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SINTESIS
Introduccion:

El diagnéstico del Sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF), esta en
proceso continuo de actualizacién, tanto por la validez de los criterios clinicos
empleados, como por el avance en la tecnologia de las pruebas de laboratorie. La
clasificacion para SAF propuesta en Sapporo, plantea el criterio clinico de
pérdida de la gestacion como un elemento clave para la seleccién de las
pacientes. Sin embargo, en un grupo de pacientes con la caracteristica habitual
de pérdida gestacional recurrente (PGR), como ocurre en la Clinica de riesgo
Pregestacional del INPer, este criterio pierde su aplicabilidad ya que es una
variable comin a todas.

Objetivos:

Validar los criterios clinicos y de laboratorio en el diagnéstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipido en un grupo de mujeres con pérdida
gestacional recurrente.

Evaluar la concordancia de acuerdo al tipo de pérdida obstétrica y la
alteracion especifica de laboratorio.

Hipdétesis de trabajo

El tipe de anticuerpo antifosfolipido, presenta una concordancia > 0.81
con el tipo de pérdida muerte neonatal.

La presencia del tipo de anticuerpos antifosfolipido presento un aumento
de riesgo (OR) > 2 de muerte intrauterina.

El anticoagulante lipico es el mejor predictor de muerte intrauterina.
Material y métodos:

Mediante un estudio transversal de la cohorte de pacientes con pérdida
gestacional recurrente (PGR) provenientes de la clinica de riesgo Pregestacional
del Instituto Nacional de Perinatologia. Se estratificaron en dos grupos,
definiendo como casos aquellas mujeres con PGR y con diagndstico de SAF y
como controles a las mujeres con PGR pero con resultados negativos para
integrar el diagnéstico de SAF. Mediante un cuestionario basado en los criterios
de SAF dec Sapporo, se recolecté la informacién sobre los antecedentes
obstétricos, incluyendo las caracteristicas de las pérdidas, asi como datos
clinicos de autoinmunidad y trombosis. Simultdneamente se contrastaron con los
resultados de la evaluacién serolégica de los anticuerpos anticardiolipina (ACA},
anticuerpos anti-B;-glicoproteina I (P2GPI), anticoagulante lipico (AL)
confirmado mediante el veneno de Russell, anticuerpos antinucleares (ANA) y
cuenta de plaquetas (PTL).

Variables dependientes: Nimero de gestaciones, numero de pérdidas, edad
gestacional de la pérdida, tipo de pérdida, estudio de infertilidad, cuenta de
plaquetas.

Variables independientes: Anticuerpos anticardiolipina (I1gG, IgM, IgA),
anticuerpos anti-B2GPI (IgG, IgM, IgA), anticoagulante lipico (confirmado
mediante el veneno de Russell) anticuerpos antinucleares (ssDNA, dsDNA, Sm,
RnP, SSA, SSB, histona, S¢cL70).

Anilisis estadistico:
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Fase analftica:

Se aplicard la metodologia de pruebas diagndsticas. Para establecer la
concordancia entre la determinacidn de acuerdo al tipo de pérdida obstétrica y la
alteracidn especifica de laboratorio, se aplicard la prueba de coeficiente de phi
presentando los dates en una tabla de 2x2, registrando el coeficiente 16
obtenido, el coeficiente ré maximo y el coeficiente de 18 corregido. La hipétesis
se valida cuando se obtiene un coeficiente de r@ = 0.81.

Resultados:

Se evaluaron 528 pacientes con pérdida gestacional recurrente {PGR). Con edad
promedio de 30 afios, presentdndose en la mayoria de las pacientes 77.2% el
aborto en cualquiera de sus modalidades en su historia obstétrica. Con 316
pacientes cumpliendo con los criterios clinicos de Sapporo y dentro de todas las
pacientes 82 con criterios clinicos y de laboratorio presentes (SAF). Los
diferentes marcadores serolégicos se relacionaron con diferentes variables
clinicas siendo las mis significativas parto pretérmino y muertes intrauterinas.
Los criterios de Sapporo se relacionaron con ¢l nimero de gestaciones, abortos,
pérdidas en total, 3 o mis abortos consecutivos menores de 10 semanas, partos
pretérmino, muerte intrauterina, muerte neonatal temprana y restriccion del
crecimiento intranterino.

Palabras Clave: Sindrome de anticuerpes antifosfolipido. Anti-p.-
glicoproteina-I. Anticoagulante lipico. Pruebas diagnésticas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de anticuerpos antifosfolipido-proteina es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la produccién hetrogénea de autoanticuerpos, c¢on
expresién clinica de trombosis vascular y pérdida gestacional:

Para enfrentar a la complejidad clinica y la heterogneidad en la produccidn
de autoanticuerpos, se emitié una reunién de consenso en la Ciudad de Sapporo,
Jap6n'®’, denominado International Consensus Statement on Preliminary
Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome y conocido
comdnmente como los criterios de Sapporo. Este criterio considera, dos
indicadores clinicos, trombosis vascular y complicaciones de la gestacién y dos
prucbas de laboratorio, anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante Itipico. Un
caso se dfine como aquel que presenta al menos un criterio ciinico y un criterio
de laboratorio.

Las ventajas de este consenso es que permite uniformar los criterios en la
identificacion de la enfermedad; Sin embargo, presenta la desventaja de no ser
aplicable en todos los casos. Sin embargo, excluye a las mujeres nuligestas o
fuera de la edad reproductiva, asi como pacientes de sexo masculino y las edades
pediatricas. También no considera a los otros datos clinicos reportados
ampliamente en la literatura como las afecciones del sistema nervioso central,
ias citopenias diversas, las alteraciones reuméaticas, vasculitis y demas
problemas de circulacion periférica, etc.

Una situacién particular en nuestro medio es la atencién de las pacientes
con pérdida gestacional recurrente (PGR). Este tipo de pacientes son sometidas a
la evaluacién protocolaria y determinar las etiologias asociadas a su falla
reproductiva. En la experiencia institucional més del 40 % de las mujeres no
tienen causa identificada, mientras que una frecuencia cercana al 6 %, estdn
relacionadas con enfermedades autoinmunes (figura 1}. Debido a que los
criterios clinicos de SAF contemplan como tal a la pérdida de la gestacion, este
instrumento altera su validez al aplicarse en una poblacién donde todos los
sujetos de estudio tienen pérdida de la gestacién con etiologia diversa
{anatomica, genética)}.

Figura 1. Diferentes causas de pérdidas de las pacientes de riesgo pregestacional en el Institute
Nacionsl de Perinatologia “Isidro Espinoza De los Reyes”

RESULTADOS

B Attom, v
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En los criterios de Sapporo, se establece la advertencia que en el estudio
de mujeres con mas de un tipo de morbilidad en el embarazo, s¢ debera alentar la
estratificacion de las mujeres de acuerdo al tipo de pérdida. Esto es, que se
deberan de validar los criterios clinicos y de laboratorio en el contexto
particular de acuerdo a las caracteristicas de la poblacion de estudio.

Tabla 1

Estatutes del Consense Internaciongl en los criterios preliminares para la clasificacitn del
sindrome antifosfolipido*

Criterios clinicos

Trombosis vascular
Uno o mis episodios clinicos de trombosis arterial venosa ¢ microvascular, el cual ecurre cn
cualquier tejido u organn

Complicaciones del embarazo
Una o mas muertes fetales inexplicables en fetos morfolégicamente normales en o después de
las 10 semanas de gestacidon o
Uno o mas partos pretérmine de fetos morfolégicamente normales en o antes de las 34
semanas de gestacidn o
Tres o mas abortos espontineos consecutives inexplicables antes de las 10 semanas de
gestacién

Criterias laboratoriales’

Anticuerpos anticardiolipina
Anticuerpos anticardiolipina [gG o 1gM a niveles moderados o altos en sangre en 2 0 mas
ocasiones con al menos 6 semanas de separacién®.

Anticoagulante lupico
Anticuerpos anticoagulante lipico detectados en sangre en dos o mas ocasiones con al menes G
semanas de separacidn.

* El diagnostico definitivo de sindrome antifosfalipide requicre de la presencia de a) menas una de 1es ¢riterios
clinicos y al menos de une de los criterios labaratoriales. No se propenen limites ¢n el intervale entre ¢l evento
clinigo y las hallazgos positivas de labaraterio.

' Los siguientes anticuerpos antifosfelipido no estan actualmente incluidos en los criterios laboratoriales:
Anticardiokipina A, anticuerpos anti-f-glicoproteina [ y anticuerpos antifosfalipido dirigides contra etros
fosfolipides que no sca anticardiolipinaz o conira atras proteinas fijadoras de Tosfolipidos que no sea la B
glicoproteina | ligada a cardiotipina.

TE1 limite utilizado para distinguir los niveles altos o moderados de anticuerpos anticardieliping de los miveles
bajos no han sido estandarizados y dependerin de 1a poblacidn en estudio. Muchos laboratorios wtilizan las 15 o
20 unidades “antifosfolipide” internacionales como el limite para separar los bajos de los niveles moderados de
anticuerpos anticardiolipina. Otros definen como el limite 2.0 a 2.5 veces ¢l nivel medie de anticuerpos
antifosfolipido o como la percentila 99 de los niveles anticardiolipina dentro de upa poblacidn normal. Hasta
que no se establezca un consenso intecnacional cualquiera de las tres definiciones parece razonable '™
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HISTORIA Y GENERALIDADES

El sindrome antifosfolipido o sindrome de Hughes se caracteriza por
trombosis venosa o arterial, pérdida gestacional recurrente y la presencia de
anticuerpos antifosfolipido. :

El sindrome fue primero descrito en 1983 por Graham Hughes como el
cindrome anticardiolipina®’’. Este termino fue después reemplazado por el
término sindrome antifosfolipido cuando se aclaré que los anticuerpos e¢n contra
de fosfolipido ademas de cardiolipina también se asociaban a las
manifestaciones clinicas del SAF. Los anticuerpos antifosfolipido que
principalmente se asocian al SAF sin los sigwientes:
1.-Anticuerpos anticardiolipina (ACA) o anticuerpos contra otros fosfolipidos -
negativamente cargados. Ej. Fosfatidilserina, fosfatidilinositol, acido fosfatidico
y fosfatidilglicerol.

2 -Anticoagulante Iipico (AL) los cuales son inmunoglobulinas dirigidas contra
proteinas plasméaticas (protrombina o anexina V) que se fijan a fosfolipidos; AL
bloguea la generacién de trombina y por ende 1a formacion de coagulos in vitro.
3.-Anticuerpos Anti fi-glicoproteina I los cuales reconocen una proteina
plasmitica conocida como apolipoproteina H o p:-glicoproteina I y tiene mayor
especificidad que los anticardiolipina para trombosis'.

Cuando no hay una enfermedad subyacente en asociacién con el SAF se le
denomina SAF primario. Se le llama SAF secundario cuando s¢ asocia a otras
enfermedades autoinmunes, especialmente Lupus critematoso sistémico (LES)").
El sindrome de oclusién vascular aguda afectando 6rganos miultiples ocurre en la
minoria de las pacientes con anticuerpos anticardiolipina y se define como SAF
catastréfico.

