESTUDIO:

Se realizd en pacientes embarazadas del Hospital de la mujer, que
fueron diagnosticadas en el Servicio de Embarazo de Alto Riesgo o Terapia
Intensiva con trombosis venosa y/o arterial, con sindrome o no de anticuerpos

antifosfolipidos, en el periodo comprendido de enero del 2001 a julio del 2004.

TAMANO DE LA MUESTRA:

47 Pacientes.



CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

N O o s~ W

Toda mujer embarazada que se le diagnostico trombosis venosa y/o
arterial.

Que cuentes con ultrasonido Doppler como método diagnostico para
trombosis.

Que se les haya realizado VDRL.

Expediente clinico completo.

Que hayan recibido manejo en el Hospital de la Mujer.

Resolucion del embarazo en el Hospital de la Mujer.

Que se le haya solicitado anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipina y
anticoagulante Iupico).

Que presenten sintomatologia de trombosis venosa y/o arterial.

Criterios de exclusion.

ooy o=

o

Pacientes embarazadas que no presenten trombosis venosa y/o arterial.
Pacientes con diagnostico de Flebitis por ultrasonido Doppler.

Pacientes que no les realizo VDRL.

Pacientes que no se les realizo titulacibn de los anticuerpos
antifosfolipidos.

Paciente que no se haya resuelto el embarazo en el hospital de la Mujer.

Pacientes que no se dio tratamiento con heparina.

Pacientes con protocolo incompleto.
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Criterios de eliminacion:

ol o

. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.
2. Pacientes con diagnosticadas que no fueron tratadas en el Hospital de la

Mujer.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

Edad de la paciente (no hay margen de edad).

Edad gestacional al momento del diagnostico.

Antecedentes ginecoobstetricos (Numero de abortos, numero de gestas).
Sitio de localizacién de trombos en miembros pélvicos (iliaca externa,
femoral, popliteos, safena, tibial posterior).

Métodos diagndsticos: anticuerpos  antifosfolipidos (aAC, AL,
antinucleares, anti SM, células LE, etc.).

VDRL.

Tratamiento utilizado (Heparina, Acido acetilsalicilico, Corticoesteroides).
Via de resolucion del embarazo (parto eutocico, parto distocico,
cesarea).

Edad gestacional al momento de la interrupciéon del embarazo.
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO.

A. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS:

EXpedientes clinicos de la madre.

B. ANALISIS DE LOS DATOS:

Recoleccion de datos de una computadora personal a fraves de ia
nhistoria clinica realizada a cada una de ias pacientes y estudios de laboratorio y
gabinete; reportando Ia evolucion de cada uno de los casos.

Se€ utilizo el coeficiente de porcentaje para el anailisis de |0s datos.

C. RECURSOS:
FiSiCOS y humanos.

E. FINANCIAMIENTO:

Ninguno.
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MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron 328 expedientes clinicos de todas las pacientes
embarazadas que se valoraron por el los Servicios de Embarazo de Alto Riesgo
y Terapia Intensiva, diagnosticando trombosis venosa y/o arterial sola o
asociada al Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, de los cuales 47 casos
cumplieron con los criterios de inclusion requeridos; obteniéndose los datos
con ayuda del Departamento de Estadistica y Archivo Clinico del Hospital de la
Mujer, S. S., en un periodo comprendido de Enero del 2001 a Julio del 2004.

Se investigdb en cada uno de los expedientes clinicos la edad de las
pacientes, antecedentes ginecoobtetricos, evolucién del embarazo, edad
gestacional al momento de la terminacion del mismo, via de nacimiento y

morbimortalidad materno fetal.

Se utilizé el coeficiente de porcentaje para el analisis de los datos.
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RESULTADOS.

La edad gestacional mas frecuentemente afectada en paciente con
trombosis venosa y/o arterial, es en el tercer trimestre con un total de 36

pacientes que representa el 76.6%, le sigue el segundo trimestre un total de 9
pacientes representando el 19.1% y finalmente el primer trimestre con 2
paciente que representa el 4.2%, como lo muestra la grafica.

GRAFICA 1.



Las semanas de gestacion en donde mas se presentaron casos de
trombosis venosa y/o arterial fue en primer lugar en la semana 31 a 40, con un
total de pacientes de 27 representado el 57.4%, y entre menos semanas de
gestacion presente la paciente menos es la frecuencia de trombosis. (Cuadro
8).