Prevalencia

La prevalencia reportada de los anticuerpas antifosfolipido en la poblacidén
general es baja (1-4.5%) y aumenta con la edad'®. En pacientes con trombosis
venosa la presencia de anticuerpos antifosfolipide vario del 3 al 17%). La
frecuencia de anticuerpos antifosfolipido en pacientes con trombosis arterial
tales como infarto del miocardio e infartos recurrentes fue del entre el 5-15% ¥y
del 5-46% rtespectivamente en diferentes estudios. La asociaciones mas fuertes
se encontraron en pacientes con infartos antes de los 50 afios de edad.

Las prucbas para anticuerpos anticardiolipina son positives en un tercio de
las pacientes con LES. Los titulos de anticuerpos anticardiolipina altos, el
anticoagulante lupico y anticuerpos anti Pz-glicoproteina-I son predictores
importantes de manifestaciones clinicas del SAF en pacientes con LES®.

En mujeres c¢on abortos recurrentes la asociacién con anticuerpos
anticardiolipina se encontré con pérdidas del embarazo del segundo trimestre.

Los anticuerpos antifosfolipido se han encontrado también en pacientes
con infeccién (HIV, sifilis, lepra, hepatitis C, CMV) y pacientes tomando ciertos
medicamentos, Estos anticuerpos no demuestran actividad anti B, glicoproteina I
y, en general no se asocian a eventos trombédticos.

Otras bibliografias comentan que los anticuerpos antifosfolipido se
encuentran dentro de controles sanos aparentemente con una prevalencia del 1 al
59 tanto para anticuerpos anticardiolipina como anticoagulante lapico''®,
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Dentro de los pacientes con LES, la prevalencia de anticuerpos
antifosfolipido es mas alta yendo desde el 12 al 30% para anticuerpos
anticardiolipina y el 15 al 34% para anticoagulantes lipico’!#20).

Estudios prospectivos ha demostrado una asociacién entre los anticuerpos
antifosfolipido y ¢l primer episodio de trombosis venosa, el primer infarto de
miocardio y la enfermedad vascular cerebral recurrente?”’. Un punto critico por
lo tanto en la identificacién de pacientes con anticuerpos antifosfolipido los
cuales estin en un riesgo incrementado para eventos trombéticos. Factores de
riesgo importantes parecen ser uma historia de trombosis, la presencia de
anticuerpos  anticoagulante lipico ¥ niveles elevados de anticuerpos
anticardiolipina IgG cada uno de los cuales aumenta ¢l riesgo de trombosis hasta
cinco veces, aunque no todos los estudios estin en acuerdo con esto' ),

Patogenia

Mucha hipdtesis de han propuesto para explicar los mecanismos celulares
y moleculares por los cuales los anticuerpos antifosfolipido promueven la
trombosis.

La primera implica la activacién de las células endoteliales, La fijacién de
los anticuerpos antifosfolipidos induce la activacién de las células endoteliales,
valorado por un aumento de la expresion de las moléculas de adhesidn, las
secreciones de citogquinas y el metabolismo de las prostaciclinas. Los
anticuerpos antifosfelipidos reconocen a las B; glicoproteina I ligadas a las
células endoteliales en reposo’’ ¥,

Una segunda teoria se centra en la lesién endotelial mediada por
oxidacion. Las LDL oxidadas, un contribuidor importante en la aterosclerosis, es
fagocitado por los macrofagos promoviendo la activacién de los macrofagos y el
dafio subziguiente a las células endoteliales’®. Los anticuerpos hacia las LDL
oxidadas ocurren en asociacién con algunos anticuerpos anticardiolipina, ¥
algunos anticuerpos antifosfolipidos tienen reaccién cruzada con los LDL
oxidadas‘'*). Ademas los anticuerpos antifosfolipidos se ligan a la cardiolipinas
oxidadas no reducidas, sugiriendo que los anticuerpos anticardiclipina reconocen
las fosfolipidos oxidados, las proteinas ligadoras de fosfolipidos o ambos'"*).

Una tercera teoria propone que los anticuerpos antifosfolipido interfieren
con o modulan la funcién de las proteinas fijadoras de fosfolipidos implicadas en
la regulacién de la coagulacién. Aunque $e conoce poco sobre la funcién
biolégica de la B;-glicoproteina se cree que actia como un anticoagulante
natural’'®.

Diagnéstico diferencial

Ya que las manifestaciones clinicas del SAF son las trombosis (arteriales o
venosas), otras condiciones trombodticas deberan ser excluidas.

Las condiciones clinicas que deberan ser excluidas por trombosis arterial
con el tabaquismo, hipertensidn, hiperlipidemia, DM, medicamentos como los
anticonceptivos orales o estrdgenos, hiperhomocisteinemia, policitemia y el
sindrome de hiperviscosidad.

10
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Los factores de riesge adquiridos para trombosis venosa son
inmovilizacidén, cirugia, embarazo, malignidades, anticonceptivos orales o
estrégenos, sindrome nefrdtico, falla cardiaca congestiva u obesidad.

Las causas hercditarias para trombosis son raras. Aun asi de acuerdo con
estimaciones recientes, todas las deficiencias de proteina C, S, antitrombina III,
afectan a menos del 1% de la poblacién, el aumento de trombosis venosa
profunda es 10 veces mayor. La resistencia a la proteina C activada, causada por
una mutacién del factor V (Leiden) ocurre en ¢l 20% de las pacientes con
trombosis aumentando el riesgo hasta 8 veces. Otras causas que aumentan el
riesgo de trombosis son aumento del factor VIII, defectos del factor XII,
disfibrinogenemia, homocisteinemia™).

Criterios diagnosticos

Los criterios diagnésticos de SAF fueros descritos por primera vez por
Asherson. Incluyeron trombosis (arterial o venosa), abortos recurrentes (mas de
2), trombocitopenia y anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante ldpico
positives, presentados enm 2 ocasiones con el menos 3 meses de intervalo.
Alarcén-Segovia y colaboradores sugirieron unos criterios clinicos mas
detallados (trombosis arterial o venosa, perdida gestacional recurrente, livedo
reticularis, anemia hemolitica, dlceras de miembros pélvicos) e introdujeron
clasificacién de grupos segiin el nimero d¢ manifestaciones clinicas y los titulos
de anticuerpos anticardiolipina (definitivo, probable y posible SAF).

En 1998, durante el 8'° simposio de anticuerpos_antifosfolipide, un
consenso de clasificaron preliminar para SAF se establecio (),

Ei SAF definitivo se consideré presente cuando se encontraron al menos
un criterio clinico y uno de los criterios de laboratorio.
Criterios clinicos
Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos y/o
morbilidad obstétrica.
La morbilidad del embarazo se definid como
-Una o mas pérdidas inexplicables de un feto morfologicamente normal en o
mayor de la semana 10 de gestacidn
-Uno o mas muertes prematura e¢n o después de las 34 semanas de gestacidn
debido a preeclampsia severa o eclampsia.
_Tres o méas abortos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de
gestacién (excluyendo causas anatémicas, hormonales o cromosomicas).
Criterios de laboraterio
Anticuerpos anticardiolipina 1gG y/o IgM en titules medios o altos medidos por
ELISA yfo anticoagulante lipico de acuerdo a la guias de la sociedad
internacional de trombosis y hemostasia, en 2 o mas acasiones con un intervalo
de al menos 6 semanas entre las pruebas.
Criterios para clasificacién y diagnéstico

Una paciente con sindrome antifosfolipido debera contar con al menos uno
de los des criterios clinicos ademas de uno de los dos criterios de laboraterio.

El sindrome antifosfolipido puede ser dividido en varias categorias. E!
sindrome antifosfolipido primario ocurre ¢n pacientes sin evidencia clinica de
alguna otra enfermedad autoinmune, mientras que ¢l sindrome antifosfolipido

11
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secundario ocurre en asociacién con otros procesos autoinmunes. Ya que el LES
es por mucho la patologia mas comin con el cual aparece el SAF, algunos
criterios de exclusién tentativos han sido ?ropucstos para distinguir el sindrome
antifosfolipido al relacionado con LES a7.3),

Descripcion clinica

En el SAF, la trombosis puede ocurrir en cualquier parte de la circulacion
venosa o arterial y cada sistema se puede ver afectado por un amplio espectro de
manifestaciones clinicas; la cuales incluyen:

Manifestaciones cercbrovasculares: Isquemia cerebral (la mas comuin de
jas manifestaciones de trombosis arterial del SAF), trombosis de senos venosos,
corea, migrafia, mielopatia transversa, convulsiones, sindrome de Sneddon,
demencia multi infarto, trombosis venosa retiniana, sintomas de esclerosis
multiple-like psicosis.

Manifestaciones cardiacas: FEnfermedad valvular (mas comin la
regurgitacién mitral), endocarditis de Libman-Sachs, enfermedad arterial
coronaria, cardiomiopatia, trombosis intracardiaca.

Enfermedad vascular: Trombosis venosa periférica o trombosis superficial
recurrente.

Manifestaciones  pulmonares: Embolismo  pulmonar, hipertensidn
pulmonar, hemorragia intraalveolar pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, alveolitis fibrosante.

Manifestaciones renales: Trombosis de la arteria o vena renal {principales
ramas), trombesis glomerular o de pequefias arterias, atrofia cortical.

Manifestaciones del sistema endocrine: Enfermedad de Addison,
hipopituitarismo.

Manifestaciones hematolégicas: Trombocitopenia, anemia hemolitica
autoinmune,

Manifestaciones gastroiniestinales: Sindrome de Budd-Chiari, necrosis
esofigica, necrosis hepatica, isquemia intestinal.

Manifestaciones cutdneas: Livedo reticularis, wlceraciones dérmicas,
necrosis cutinea y necrosis, gangrena de dedos.

Tabla 2. Manifestaciones cifnicas asociadas 2 SAF®

Manifestaciones clinicas Porcentaje

Livedo reticularis 49
Trombosis

Venosa 43
Arterial 5
Dafio del SNC 44
Trombocitopenia 41
Abortos recurrentes (>2) 26
Anemia hemolitica 23
Ulgeras de miembros pélvicos 2

12




Validacign de los criterios clinicos del sindrome antifosfolipido

No existen diferencias importantes en las consecuencias clinicas de los
anticuerpos antifosfolipido entre pacientes con sindrome antifosfolipido
primario y aquellas con sindrome antifosfolipido secundario. Virtualmente
cualquier 6rgano pues estar involucrado y un rango de desdrdenes observados en
un organo puede abarcar un espectro diverso. Los efectos de los anticuerpos
antifosfolipido son mejores apreciados desde un punto de vista patogénico, con
énfasis sobre dos situaciones clave: La naturaleza de los vasos afectados y la
agudeza o cronicidad del proceso trombético.

La trombosis venosa, especialmente la irombosis venosa profunda de los
miembros pélvicos, es la manifestacién clinica mas comun del sindrome
antifosfolipido ocurriendo en el 29 al 55% de las pacientes durante un
seguimiento de menos de 6 afios. Hasta la mitad de estos pacientes tienen
embolia pulmonar. Las trombosis arteriales son mefos comunes que las
trombosis venosas y mas frecuentemente se manifiestan con presentaciones
consistentes con isquemia o infarto. La severidad de la presentacién se relaciona
con la agudeza y la extension de la oclusion. El cerebro es el sitio mas comin
representando ¢l infarto y los ataques isquémicos transitorios el 50% de las
oclusiones arteriales. La oclusién coronaria representa el 23% y otros lechos
diversos el 27% restante. Es imporiante recalcar que los episodios trombaoticos
asociados con el sindrome antifosfolipido pueden ocurrir en lechos vasculares
gue son infrecuentemente afectados por otros estado proirombdticos.

No todos los eventos arteriales de isquemia o infarto son de origen
trombético. Se pueden producir por embolia, especialmente por vegetaciones de
la valvula mitral o aértica. La frecuencia de anormalidades valvulares cardiacas
parece ser algo elevada con mas de 63% de las pacientes con sindrome
antifosfolipido revelando al menos una anormalidad valvular en la eco
cardiografia. Aunque muchas de estas anormalidades son de pocas consecuencias
clinicas.

La afectacién aguda a nivel de capilares, arteriolas y vénulas a menudo
resulta en un cuadro clinico parecido a otras microangiopatias trombdticas.
Dependiendo del tamafio de los vasos afectados, la falla del 6rgano ticne dos
causas: microangiopatia trombética ¢ isquémia secundaria a evenlos
tromboembdlicos.

Otras manifestaciones prominentes incluyen trombocitopenia (40-30%)
anemias hemoliticas (14-23%) vy livedo reticularis (11-22%). Aungue las
manifestaciones renales son muy comunes en ¢l cuadro del LES fueron hasta
hace poco conocidas como parte del sindrome antifosfolipido. Dentro de las
pacientes con sindrome antifosfoli!)ido con afectacién renal se presentan casi
invariablemente la hipertensién &' 3%+ 2%,
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Validacign de los criterios clinicas del sindrome antifosfolipido

Anticaerpos antifesfolipide incidentales

En una proporcién significativa de sujetos, la aparicién de anticuerpos
antifosfolipido (aPL) es incidental en sujetos apareniemente sanos. El riesgo
tromboembélico es relativamente bajo en hallazgos incidentales aunque titulos
altos o moderados predijeron una trombosis futura en un estudio epidemiolégico.
Tromboembolismo venoso

La confirmacién objetiva de la trombosis es esencial ya que las decisiones
en el tratamiento inmediato y de largo plazo dependen del diagnéstico; esto es
particularmente importante en mujeres en edad fértil. En el SAF la trombosis
venosa profunda de miembros con o sin embolismo pulmonar es lo méas comun.
La valoracién clinica deberi incluir la blisqueda de otros factores los cuales
estan presentes hasta en el 50% de los casos. Un aumento de los aPL no conlleva
un riesgo aumentado para trombosis aunque si es importante el antecedente por
la relacién de las pruebas positivas con los eventos clinicos.

Eventos oclusivos arteriales

El EVC es el més prevalente, sobre todo a edades tempranas afectandose
cualquier territorio vascular. Presentindose como ataque isquémico transitorio,
con alta tasa de recurrencias. Eventos menos comunes son oclusién perifcrica
arterial y trombosis coronaria.

Se deberd investigar LES y patologias relacionadas, eventos
tromboemhdlicos previos y/o abortos, presencia de livedo reticularis y
anormalidades valvulares cardiacas, endocarditis estéril que también pueden
presentarse en SAF.

Morbilidad en embarazo

Una presentacién frecuente en SAF es la pérdida gestacional recurrente
(aborto o muerte fetal en 3 o mas embarazos consecutivos). La prevalencia de
SAF en mujeres con pérdidas recurrentes sc reporta entre el 7y 42%.

En mujeres con pérdida recurrente debido a SAF la tasa de pérdida fetal
puede ser de hasta 90%.

Las mujeres con anticuerpos antifosfolipido presentan pérdidas solo
tempranas (menores a las 12 semanas de gestacién), otras tempranas y tardias
(mayores a las 12 semanas) o tardias solamente. Por lo tanto la blisqueda de
anticuerpos antifosfolipido es aplicable a todas las mujeres con pérdidas
recurrentes.

También se han asociado anticuerpos antifosfolipido e insuficiencia
placentaria y preeclampsia severa.

Otras asociaciones

Trombocitopenia. Usualmente debido a un mecanismo inmune analogo a la
trombocitopenia idiopatica autoinmune. Los anticuerpos patégenos esta dirigidos
hay epitopes en las glicoproteinas de la membrana plaquetaria.

Reactividad antifosfolipide

Los anticuerpos antifosfolipido comprenden una familia de anticuerpos
reactivos con epitopes en proteinas las cuales ellas mismas estin compuestas con
fosfolipidos negativamente cargados. Muchos anticuerpos antifosfolipido
requieren a la Bz-glicoproteina I una proteina plasmatica ligadora de fosfolipidos

14




Validacidn de los criterios dlinicos del sindrome antifasfolipido

con actividad anticoagulante débil, para ligar a los fosfolipidos acidices tales
como ia fosfatidilserina y cardiolipina.

Existen otras proteinas las cuales comparten la propiedad de ligarse a
fosfolipidos en una manera de promover la interaccion con los anticuerpos
antifosfolipidos. Estas incluyen la protrombina, anexina V, proteina C, proteina
S. trombomodulina y cininégeno de alto peso molecular.

Asociaciones clinicas con anticuerpos antifosfolipido
Sindrome antifosfolipido primario:

Enfermedad tromboembdlica venosa, enfermedad tromboembdlica arterial
{Especialmente infarto trombético), endocarditis estéril con embolismo, falla de
embarazo recurrente.

SAF secundario (desordenes reumaticos o del tejido conectivo):

LES, Artritis reumatoide, esclerosis sistémica, sindrome de Behcet,

arteritis temporal, sindrome de Sjdrgren, artropatia psoriasica, 0tros.

Algunas otras asociaciones

Infecciones virales (HIV, varicela, hepatitis C), bacterianas {sifilis), parasitarias
(malaria), Enfermedades linfoproliferativas (linfoma maligno,
paraproteinemias), exposiciéon a drogas {fenotiazinas, procainamida, fenitoina,
quinidina, hidralazina) y misceldneos (trombocitopenia autoinmune, anemia
hemolitica autoinmune, enfermedad de células de Sickle, abusce de drogas
intravenosas, livedo reticularis, sindrome de Guillain Barré).

En ausencia de una enfermedad subyacente

Indicaciones para estudio laboratorial de anticuerpos antifosfolipido
-Sujetos con eventos aparentemente espontineos de tromboembolismo venoso.

La prevalencia de resultados positivos es menor en eventos postoperatorios
y eventos obstétricos.

-Sujetos con EVC y aquellos con eventos oclusives arteriales periféricos que
ocurren a edades tempranas (especialmente cuando no hay evidencia de factores
de riesgo para enfermedad ateromatosa).

Factores de riesgo como tabaquismo, hipertensién, diabetes mellitus o
dislipidemia. Eventos del tipo recurrentes a pesar de profilaxis antitrombdtica,
se debera descartar SAF.

-Mujeres con tres o mas perdidas gestacionales consecutivas.

Se deberd investigar anticuerpos antifosfolipido juntos con valoracion
ginecolégica, hormonal y cromosémica

Pérdidas inexplicables en cualquier feto morfolégicamente normal en el
segundo o tercer trimesire puede ser una indicacién para prucbas de anticuerpos
antifosfolipido. También se debera considerar la busqueda de anticuerpos
antifosfolipido en mujeres con preeclampsia severa temprana o insuficiencia
placentaria temprana en cualquier embarazo. Ya que los anticuerpos
antifosfolipido pueden estas disminuidos en el embarazo los estudios deberan ser
preferentemente preconcepcionales o en embarazo temprano cuando sea posible.
Una pequefia proporcién de mujeres con aPL también tienen anticuerpos anti-Ro.
Su deteccién es importante ya que se asocia a un 2% de riesgo de bloqueo
cardiaco fetal.
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Validacion de los griterigs clinicos del sindrome antifostolipide

Investigacion de laboratorio

El diagnéstico de SAF se basa en la demostracion de a presencia de ya sea
anticoagulante lipico por prucbas de coagulacién o aPL por inmunoensayos. Este
iltimo utiliza cardiolipina como el antigeno pero algunos métodos utilizan
fosfatidilserina. Recientemente métodos utilizando BGP1 purificada en ausencia
de cualquier fosfolipido se han reportado.

Actualmente las pruebas tradicionales continian siendo la base de la
investigacion laboratorial de SAF y es claro que tanto el AL y los ensayos de
fase sélida deben ser utilizados para la deteccién de aPL en ciertas pacientes ya
que se han reconocido casos con AL pero sin anticuerpos anticardiolipina y
viceversa. La confianza en solo uno de los tipos de estudio puede conllevar a
falsos negativos en el estudio de aPL.

Ensayos de coagulacién (pruebas de anticoagulante lapico}

Se ha publicade maltiples guias para la deteccién de anticoagulante lipico

con muchas descripcionss de pruebas con sus modificaciones sin embargo los
criterio para establecer la presencia de AL no han cambiado:
1.-Prolongacién de las pruebas de coagulacion dependiente de fosfolipidos
2 .- Evidenciad de un inhibidor demostrado al combinar estudios
1. Confirmacién de la naturaleza fosfolipido dependiente del inhibidor.
Ninguno estudio de AL muestra un 100% de especificidad y sensibilidad y
debido a la naturaleza heterogénea de los aPL, mas de una prueba deberd scr
utilizada para la deteccién del AL. La realizacién del Tiempo de trombina y de
protrombina son importantes ya que ayudan a la interpretacion de los resultados
de las pruebas de AL.

Estudios de investigacion de AL -

1.- Tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT)

2.- Tiempo de veneno de vibora de Russell diluido {DRVVT)

3.. Otros tipos de veneno: Taipan (oxyuranus scutellatus), Textarina (Pseudonaja
textilis) Ecarina (Echis carinatus)

4.-Tiempo de coagulacién de kaolina (KCT)

5.. Prucba de inhibicién de tromboplastina tisular (TTI)

Tabla 3

Sumario del abordaje para la deteccidén de AL

*Se deberd realizar una bisqueda de coagulacidn cn busca de deficiencia de factores inesperados a
con efecto anticoagulanie

gl APTT puede sc utilizado como prueba de escrutinio para AL. Se deberd utilizar un reactive
sensible

*Si el APTT esta prolongade la realizacion de pruebas mixtas con plasma normal y/o un
procedimiento de neutralizacién plaguetaria es frecuentemente informativo

#Se debera utiiizar una segunda prueba, preferentemente la KCT o ta DRVVT con un procedimiento
de correccion,

*Cuando los resultados en estas pruebas sean equivoces, se¢ deberan realizar otras pruchbas
suplementarias ej. Otros venenos

*Se deberan realizar también inmunoensayos para anticardiolipina 1gG e [gM (y posiblemente para
anticuerpos B, GPI)

*La presencia de aPL deberdn ser confirmada en muestras de sangre separadas recclectadas con al
menos 6 semanas de diferencia para demostrar la persistencia de la positividad.
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Consideraciones obstééricas :

Las mujeres con anticuerpos antifosfolipido cuentan con una proporcién
inusualmente elevadas de pérdidas dentro de periodo fetal (10 0 mas semanas de
gestacion). En contraste, en mujeres no seleccionadas con aborto esporadico o
recurrente, las pérdidas del embarazo ocurren mas comunmente ¢n ¢l periodo
preembrionario (menos de 6 semanas) o en el periodo embrionario (6 a 9
semanas). Los embarazos en mujeres con positividad para anticuerpos
antifosfolipido también pueden ser complicados con parto pretérmino debido a
enfermedad hipertensiva asociada e embarazo ¢ insuficiencia uteroplacentaria.