SEMANAS DE EDAD NO. DE
GESTACIONAL | PACIENTES.
1 A10 1
11 A 20 4
21 A 30 15
31 A 40 27

CUADRO NO. 8.
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Las pacientes con mas incidencia de trombosis venosa y/o arterial de
acuerdo a las gestas, fue en multigestas con 21 pacientes que representa el
44.6%, le sigue las secundigestas con un total de 19 pacientes con un 40.4% y
el ultimo grupo fue para las primigestas con 7 pacientes con un 14.8%. (Grafica
2);
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Las pacientes multigestas con mas alta frecuencia de trombosis venosa
y/o arterial son las que han tenido tres hijos con 13 pacientes que representa el
61.9%, las gestas cuatro con 5 pacientes con un 23.8%, las gestas cinco con
una sola paciente la cual representa el 4.7% y finalmente las gestas seis con 2
pacientes y un 9.5%. (Grafica 3).
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GRAFICA NO. 3



El nimero de abortos que presentaron nuestro grupo de estudio fue: 19
pacientes un aborto que representa el 40.4%, 4 pacientes con 2 abortos
representando el 8.5%. (Grafica 4).

GRAFICA NO. 4.
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El grupo de edad que mas se afecto es el de 21 a 30 afios con 30
pacientes que representa el 63.8%, el segundo lugar es para el grupo de 31 a
40 anos con 12 pacientes su valor porcentual es de 25.5% y finalmente el grupo
de 15 a 20 arios con 5 pacientes y un valor porcentual de 10.6%. (Grafica 5).

GRAFICA NO. 5§



La duracion de el tratamiento con heparina fue: 38 pacientes por 6 a 10
dias que representa un 81%, 7 pacientes por 11 a 15 dias con un 15% y 2
pacientes con mas de 16 dias que representa el 4%. La dosis empleada es de
1000 Ul por hora, el 50% de las pacientes se complemento con una dosis 5000
Ul cada 12 y/o 24 hrs. posterior a las dosis ya mencionada. (Grafica 6).

NO. DE DIAS DE TX CON HEPARINA.

GRAFICA NO. 6
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La extremidad pélvica mas afectada fue la izquierda con 29 pacientes
que representa el 62%, restante del valor porcentual fue para la extremidad
derecha. (Grafica 7).

GRAFICA NO. 7
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Los vasos mas afectados por ultrasonografia Doppler son: poplitea, tibial
posterior, femoral, safena, e iliaca externa. Y de estos la poplitea con un total
de 28 pacientes, le sigue la tibial posterior con 27 pacientes, la menos frecuente
fue la iliaca externa con 7 pacientes (grafica no. 8).

GRAFICA NO. 8,
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A todas las pacientes se les solicito anticuerpos anticardiolipina (100%),
de las cuales solo 4 pacientes presentaron positividad que representa 9%.
(Grafica 9).
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GRAFICA NO. 9
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A todas las pacientes se les realizo anticoagulante Iupico (100%), de las
cuales solo 4 fueron positivas y representa el 9%. Las 4 pacientes presentaron
SAAF (grafica no.10).

. gnmoaeummsj._l__upico. _

GRAFICA NO. 10
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A 17 pacientes se les realiza anticuerpos antinucleares que representa el
36 %, el resto se ignora la causa por lo que no se realiza. (Grafica 11).

GRAFICA NO. 11
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A las pacientes que se les realiza determinacion de anticuerpos
antinucleares fueron 17 de las cuales solo una con resultado positivo, que
representa el 5.8% (grafica 12).

GRAFICA NO. 12
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Se solicito anticuerpos de células LE, de las 47 pacientes 14 se les
realiza, se ignora el porque a las demas pacientes no se hizo la determinacion,
el valor porcentual esta en la siguiente grafica. (Grafica 13).

GRAFICA NO.13
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De las 14 pacientes que se determino anticuerpos de células LE solo
una es positiva, (grafica no.14).

GRAFICA NO. 14
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La resolucién del embarazo fue: 27 pacientes se atendié por parto
eutocico, una paciente se le aplico férceps Simpson por expulsivo prolongado,
15 pacientes se le realiza cesarea, a una paciente se le realiza LAPE por
embarazo ectopico, (grafica 15).