Los resultados perinatales adversos en mujeres con sindrome
antifosfolipido puede resultar de la mala perfusion placentaria debido a
trombosis localizada, talvez por interferencia con la anexina V trofobistica la
cual es mediada por anticuerpos antifosfolipido. Los anticuerpos antifosfolipido
pueden la invasién trofoblastica y la produccion hormonal y por lo tanto
promover no solamente la pérdida preembrionaria y embrionaria sino también la

pérdida fetal e insuficiencia placentaria 22

Manejo
Hallazgo incidental de anticuerpos antifosfolipido

Generalmente se encuentran con bajo riesgo para trombosis por lo cual
generalmente no se indica tratamiento antitrombético. La utilizacién a corto
plazo de profilaxis con heparina perioperatorialmente es prudente. No se
justifica la utilizacién por largo plazo por ejemplo en embarazo o puerperio ya
que el riesgo asociado de iatrogenia pwede ser mayor al de trombosis.

Trombosis venosa en SAF

El manejo inicial del evento agudo, con manejo intravenoso o subcutaneo
de heparina de bajo peso molecular no esta influenciada por el diagnéstico de
SAF. La terapia con warfarina se deberd utilizar de manera usual. La intensidad
y duracién del tratamiento debera estar determinada de manera individual,
tomando en cuenta la presencia de riesgos adicionales reversibles, la severidad
del evento y el riego particular de sangrado de la warfarina. El riesgo de
sangrado potencialmente mortal en sujetos con warfarina es de al menos 0.25%
por afio y este aumenta importantemente con un INR mayor de 4.0. El sangrado
es méas comin en los viejos.

Para muchos sujetos con trombosis venosa profunda en el SAF, el
tratamiento de hasta 6 meses con un blanco de INR de 2.5 y el manejo de riesgos
adicionales reversibles es razonable. La utilizacién de anticonceptivos orales en
pacientes con esta patologia y no en tratamiente con warfarina es discutible.
Trombosis arterial

Debido al riesgo aumentado de recurrencia y la posibilidad de una
discapacidad importante y muerte; el EVC debido a un infarto cerebral en el SAF
debera ser tratado con terapia anticoagulante de largo plazo. La meta es un INR
de 2.5 (rango de 2.0-3.0).

Perdida gestacional

En mujeres con SAF e historia de complicaciones ohstétricas, deberan ser

valoradas por un equipo multidisciplinario. S¢ han propuesto tratamientos como
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Validacion de los criteries clinicos del sindrome antifostolipido

corticoesteroides, aspirina a dosis bajas o inmunoglobulinas ya sea como agentes
solos o en combinacién en busca de aumentar la tasa de hijos vivos en mujeres
con sindrome antifosfolipido.

La informacién disponible esta limitada por el numero pequefio de
pacientes en estudios individuales los cuales tienen criterios de inclusion
variados y protocolos de tratamiento y por la falta de estandarizacidn de las
valoraciones laboratoriales para detectar los anticuerpos antifosfolipido. El uso
de corticeesteroides en el embarazo esta asociado con una morbilidad materna y
fetal significativa, parecen ser ineficaces y deberdn ser evitados.

Basado en resultado de los estudios realizados, €l tratamiento con aspirina
a bajas dosis y heparina es aplicable a mujeres con historia de perdidas
recurrentes asociadas a anticuerpos antifosfolipido persistentes. Aspirina a
75mg/d deber4 iniciarse en cuanto la PIE en orina se demuestre positiva. Ya que
los embarazos se pierden en su mayoria previo a las 14 SDG heparina de dosis
bajas por via 8C auto administrada deberd iniciarse en cuanto se verifique
frecuencia cardiaca en el ultrasonido. Algunos estudios utilizan la heparina no
fraccionada (5000UI) 2 veces al dia. El uso de heparina de bajo peso molecular
en dosis unica diaria por via subcutdnea se esta volviendo muy popular para
tromboprofilaxis. Aunque no se ha aprobado su uso durante el embarazo aunque
los estudios la catalogan como scgura durante el mismo como alternativa a la
heparina no fraccionada. La duracién de la terapia no se ha establecido pero se
recomienda suspenderse a las 34 semanas de gestacién en mujeres sin historia de
trombosis en la cual la perdida temprana del embarazo es ¢l caso. Cuando se
han presentado previamente complicaciones del embarazo tardio la terapia hasta
el nacimiento es razonable y la trombo profilaxis posparto generalmente esta
indicada en estas pacientes con antecedentes de trombosis. La cesirea acarrea
riesgos adicionales de trombosis y se recomienda la trombo profilaxis peri
operatoria.

Después del inicio de la heparina la cuanta plaquetaria deberd ser
monitorizada por las primeras 3 semanas semanalmente y cada 4-6 semanas
posterior a esto,

Aunque ¢l uso de heparina a dosis bajas y aspirina parece mejorara el
resultado obstétrico en el SAF, los embarazos frecuentemente se complican con
RCIU, hipertensién gestacional y parto pretérmino. Estas mujeres deberan ser
valorar de manera estrecha por el obstetra y el hematdlogo. Se habla de
pacientes con SAF de las cuales se obtiene un hijo vivo, cerca de un cuarto de

ellas terminaran su embarazo con parto pretérminom.
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JUSTIFICACION

La validacidn de los criterios de Sapporo para el diagnéstico de sindrome
antifosfplipido en un grupo institucional especifico de mujeres con pérdida
gestacional recurrente, permitira identificar con mayor certeza diagnoéstica de
esta enfermedad en beneficio de la calidad de atencidén de las pacientes con
pérdida gestacional recurrente.

OBJETIVOS
PRIMARIO

Validar los criterios clinicos y de laboratorio en el diagndstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipido en un grupo de mujeres con pérdida
gestacional recurrente.
SECUNDARIO

.Evaluar la concordancia de acuerdo al tipo de pérdida obstétrica y la
alteracidn especifica de laboratorio.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El tipo de anticuerpo antifosfolipido, presenta una concordancia > 0.81
con el tipo de pérdida muerte neonatal.

La presencia del tipo de anticuerpos antifosfolipido presento un aumento
de riesgo (OR) = 2 de muerte intrauterina.

El anticoagulante lipice es ¢l mejor predictor de muerte intrauterina.

DISENO DEL ESTUDIO

TIPQ DE INVESTIGACION
Observacional

TIPQ DE DISENO
Transversal de la cohorte dindmica de riesgo pregestacional

LUGAR Y DURACION
Lugar; Instituto Nacional de Perinatologia.
Duracién: Del 1 de Enero del 2005 al 31 de Agosto del 2005

UNIVERSO
Pacientes que acuden al Instituto Nacional de Perinatologia para atencién
por riesgo pregestacional.

UNIDADES DE OBSERVACION

Mujeres con pérdida gestacional recurrente evaluadas en el Hematologia
Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Casos: mujeres con pérdida gestacional recurrente y sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.

Controles: mujeres con pérdida gestacional recurrente sin sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.
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Validacion de fos criterios clinicas del sindrome antifosfolipido

JUSTIFICACION

La validacion de los criterios de Sapporo para el diagndstico de sindrome
antifosfplipido en un grupo institucional especifico de mujeres con pérdida
gestacional recurrente, permitira identificar con mayor certeza diagndstica de
esta enfermedad en beneficio de la calidad de atencidn de las pacientes con
pérdida gestacional recurrente.

OBJETIVOS
PRIMARIO

Validar los criterios clinicos y de laboratorio en el diagndstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipido en un grupo de mujeres con pérdida
gestacional recurrente.
SECUNDARIO

Evaluar la concordancia de acuerdo al tipo de pérdida obstéirica y la
alteracién especifica de laboratorio.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El tipo de anticuerpo antifosfolipido, presenta unaz concordancia > 0.8]
con el tipo de pérdida muerte neonatal.

La presencia del tipo de anticuerpos antifosfolipido presento un aumento
de riesgo (OR) > 2 de muerte intrauterina.

El anticoagulante lipico es el mejor predictor de muerte intrauterina.

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION
Observacional

TIPO DE DISENO
Transversal de 1a cohorte dinamica de riesgo pregestacional

LUGAR Y DURACION
Lugar: Instituto Nacional de Perinatologia.
Duracién: Del 1 de Enero del 2005 al 31 de Agosto del 2005

UNIVERSO
Pacientes que acuden al Instituto Nacional de Perinatologia para atencion

por riesgo pregesiacional,

UNIDADES DE OBSERVACION

Mujeres con pérdida gestacional recurrente evaluadas en el Hematologia
Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Casos: mujeres con pérdida gestacional recurrente y sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.

Controles: mujeres con pérdida gestacional recurrente sin sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.
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JUSTIFICACION

La validacién de los criterios de Sapporo para el diagnéstico de sindrome
antifosfplipido en un grupoc institucional especifico de mujeres con pérdida
gestacional recurrente, permitird identificar con mayer certeza diagnostica de
esta enfermedad en beneficio de la calidad de atencién de las pacientes con
pérdida gestacional recurrente.

OBJETIVOS
PRIMARIO

Validar los criterios clinicos y de laboratorio -en el diagndstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipide en un grupo de mujeres con peérdida
gestacional recurrente.
SECUNDARIO

Evaluar la concordancia de acuerdo al tipo de pérdida obstétrica y ia
alteracidn especifica de laboratorio.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El tipo de anticuerpo antifosfolipido, presenta una concordancia > 0.81
con el tipo de pérdida muerte neonatal.

La presencia del tipo de anticuerpos antifosfolipido presento un aumento
de riesgo (OR) = 2 de muerte intrauterina.

El anticoagulante lipico es el mejor predictor de muerte intrauterina.

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION
QObservacional

TIPO DE DISENO
Transversal de la cohorte dinamica de riesgo pregestacional

LUGAR Y DURACION
Lugar: Instituto Nacional de Perinatologia.
Duracién: Del 1 de Enero del 2005 al 31 de Agosto del 2005

UNIVERSO
Pacientes que acuden al Instituto Nacional de Perinatologia para atencion

por riesgo pregestacional,

UNIDADES DE OBSERVACION

Mujeres con pérdida gestacional recurrente evaluadas en el Hematologia
Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Casos: mujeres con pérdida gestacional recurrente y sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.

Controles: mujeres con pérdida gestacional recurrente sin sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.
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JUSTIFICACION

La validacion de los criterios de Sapporo para el diagnéstico de sindrome
antifosfplipido en un grupo institucional especifico de mujeres con pérdida
gestacional recurrente, permitira identificar con mayor certeza diagnostica de
esta enfermedad en beneficio de la calidad de atencién de las pacientes con
pérdida gestacional recurrente.

OBJETIVOS
PRIMARIO

Validar los criterios clinicos y de laboratorio en el diagndstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipide en un grupo de mujeres con pérdida
gestacional recurrente.
SECUNDARIO

Evaluar la concordancia de acuerdo al tipo de pérdida obstétrica y la
alteracién especifica de laboratorio.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El tipo de anticuerpo antifosfolipido, presenta una concordancia > 0.81
con €l tipo de pérdida muerte neonatal,

La presencia del tipo de anticuerpos antifosfolipido presento un aumento
de riesgo (OR) > 2 de muerte intrauterina,

El anticoagulante lipico es el mejor predictor de muerte intrauterina,

DISENO DEL ESTUDIO

TIPQ DE INVESTIGACION
Observacional

TIPO DE DISENO
Transversal de la cohorte dinamica de riesgo pregestacional

LUGAR Y DURACION
Lugar: Instituto Nacional de Perinatologia.
Duracién; Del 1 de Enero del 2005 al 31 de Agosto del 20035

UNIVERSO
Pacientes que acuden al Instituto Nacional de Perinatologia para atencion
por riesgo pregestacional,

UNIDADES DE OBSERVACION

Mujeres con pérdida gestacional recurrente evaluadas en el Hematologia
Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia.

Casos: mujeres con pérdida gestacional recurrente y sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.

Controles: mujeres con pérdida gestacional recurrente sin sindrome de
anticuerpos antifosfolipido.
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METODOS DE MUESTREO
Muestreo no probabibilistice, discrecional.

TAMANO DE LA MUESTRA.
En el Instituto nacional de Perinatologia, en las pacientes atendidas en
hematologia Perinatal, se tienen los siguienies supuestos:
» La proporcién de anticuerpos antifosfolipido primario en mujeres con
pérdida gestacional recurrente, es del 0.37,
* La proporcién de pacientes con PGR y reactividad a los anticuerpos
anticardiolipina es del 0.28.
* La proporcion de pacientes con PGR y reactividad a los anticuerpos
anticardiolipina es del 0.28.
= La proporcién de pacientes con PGR y reactividad a los anticuerpos
anticardiclipina es det 0.28.
» La proporcién de pacientes con PGR y reactividad a los anticuerpos anti-
B.GP1 es de 0.34. '
» La proporcién de pacientes con PGR y reactividad al anticoagulante lipico
es de 0.22.

La cohorte de pacientes con pérdida gestacional recurrente, evaluada en la
Coordinacion de Hematologia Perinatal, es de 722 casos.
Se efectuara la evaluacion consecutiva de los primeros 500 expedientes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

CRITERIOS DE INCLUSION
Mujeres con pérdida gestacional recurrente
Evaluacion del perfil trombofilico _
Pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con expediente clinico incompleto, no accesible

VARIABLES EN ESTUDIO
Antecedentes obstétricos;
Ndimero de gestaciones
Numero de pérdidas
Edad gestacional de la pérdida
Tipo de pérdida
Estudio de infertilidad
Variables hematolégicas:
Trombocitopenia
Trombosis arterial
Trombosis venosa
Autoinmunidad trombdtica:
Anticuerpos anticardiolipina
Anticuerpos anti f;-glicoproteina 1
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Anticuerpos antinucleares

Anticoagulante lipico

Cuenta de plaquetas
Enfermedades asociadas:

Lupus eritematoso

Antecedente de preeclampsia

Antecedente de epilepsia

Hipertiroidismo

Hipotireidisme

Hipertension arterial sistémica

Tabla 4
Prueba de laboratorio Dates clinices
{Variables independientes) {Variables dependientes)
Anticuerpos anticardiotipina (IgM, , 1gG}. Aborto
Anticuerpos anti-#§,GP1 (IgM, [gG). Muerie intrauterina
Anticoagulante lapico. Muerte neonatal temprana
Anticuerpos antinucleares. Parto pretérming
Retarde en el erecimiento intranterino
Preectampsia
Trombosis

Trombocitopenia
Infertilidad

DEFINICION DE OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicién
Pérdida gestacional Define a la paciente con dos abortos consecutives sin explicacidn.
recurrente. exclyidos con estudios anatémicos, genfticos u hormonales &

Uno o mas muyertes fetales con morfologia fetal normai luege de las 12
semanas de gestacion, documentada por ultrasonide o por examen directo
del feto 6
Uno o mas muertes neonatales asociadas a nacimiento pretérmino de
neonatos morfoldgicamente normales, asociados con preeclampsia
severa o insuficiencia placentaria severa.

Evaluacidn del El estudio de laboratorio que se efectda en las pacientes con pérdida

perfil trombofilico. gestacional recurrente y que evalda las pruebas de anticuerpas
anticardiolipina, anticoagulamte ldpice, anticuerpos antinucleares.
anticuerpos anti-p; Glicoproteina .

Pacientes atendidas Se refiere a las mujeres en edad repreductiva, con expediente clinico

en cl lostituto abierto en el [nstituto nacienal de Perinatelogia.

Nacional de

Perinatologia
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Pacientes con Se refiere a las mujeres en edad reproductiva, con expediente clinico
expediente clinico abierto en el Instituto nacional de Perinatologia, pero que su expediente
incompleto, no : clinico, es valorable por cualesquiera de las siguientes razones: falia de
accesible hojas de consulta externa, historia clinica incompleta, nimero de

expediente que no corresponde con la paciente, expedientes extraviados,

expedientes inaccesibles.

Niamero de Numere de embarazos confirmados por ultrasonide o prueba
pestaciones inmunolégica del embarazo en la histeria clinica de la paciente.
Tipo de pérdida Aborte (incluyendo), mola, muerte intrauterina luego de la semana 20 de

gestacional, muerte neonatal temprana,
Edad gestacional de Edad gestacional en semanas ¢ meses a la que el embaraze por alguna
la pérdida causa no continuo mas alld de ese tiempo.
Sindrome primario de CRITERIOS CLIN[COS:

anticuerpos 1. Trombosis vascular:

antifosfolipido- Uno o mas episodios de trombosis arterial o venosa, trombosis de
proteina, segln pequefios vasos en cualquier drgano o tejide confirmado por estudios de
NHCLS imagen Doppler ¢ histopatologia. Por la confirmacién histopatolégica la

trombosis debera estar presente sin  evidencia significativa de
inflamacién de la pared vascular.
2. Morthbilidad en el embarazo:

Tres o mas abortos consecotivoes sin explicacidn, excluidos con
estudios anatémicos, genéticos u hormonales o Uno o més muertes
fetales con morfologia fetal normal luege de las 10 semanas dc
gestacién, documentada por ultrasonido o por examen directo del feta o
Uno o més nacimientos pretérmino de neonalos morfelbégicamente
normales antes de la semana 34 de gestacion, asociados con preeclampsia
severa o insuficiencia placentaria severa.

CRITERIOS DE LABORATORIO:

Anticuerpos anticardiolipina pesitivos (isotipa 1gG o 1gM o ambas). en
titulo de medio a elevado ¢ persistente en 2 o mas ocasiones con
diferencia de 6 semanas con determinacién de anti-P;-glicoproteina I,
por ELTSA dependicnte de anticuerpos anticardiolipina.

Anticoagulantg lipico, persistente la anormalidad presente en el
plasma en dos o mas ocasiones con diferencia de seis semanas enfre cada
determinacién. Prolongacidn de las pruebas de coagulacion dependientes
de fasfolipidos {(TTPa, tiempo de Kaolin tiempo de veneno de vibora de
Russell diluido, tiempo de protrombina diluido, tiempo de Textarin).
Falla a la correccién con mezcla de plasmas mnormales pobre en
plaquetas. Acortamiento o correccion de las pruckas de rastreo con la
adicion de un exceso de fosfolipidos (confirmataeria}.

Exclusién de otras coagulopatias clinicamente evidentes.

22




Validacion de los criterios clinicos del sindrome antifosfolipido

Sindrome secundario
de anticuerpos
antifosfolipido-
proteina.

Cuenta de plaquetas

Anticuerpos
anticardiolipina
Anticuerpos anti-f2-
GPl

Anticuerpos

antinucleares

Aborto

Muerte Neonatal

Temprana

Parto pretérmino
Retardo en el
crecimiento

intrauterino

Preeclampsia

Trombosis

Cuenta de plaquetas.

Estudio. de
Infertilidad

Es aquella paciente que ademds de presentar los criterios clinicos y
laboratoric del SAF primario, muestra reactividad persistente en la

determinacidn de anticuerpos antinucieares.

Es la cuantificacion de las plaquetas en una muestra de sangre total,
anticoagulada, mediante un contador electrénico de particulas. S$e
expresan en unidades de miles por milimeteo cubico,

Anticuerpos estudiados contra la cardiolipina por el método ELISA, se
evaltan en unidades internacionales de Harris (%, MPU, GPU, APU).
Anticuerpos contra ¢l cofactor plasmatico B,GP1 estudiado por el
método ELISA evainados en pg/mL.

Anticuerpos contra ssDNA, dsDNA, Sm, RnP, S8A, SSB, Scl-70 e
histona, evaluades per método de ELISA y evaluados en unidades fmL,
excepto anti-dsDNA que se evatda en UL

Expulsién del producte de la gestacidn durante las primeras 20
semanas de embarazo. Bl feto pesa 499 gramos ¢ menes y no liene
ninguna denominacion después de la expulsion. Variable dependiente
cuantitativa, discreta Expresada en nimero de abortos.

Muerte del recién nacido durante los primeros 28 dias después del
nacimiento. Variable dependiente, cuantitativa, expresada en numero
de muertes en cada mujer,

Macimiento del producto antes de las 37 semanas de gestacidn y
después de las 20 semanas de gestacién. Variable dependiente,
nominal, dicotémica, expresada come si 0 no .

Peso del producto mener al que corresponderia tener para la edad
gestacional / Peso por debajo del limite inferior de la curva de peso en
funcién de la edad gestaciona! (percentila 10). Variable dependiente,
nominal {presente, ausente o no valorable).

Hipertensign presente en el embarazo que se presenta después de las
20 semanas de gestacién, caracterizada por proteinuria, hipertension y
edema. Variable dependiente, nominal, dicotémica.

Proceso de formacién o desarrollo de un trombo y oclusién vascular por
éste. Variable dependiente, nominal, dicotdmica.

Cuenta plaquetaria en sangre Vvenmosa menar de 150,000, varnable
dependiente, registrada como cuantitativa continua y posteriormente
estratificada en nominal, como trombocitopenia (<i$0,000xmm3) o no
trambocitopenia {>150,000xmm*}.