1
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GRAFICA NO. 15
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A las pacientes atendidas por cesarea: la primera causa de esta fue por
Preeclampsia Severa y una de ellas presenta sindrome de Hellp, con un total de
5 pacientes y su valor porcentual de 33.3% de las ceséareas. La segunda causa
fue desproporcion cefalopélvica 4 pacientes con el 26.6%, 2 pacientes por
DPPNI con el 13.3%, una por Sufrimiento fetal agudo 6.6% y finalmente dos
pacientes se operaron por cesarea iterativa con un13.3% (grafica 16).
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A todas las pacientes se les determina VDRL (100%), de las cuales solo
3 fueron positivos que representa el 6%, estas tres pacientes presentaron
SAAF. (Grafica 17).

GRAFIACA NO. 17
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Una patologia inmunolégica muy recientemente estudiada, fue descrita
en 1983, afecta en un 80% a mujeres, el analisis de los resultados se haran
haciendo una comparacion entre el estudio y lo reportado por la literatura
mundial.

Las pacientes diagnosticadas con SAAF en nuestro estudio, presentan el
100% de ellas trombosis venosa y/o arterial.

De las pacientes que presentaron trombosis venosa y/o arterial, el 8.5%
se les diagnostico SAAF, en la literatura mundial reporta el 2%.

La extremidad inferior mas afectada en nuestro grupo de pacientes es la
izquierda vy los vasos mas afectados son los popliteos y tibiales posteriores
como lo marca la literatura.

Respecto a la edad de las pacientes, el grupo con frecuencia mas alta
esta entre los 20 y 40 afios, lo cual concuerda con el grupo de edad reportado a
nivel mundial.

Respecto a la edad gestacional Ia frecuencia mas alta la observamos en
el tercer trimestre con un 76% (32 a 37 semanas de gestacion), en el segundo
trimestre con un 19% y en el primer trimestre con un 5%. Porcentajes que
tienen una correlacion similar a lo reportado en el mundo.

»
b
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En cuanto al nivel de gestas concluimos que la frecuencia mas alta es en
multigestas (con 3 0 mas embarazos) con un 44.6%, en secundigestas en un
40.4% y en primigestas con un 14.8%. No contamos con reportes estadisticos a
nivel mundial para hacer la correlacion.

Las pacientes con diagnostico de trombosis venosa y/o arterial que se
estudiaron, se observo que el 40.4% tienen una perdida (aborto), de un 8.5%
dos perdidas, y el 51% restante no presentan perdidas. Concluyendo que en
nuestro estudio, observamos que un 49% presentan perdidas gestacionales,
contra el de la literatura mundial que va del 14% al 40%.

Todas las pacientes con perdidas gestacionales en nuestro estudio,
tuvieron lugar en el primer trimestre del embarazo.

Los métodos diagnésticos utilizados, don similares a los publica la
literatura mundial.

Respecto al resultado de VDRL, en nuestro estudio fue el 75% de
positividad, para las pacientes diagnosticadas con SAAF. A nivel mundial se
reporta en un rango de 40 a 69%.

El tratamiento empleado en nuestro grupo de estudio, que a base de
heparina con una dosificacion y duracion similar a lo utilizado a nivel mundial.
La HBPM no se emplea en este grupo de pacientes por su alto costo, tampoco
se utilizaron esteroides.

Las complicaciones que se presentaron en las pacientes que cursaron
con trombosis venosa y/o arterial fueron Preeclampsia Severa (5 pacientes),
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sindrome de Hellp (una paciente). De las pacientes con SAAF fue Preeclampsia
severa (dos pacientes). Reportando de forma similar la literatura mundial.
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CONCLUSIONES.

Las pacientes con trombosis venosa y/o arterial, el 8.5% presento SAAF.

Las pacientes con trombosis venosa y/o arterial en un 40.4% han tenido
una perdida gestacional.

La extremidad pélvica mas afectada es la derecha y el vaso sanguineo
mas afectado es el popliteo.

Los métodos diagnosticos utilizados en nuestras pacientes fueron los
correctos.

El tratamiento empleado en estas pacientes es solo con monoterapia, ya
que no se emplea esteroides ni acido acetilsalicilico.

La complicacidon mas frecuente en estas pacientes es Preeclampsia
severa.

La via de resolucién del embarazo fue normada por causas obstétricas y
no determinado por la patologia de base.
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Contar con los recursos humanos e infraestructura para la determinacion
de anticuerpos antifosfolipidos en nuestro hospital, seria de gran utilidad,
disminuiria el costo, acortaria el tiempo de diagnostico, dando asi un
tratamiento eficaz y un pronostico favorable.
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