Incapacidad de una parcja para lograr la concepcién después de un afio
de relaciones sexuales sin preteccién anticoncepliva, habiendo sido
sometido a estudio protocolarie institucional. Variable dependiente,

nominal dicotdmica. Si o No,
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RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos, se basa en el siguiente diagrama de flujo:

Figura 2

Universo
Pacientes con PGR atendidas en el INPer

Unidades de observacion
Pacientes PGR con perfil trombofilico

r
Antecedentes Enfermedades Vartables Autoinmunidad
Obstétricos relacionadas hematologica trombética

Los dias Lunes a Viernes al terminar las labores matutinas de la
residencia, aproximadamente de las 15:00 hrs. a las 20:00 hrs. se revisaron en el
servicio de archive clinico de Instituto Nacional de perinatologia 20 archivos
por dia los cuales se pidieron con un dia de anticipacién en el servicio de
consulta externa. Dicha lista de expedientes solicitados se obtuvo previamente
en ¢l servicio de hematologia del Instituto conteniendo los nombres y nimero de
registro de paciente con perfil trombofilico completo y que haya sido solicitado
por pérdida gestacional recurrente. '

Se revisaron 20 expedientes los dias comentados en su totalidad
obteniendo la informacién necesaria (variables del estudio) y vacidndela en una
base de datos preestablecida en una hoja electrénica del programa Excel la cual
se guardé y se realizé el mismo procedimiento al dia siguiente. Los expedientes

que no se encontraron en archivo clinico se anotaron en una lista aparte la cual
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se entregd en archivo muerto y se buscaron expedientes en cajas los cuales se
revisaron en su totalidad en los horarios libres del investigador.

Posterior al ilenado de datos en la hoja electrénica se codificé dicha base
de datos con clave propia del autor y se realizd el andlisis por medio de

programas especiales de estadistica (SPSS).

Figura 3
-
( Base 0e datos de la encuesta
!
{ Codificacion de tas variables
] - 1
variables dependertes: Variables asociadas: Variables independentes:

Antecadentes Obstélricos

V. hematologicas Erfermedades relacionadas| | Aulninmunidad trombitica

ANALISIS ESTADISTICO

Fase descriptiva:

De las variables dependientes (Numero de¢ gestaciones, nimero de
pérdidas, edad gestacional de la pérdida, tipo de pérdida, estudic de
infertilidad), se obtuve el nimero de casos de cada categoria, mediana ¥y
proporcidn de los mismos. De las variables continuas se obtuvo ¢l promedio y
desvio estandar, tanto de la muestra total, como diferenciado en los estratos de
SAF y no SAF.

Para las variables independientes (anticuerpos anticardiolipina,
anticuerpos anti-p,GPI, ambos en segin la subclase de anticuerpo —IgG, IgM o
IgA, , anticoagulante lipico, confirmade mediante el veneno de Russell y

anticuerpos antinucleares en numero total y diferenciado por tipo de ssDMA,
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se entregd en archivo muerto y se buscaron expedientes en cajas los cuales se
revisaron en su totalidad en los horarios libres del investigador.

Posterior al llenado de datos en la hoja electronica se codifico dicha base
de datos con clave propia del autor y se¢ realizé el analisis por medio de

programas especiales de estadistica {(SPSS).

Figura 3
[ Base e datos de la encuesta
I ™
[ Codificadién de |1as variables
1 1
:nagggggnf%nggﬁm variables asociadas: variables Independientes:
V. hematologicas Erfermedades relacionadas Autoinmunidad trormbdtica
ANALISIS ESTADISTICO

Fase descriptiva:

De las variables dependientes (Numero de gestaciones, nimero de
pérdidas, edad gestacional de la pérdida, tipo de pérdida, estudio de
infertilidad), se obtuvo el mimero de casos de cada categoria, mediana y
proporcién de los mismos. De las variables continuas se obtuvo el promedio y
desvio estandar, tanto de la muestra total, como diferenciado en los estrates de
SAF y no SAF.

Para las variables independientes (anticuerpos anticardiolipina,
anticuerpos anti-B,GPI, ambos en segin la subclase de anticuerpo ~I1gG, IgM o
IgA, , anticoagulante lipico, confirmado mediante ¢l veneno de Russell ¥

anticuerpos antinucleares en nimero total y diferenciado por tipo de ssDNA,
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dsDNA, Sm, RnP, SSA, SSB, histona, ScL.70), se establecieron las proporciones
para cada grupo. '

Se efectud el analisis de la curva de distribucién normal o anormal dentro
de cada grupo (Kolmogorov-Smirnov).

Se compararon diferencias intergrupales en la proporcién de sujetos con
resultados anormales en cada prueba de laboratorio.

Fase analitica:

Se aplicé la metodologia de prucbas diagndsticas de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de

verosimilitud.

Los resultados del estudio permiten clasificar a los sujetos estudiados en

cuatro grupos en una tabla 2x2:

Positiva se refiere a la variable dependiente, por ¢jemplo tipo de pérdida,

estudio de infertilidad, etc,

Para el caso particular, el resultado anormal de laboratorio (por ejemplo, ACA

IgG > 20 GPL), se ubica en la columna de enfermos y asi sucesivamente.

A partir de estos resultados, se trata de estimar unos descriptores basicos de la
relacién entre ambas pruebas: la sensibilidad de la nueva prueba, es decir, su
capacidad para clasificar correctamente a los individuos que tengan la
enfermedad, y su especificidad, es decir, su capacidad para clasificar

correctamente a los individuos que no tengan la enfermedad.

» Para establecer la concordancia entre la determinacién de acuerdo al tipo
de pérdida obstétrica y la alteracién especifica de laboratorio, se aplicé la
prucba de coeficiente de phi presentando los datos en una tabla de 2x2,
registrando el coeficiente r6 obtenido, el coeficiente r@ maximo y el
coeficiente de 10 corregido. La hipdtesis se valida cuando se obtiene un

coeficiente de @ > 0.81.

De acuerdo a los criterios STARD para pruebas diagndsticas, se preseniaron

los resultados en base al siguiente diagrama:
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Figura 4

Pasiantes oon

pérdida gestacional recummente

Evaluacion trombofilica

SAF positivo SAF positive SAF negativo SAF negativo
ANA positivo AMNA negativo ANA positivo ANA negativo

Se establecié el valor de alfa de 0.05, con intervalo de confianza del 95 Y.

PRUEBA PILOTO
La hoja de recolecciéon de datos se validdo con la evaluaciéon de los

primeros 20 casos obtenidos.

ASPECTOS ETICOS

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES

No fue necesario debido a que se recolectd la informacién directamente
del expediente clinico, no se recolectd el consentimiento de las pacientes, ya que
no representd riesgo adicional alguno para los participantes. Sin embargo, para
la proteccién de la privacidad de cada mujer, se efectuaron las acciones
necesarias para proteger la identidad de la mujer participante, ademas de
mantener en custodia 1a base de datos original. La realizacion de este protocole
no afecté la determinacién del resto de pruebas que fueron solicitadas por su
médico tratante, tanto como para la pérdida gestacional recurrente a1 para la las

enfermedades autoinmunes de fondo.
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Fipura 4

Paciantes con
pérdida gestacional recurrenle

_/

)

Evaluacitn trombofilica

S
I
SAF positivo SAF positivo SAF negativo SAF negativo
ANA positivo ANA negativo ANA positivo ANA negativo

Se establecié el valor de alfa de 0.05, con intervalo de confianza del 95 %.

PRUEBA PILOTO
La hoja de recoleccién de datos se validé con la evaluacidén de los

primeros 20 casos obtenidos.

ASPECTOS ETICOS

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES

No fue necesario debido a que se recolecté la informacion directamente
del expediente clinico, no se recolectd el consentimiento de las pacientes, ya que
no represent6 riesgo adicional alguno para los patrticipantes. Sin embargo, para
la proteccion de la privacidad de cada mujer, se efectuaron las acciones
necesarias para proteger la identidad de la mujer participante, ademas de
mantener en custodia la base de datos original. La realizacion de este protocolo
no afectd la determinacién del resto de pruebas que fueron solicitadas por su
médico tratante, tanto como para la pérdida gestacional recurrente ni para la las

enfermedades autoinmunes de fondo.
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Figura 4

Paciehies con

pérdida gestacional recurente

Evaluacion trombofilica

SAF positivo SAF positivo SAF nagativo SAF negativa
ANA positivo ANA negativo ANA positivo ANA negativo

Se establecid el valor de alfa de 0.05, con intervalo de confianza del 95 %.

PRUEBA PILOTO
La hoja de recoleccién de dates se¢ validé con la evaluacién de los

primeros 20 casos obtenidos,

ASPECTOS ETICOS

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES

No fue necesario debido a que se recolecté la informacién directamente
del expediente clinico, no se recolecto el consentimiento de las pacientes, ya que
no representd riesgo adicional alguno para los participantes, Sin embargo, para
la proteccién de la privacidad de cada mujer, se¢ efectuaron las acciones
necesarias para proteger la identidad de la mujer participante, ademas de
mantener en custodia la base de datos original. La realizacién de este protocolo
no afecté la determinacién del resto de pruebas que fueron solicitadas por su
médico tratante, tanto como para la pérdida gestacional recurrente ni para la las

enfermedades autoinmunes de fondo.
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RESULTADOS
| Se incluyeron 528 pacientes en el estudio con pérdida pgestacional

recurrente (PGR), con promedio de edad de 30 afios (amplitud de 18-41 afios).

Figura §
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La distribucién de casos de acuerdo al nimero de gestaciones fue 2
gestaciones 56 pacientes (10.6%), con 3 gestaciones 149 (28.2%), 4 gestaciones
170 (32.1%), 5 gestaciones 95 (17.9%), 6 gestaciones 35 {6.6%), 7 gestaciones
17 (3.2%), 8 gestaciones 4 (0.75%) y 9 gestaciones 2 pacientes (0.3%),
Presentandose un mayor nimero en las pacientes con 4 gestaciones.

Se dividieron las pacientes segun el namero de abortos presentados
obteniéndose los siguientes resultados. Pacientes con ningiin aborto 46 (8.7%), 1
aborto 56 {10.6%), 2 abortos 169 (32%), 3 abortos 160 (30.3%), 4 abortos 67
{12.6%), 5 abortos 18 (3.4%), 6 abortos 7 (1.3%), 7 abortos 3 {0.56%), 8
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abortos 2 (0.3%). Con un nimero mayor entre las pacientes con 2 pérdidas por
aborto (Tabla 3).

Tabla 5
Namero de gestas Namero de pacientes Nimero de Nimero de pacientes

(n 528) (n %) abortos {n %)
2 56 (10.6) [i] 46 {(8.7)
3 149 (28.2} 1 56 (10.6}
4 170 (32.1) 2 169 (32)
5 95 (17.9) 3 160 (30.3)
6 35 (6.6) 4 67 (12.6)
7 17(3.2) 5 18 (3.4)
8 4 (0,75} 6 7 (1.3}
g 2(0.3) 7-3 5 (0.86)

Posteriormente ordenindose segin el niimero de pérdidas en total de cada
una de ellas con 2 pérdidas 157 pacientes (29.73%), 3 pérdidas 206 (39.01%), 4
pérdidas 102 (19.31%), 5 pérdidas 41 (7.76%), 6 pérdidas 11 {2.08%), 7 pérdidas
7 (1.32%), 8 pérdidas 3 (0.56%) ¥ 9 pérdidas 1 (0.18%).

Se tomaron en cuenta el nimero de hijos vivos encontrandose hasta 4 hijos
vivos en una paciente. Se encontraron los siguientes resultados. Pacientes con
ningin hijo vivo 229 (43.37%), con 1 hijo vivo 206 (39.01%), 2 hijos vivos 86
(16.28%), 3 hijos vivos 6 (1.13%) y 4 hijos vivos 1 (0.18%).

Los resultados de muestran en la siguiente tabla:

Tabla &
Nomero de Nimero de Namere de hijos Nimero de¢
pérdidas en total pacientes {n%) vives pacientes (n%)

2 157 (29.73) 0 229 (43.37)
3 206 (39.01) 1 206 (39.01)
4 102 (19.21} 2 86 (16.28)
5 41 {7.76) 3 6(1.13)
6-9 22 {4.14) 4 1(0.18)
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Realizando una relacién entre el tipo de pérdida y la secuencia de la

pérdida que corresponde a cada paciente obtenemos los siguientes datos:

Tabla 7. Tipe de pérdida y secuencis de la pérdida

Secuencia en la Tipe ¥ niimero de eventos pérdida
pérdida

Aborto Maola Ectopico MIU MNT

{1308) (36) (20) (175) (154)
Primera ] 418 7 2 58 43
{528} (79.1) (1.3} (0.4) (. (8.1)
Segunda 413 11 5 53 46
(528) (78.2) 2.0 (0.9 (10.0) (8.7)
Tercera 290 6 4 35 36
(371/70.2) - (78.16) (1.61) {1.07} (9.43) (9.7)
Cuarta 117 5 5 19 19
(165/31.2) (70.9) (3.03) (3.03) (L5 (1.5
Quinta 44 3 3 e 4
(63711.9) (69.8) {4.76) (4.76) (14.28) (6.34)
Sexta 13 3 1 1 4
(22/4.1) (59.0) (13.63) (4.54) (4.54) (18.1)
Séptima a novena 13 1 (] i) 2
(16/3.0) (81.25) (6.25) (6.0) {0.9) (12.5)

*MIU Muerte intrauterina. **MNT Muerte Neonatzl Temprana

De lo anterior se obtiene que dentro de las pacientes con pérdida
gestacional dentro de su primer pérdida se distribuyeron de la siguiente manera:
418 con aborto, 7 con mola en el primer embarazo, 2 debutaron con embarazo
ectépico, 58 con muerte intrauterina (6bito) y 43 con muerte neonatal temprana.
En la segunda gestacion con pérdida, 413 abortos, 11 molas, 5 con ectdpico, 53
muertes intrauterinas, 46 muertes neonatales tempranas. Tercera pérdida con 290
ahortos, 6 embarazos molares, 4 ectopicos, 35 mueries intrauterinas y 36 muetrtes
neonatales tempranas. Cuarta pérdida con 117 abortos, 5 embarazos molares, 5
ectépicos, 19 muertes neonatales e intrauterinas cada uno. Quinta pérdida con 44

abortos, 3 molares, 3 ectépicos, 9 muertes intrauterinas y 4 muertes neonatales

3Q




Validacidn de los criterios clinicos del sindrome antifosfolipide

tempranas. En la sextla pérdida se encontraron 44 abortos, 3 molas y 1 ectépico y
4 muertes neonatales. Dentro de las pacientes con 7 pérdidas encontramos 10
abortos y un embarazo molar. Con pérdidas 3 abortos y una muerte neonatal
lemprana y en la dnica paciente con 9 pérdidas en esta Gltima se obtuvo una
muerte neonatal temprana. (Paciente con 6 abortos y muertes neonatales en la
primera, sexta y novena pérdidas).

Se encontraron la gran mayoria de las pérdidas dentro los grupos de
aborto, muerte intraunterina y muerte neonatal temprana, siendo a su vez los
menores de los casos ectépicos y embarazos molares los cuales no son
considerados dentro de los criterios clinicos de sindrome antifosfolipido de
Sapporo.

Se estudiaron a las pacientes con respecto al numero de muertes
intrauterinas presentadas asi como nimero de muertes neonatales tempranas
presentadas o si habhian presentado alguna de estas dos modalidades en general o
ninguna de ellas.

Donde 409 pacientes no presentaron ninguna muerte intrauterina, 81 de
elias presentaron una, 25 con dos muertes intrauterinas, 11 con 3, ninguna
paciente con 4 MIU, una paciente con 5 de ellas y otra con 6 muertes
intrauterinas.

De donde 412 pacientes no presentaron hijos con muerte neonatal
temprana, 84 de ellas con ! muerie neonatal temprana que fue el mayor nimero
de ellas, 27 pacientes con 2, 4 pacientes con 3 de ellas y una paciente con 4
muertes neonatales tempranas.

Ahora, en cuanto a la relacién de pacientes en las cuales se encontraron
embarazos con muertes intrauterinas y muertes neonatales tempranas
encontramos que de las 528 pacientes finates 120 habian presentado muertes
intrauterinas mientras que 116 presentaban muertes neonatales tempranas; 34 de
ellas habian presentado alguna combinacién de las 2 y 326 no las habian
presentado. Realizando una relacién sobre el nimero de pérdidas y el tipo de

pérdida con respecto a estas dos dltimas entidades (MIU, MNT).
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Tabla &. Relacién de mucrtes intrauterinas y neonatales tempranas y nlimero de cases por

paciente
Desenlace 1 2 3 4 5 6
MiuU B2 25 [ 1 1
{120) (68.3) (20.8)
MNT 84 27 4 1 n o

{116) (74.2)

Donde tenemos pacientes con 1 pérdida en 82 de los casos, 2 pérdidas 25
casos, 3 pérdidas 11, y 1 caso con 5 y 6 pérdidas por muerte intrauterina.
Mientras en la columna de muertes neonatales tenemos a 116 pacientes de las
cuales 84 de ellas presentaron un solo evento, 27 con 2, 4 pacientes con 3 y unas
paciente con 4 muertes neonatales.

En cuanto a las pacientes con pérdidas y en relacion a las MIU y MNT

tenemos lo siguiente:

Tabla 9. Relacion de pacientes con muertes intrauterinas selamente, muertes neonatales

solamente y cualquier combinacion de estas dos

MNT 16
MIU 120
Ambes eventos 34
Ninguno 324

Donde tenemos las 116 pacientes con MNT ya comentadas con
anterioridad, 120 pacientes con MIU en alguno o algunos de sus embarazos y 34
pacientes presentado una mezcla de los dos eventos y 326 pacientes con pérdidas

sin embargo de oira indole (abortos, ectépicos, molas).

Por otro lado se realizé la contabilizaciéon de las pacientes las cuales
presentaron diferentes desenlaces o manifestaciones clinicas ya descritas con
anterioridad, las cuales figuraban en la base de datos original obtenida de los

expedientes clinicos de cada una de ellas, encontrandose 123 pacientes con
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antecente de 3 abortos menores a las 10 semanas de gestacidn consecutivos como
se deseribe en los criterios de Sapporo asi como 184 pacientes con antecedente
de parto pretérmino antes de las 34 semanas. Se muestran resultados en la

siguiente tabla;

Tabla 10. Némero de pacientes con abortos consecutivos (3 o méis <10 SDG) o partos pretérmine

Presenciz 0o no del evento 3 0o mis aborios menores Partos pretérmino n(%)

de 10 semanas consecutivos

n(%)
Si 123 (33.29) 184 (34.5)
No 405 (76.7) 344 (65.15)

De lo anterior tenemos que del total de pacientes se encontraron 23.29%
de las pacientes con el antecedente de 3 o mas abortos consecutivos menores a
las 10 semanas de gestacion y dentro del grupo de partos pretérmino menores a
34 semanas de gestacidn encontramos un gran nimero de pacientes con al menos
uno de estos eventos. Sin embargo es de reconocerse que no todas las pacientes
con parto pretérmino se encuentran dentro de pérdidas por insuficiencia
placentaria o enfermedad hipertensiva del embarazo sino que muchas de estas
pacientes presentaban otros transtornos causales de pérdida gestacional
recurrente dentro de los cuales destaca la presencia de incompetencia istmico
cervical.

Se estudiaron también las pacientes las cuales presentaron en al menos uno
de sus embarazos las presencia de restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU) encontrandose 27 pacientes con dicha entidad diagnosticada al
nacimiento del reciennacido. 380 sin este diagnéstico y 121 de ellas con
embarazos a los cuales no se pudo valorar dicha manifestacién por diferentes
causas, entre las cuales podemos mencionar partos fuera del Instituto, y sobre
todo en muchas de ellas pérdidas a muy temprana edad gestacional en la cual no

se pudieron realizar los estudios pertinentes para diagnosticar RCIU.
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Tabla 10, Pacientes con embarazoes con RCIU

Restriccién del crecimiente Nimero de pacientes (%)

intrauterine

Si 27 (5.11)
No 380 (71.96)
No valorable 121 (22.91)

De las manifestaciones clinicas estudiadas, las gque llaman la atencién son
los transtornos hipertensivos del embarazo los cuales incluyen preeclampsia
{leve, severa y sobreagregada), eclampsia e hipertensién gestacional asi como

los transtornos tiroideos (hipertiroidisme ¢ hipotiroidismo).

Tabia 11. Presencia o no de trasntornos hipertensivos en el embarazo y {ranslornes tiroideos

Presencia o no del Transtornos Transternes tivoidess
evento hipertensives del (n%)
embarazo (n%)
Si 56 (10.6) 38 (7.19)
No 472(89.39) 490 (92.8)

De lo anterior siendo la prevalencia en nuestras pacientes con pérdidas del
10.6% con transtornos hipertensivo en el embarazo siendo la mayoria de estas de
tipo severo establecido (22 pacientes). De los transtornos tiroideos podemos
mencionar al 7.19% de las pacientes con alguno de este tipo sin embargo cabe
mencionar que la prevalencia fue mayor en cuanto a hipotiroidismo
presentandose en 33 de las pacientes (86.8%) de las pacientes con alteraciones
tiroideas y siendo sblo 5 pacientes con hipertiroidismo.

Las otras manifestaciones investigadas no arrojaron suficiente nimero de
pacientes como para realizar estudios metodolégicos sobre las mismas. Se

muestran en el cuadro que sigue.
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Tabla 12. Pacientes con antecedentes de ofras manifestaciones deseritas en SAF

Manifestacién clinica Si No
Trombosis {(Arterial y/o venosa) 17 (3.21) 511 (96.78)
Alteraciones cutdneas™ 12 (2.27) 516 (97.7)
Livedo reticularis i {0.18) 327 (99.8)
Epilepsia 4 {0.75) 524 (99.2)
Migrafia 2(G.37) 526 (99.6)
Amaurosis fugaz 3 (0.56) 525 {99.4)
Hipoacusia 1 (0.18) 527 (99.8)
DPPNI[** 0 (1.89) 518 (98.1)
HASC*«* 13 {2.446) 515 (97.5)

TAsociadas a autoinmunidad **Desprendimiento premature de placenta noermoinserta, ***Hiperignsion Arlerial

Sistémica Cronica.

En la anterior tabla se demuestra que ninguna de las manifestaciones ahi
mencionadas sobrepasa siquiera ¢l 5% de las 328 pacientes estudiadas en la
presente tesis por lo cual no se consideran suficientes pacientes para realizar
analisis sobre las mismas.

Posteriormente se realizaron analisis sobre las variables
independientes (anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-p>GPI, ambos en
segin la subclase de anticuerpo -IgG, IgM o IgA, , anticoagulante lupico,
confirmado mediante el veneno de Russell y anticuerpos antinucleares en nimero
total y diferenciado por tipo de ssDNA, dsDNA, Sm, RnP, SSA, SSB, histona,
ScL.70), se establecieron las proporciones para cada grupo em relacién con los
hallazgos clinicos encontrados en la base de datos tales como numero de
gestaciones, numero de¢ abortes, numero de pérdida, numero de hijos vivos, la
presencia o no de parto pretérmino, muertes intrauterinas, et¢). En las siguientes
tablas se demuestran dichas relaciones antes comentadas, presentandose asi

rambién los intervalos de confianza 95% para cada una de ecllas.
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Tabla 13. Relacion de marcadores séricos y niimero gestaciones con intervales de confianza 95%

Marceador Niemera de gestaciones
sericn {Intervalas de confianza})
2 3 4 5 & 7 & 3
Flaquetas 294 1463 257 250 258 163 141 288
(225-273} {251-274) (244-270) (231-296) {231-230}) (203-323) {-453-917} (-556-1127)
ACAIRG 61 12 21 [} 5 6 7 16
(18-105) (7-17) (10-33) (5-33} (3-8} (2:9) (-11-26) (10-22)
ACAlIgM R & i 7 4 18 2 2
(3-17) (4-9) {1-15) 3-10) (0.3-8) 1-9-46) {-80-98) {-4-9)
ACAlpgA 3 0.7 1 0.9 0.6 0.3 0.3 0.3
(D.5-5) (0.2-1) (0.4-1) {0.3-1.5) {0.2-1) {-0.2-0.7) {(~6-7) (-6-7)
SsONA 929 62 71 83 42 43 23 46
(50-147) (38-87}) (39-102) (33-134) {2-83) (B-8R} [-25%-303) {-508-600)
Sm 13 11 19 10 9 1 i3] k)
(9-18) (2-13) (4-33) {8-13) (7-11) {0.4-22) {-265-326) {-29-14)
RnP 2B 15 24 24 23 22 7 23
{11-45) (12-18) i3-30) {15-34) (%-39) (z-41) {-39-73) (-249-303)
S8A 97 3T hE] 88 EG 13 2316 12
(-17-211) {17-50} (24-91) (16-156) {-50-2200 (2-27) (-1676-3147) {-21-43)
SSB 19 18 14 16 14 15 30 NV
(8-31) (9-16) (10-17% (7-26) (7-21} (9-21) (-345-404)
Histona 14 24 24 12 13 7 21 0.3
{7-22) (11-346) (15-32) (9-16} (9-21) (2-12] (-246-289) (-5-7)
Scl70 12 12 12 13 13 I 1a 9
(10-14} {11-13) (10-14) (10-15) (9-17) (7-14}% (-97-130} {-11-28)
Bil1gG 17 10 1o ] 2 H 2 I
(4-71) {3-17) {4-15) (2-13) {2-3) (2-7) {-23-27) (-2-11)
palgMm 20 9 15 9 4 5 4 4
(-0.5-40) (3-16) (4-27) (4-15) [2-5) {1-8) (-41-48) (~15-22}
BilgA 9 & 7 6 5 4 [ 2
(1-17) (4-8) {(5-10) (4-7) (2-7) (2-6) (1-10} ¢-20-25)
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Tabla 14. Relacién de marcadores séricos y ntmere de abortes con intervales de confianza 95%

Mareador Nameto de aborios
sérice (Intervalos de confismza)
0 1 2 3 4 5 [
Plaquetas 264 261 254 265 233 205 270
(233-298)  (234-288) (242-265) (252-277) (237-270) (164-247) (194-344)
ACAIEG 5z 2R 22 17 12 14 ]
(10-94) (2-55) (9-34} (7-27) (4-20) {-2-30) {-5-17)
ACAlIgM 12 I & B 3 9 -3
(6-17) (4-18} (4-12) (4-11) [3-13) (-3-21) (-4-16)
ACAlga 3 | .3 I 0.3 0.6 1
(0.2-6) (0.1-3} (0.5-1.2) (0.1-2) (0.2-1} (0.2-6.9) (0.6-2)
ssDNA 124 o 72 45 55 118 27
{60-137) {21-1%9) {47-97) {29-60) [25-84) (-69-305) (-41-94)
S5m 10 34 18 34] 12 11 ]
{7-13) (-9-76) (9-13) (B-13} (8-15) (7-13) {1-15)
KnP 33 1] 21 15 20 27 38
[11-55) (B L-66) (15-27) (12-18} (13-28) (4-30) (2-67)
S8A 26 103 45 22 119 53 22
-1-1933  (1.7-214) {16-74) (7-37) {30-209) {-26-131) {-1-456}
35B 21 21 17 12 16 9 14
{13-29) {10-32) (9-26) (9-16) (6-26) (4-14) (-2-29)
Histona EE) 2 18 15 15 15 5
{-5-80) (13-532) (13-23) {3-21) {iL-20) (5-25) (-5-15)
Scl?0 12 12 12 12 13 12 ]
(8-16) (1B-15) {L0-14) (11-13) (10-15) (7-17) (9-13})
PalgG 41 11 13 6 10 1 3
(4-77) (1-20% (3-22) (3-8) {-0.1-21) [-2-14) 0.2-6)
B:legM 13 19 11 13 & 17 4
(5-22) (3-34) (3-18) (0.7-25% (4-7) (-7-42) (0.5-11)
BelgA 11 5 6 7 6 6 4
{1-22) (4-6) {(5-1 (4-10) (4-8) (3-9) {0.6-7)
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Tabla 15. Relacién de marcadores séricos y nimero de pérdidas con intervales de confianza 95%

Marcador Niamero de pérdidas
sérico {Intervalos de confianzs)
2 1 [] s 6 7 []
Plaquetas 251 269 257 2124 250 273 326
[239-263) {253-281) (242-273) {197-250) (18§-313)  (148-399) (-43-694)
ACAlgG 32 12 31 9 5 3 11
(14-49) (8-15) {13-50) {1-17} {2-8) (-9-10} (18-64)
ACAIgM 8 10 7 10 4 9 1o
(5-11) (6-14) (4-10) (2-19) 0.2-7} [-4-22} (-73-92)
ACAIgA 1 1.8 2 0.6 0.5 0.7 0.5
{0.5-2) (0.4-1.2) {0.4-3) (0.3-0.8) (-0.1-1.4) {-0.8-2) {-6-7)
ssDNA 73 57 0 69 44 21 24
(50-107) (36-7E) {44-135) (-19-158) (-35-123) {-33-75) (-242-390)
Sm 12 10 12 10 3 19 27
(10-14) (8-12) {-0.4-43) (7-14) (1-14) (-15-34) (-317-371)
RnP 22 18 26 23 37 23 2
(15-29) {13-23) {2-44) (12-34) {-17-92) (-15-81}) (-28-46)
SS5A 63 41 78 120 G 24 23R
(18-108) (19-63) (17-139) (6-234) (6-14} (-13-70) (-2655-3130)
558 18 16 1" 22 8 19 33
{13-23) (9-23) {B-14) {3-4k} (0.3-15} (6-32} (-304-359)
Histona 26 18 13 14 7 9 2t
(42-39} (11-15} (14-22) (B-20) (-2-16} (-3-20) (-146-289)
Scl?0 12 12 12 13 16 13 16
(10-14) (11-13) (10-14) (8-17) {2-29) {&-18) {-100-132)
8:12G 21 6 14 3 3 4 2
{7-34) (3-9) (5-22) (0.7-8) (0.1-5) -1-9) {-21-25)
palgM 12 t 15 13 b 5 6
[{5-20} (4-18) {0.9-30) (1-25) {n.7-2) {3-E) (-7-19)
Balga 7 G 1] & 4 3} 3
(4-10) (5-8) a-11) (4-B) (3-5) (-5-11) (-26-31)
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Tabla 16. Relacién de marcadores séricos y ndmero hijos vives con intervalos de confianza 95%

Marcadar Miéimero de hijos vives
sérico {Intervalos de conflanza)
Q | b3 3
Plaquetas 257 156 261 335
(246-268) (245-266) (140-284) (154-
457y
ACAIgG 30 id 15 14
{17-42) (8-20) (-2-312) (-23-31)
ACAleM 9 8 % 7
(6-11) {5-11) {z-13) {-10-23)
ACAlgA 2 0.6 0.6 NV
{0.8-2) (0.4-0.9) {0.2-1)
ssDNA R4 51 84 38
(56-113) (34-68) {31-136%  (-94-169)
Sm 17 10 11 6
(7-27} {8-12) (9-14) (-3-15)
RnP 25 17 25 17
{15-34) (14-21}) (14-37) (-8-43}
S5A 68 62 43 25
{14-103) (26-98) {-6-91) (-33-83)
558 18 14 16 15
{(1-24) (11-18) (11-21) (-13-43}
Histona 17 21 20 13
{13-20) (13-34) (8-32) (-0.6-27)
5¢l179 13 " L3 14
{12-13) (i0-12) (9-18) (B-21)
B11gG 17 8 7 h4
(B-25) {3-13) {-0.4-14) (-0.6-4)
BailgM 16 9 ] 2
(7-25) (5-13) (2-14) (-2-5)
BalgA L] 4 5 2
(5-10) (5-7) (4-7) {-2-6)
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Tabla 17. Relacién de marcadores séricos y partos pretérminos con intervalos de confianza 95%

Marcadar sérice Presencia o no de parto pretérmine
(Iatervalos de confianza)
No Si
Flaguetas 232 (244-261) 2467 {254-280)
ACAIgG 14 {(9-20) 335 (19-31)
ACAlgM 7 (5-9) 11 (8-15)
ACAlgA 0.6 (0.4-0.7) 2{1-3)
ssDNA 34 (38-70} 103 (63-138)
8m 1 (9-13) 1B (4-12)
RuP 18 (§5-21) 29 (16-41)
55A 59 (11-86) 68 (31-106)
S88 12 (10-14) 24 (15-33)
Histona £5 (12-19) 28 (16-40)
Sel?0 12(11-13) 12 {11-14)
B:1gG § (4-13) 18 (9.-2%8)
B:lgM 9 (5-id) 18 {7-28)
falgA 6 (5-7) 8 (4-11}




Valid.

Tabla 18. Relacion de marcadores

on de jos

fterips clini

s del sindrome ifosfolipido

séricos y nimero de muertes intrauterinas eon intervales de

confiznza 95%

Marcador Muperies intrawterinas
sérico {Intervalos de confianza)
o 1 2 i
Piaquetas 257 256 256 295
(249-264) (237-274)  (197-315) {240-350)
ACAIEG 16 40 49 48
(9-22) (15-66) (4-94) (-35-132)
ACAIgM 7 14 £8 9
(5-9) {6-22) {3-33) {0.6-17)
ACAIgA 0.4 2.7 2.2 2
(0.4-1.1) {0.5-5) {0.6-4) {-0.6-4)
SsDNA 33 108 108 07
(42-73) {57-158) (22-193) (-94-508)
Sm 11 12 Lo 96
(10-13) (9-14) (5-15) (-108-300)
[ 1B 23 as 105
(L5-21) {14-31) (-2-73) {-54-264)
85A 54 100 55 90
(32-77) (12-189) {-10-121) (-75-256)
$SB 13 32 22 14
§11-15} (12-51) (5-39) (6-22)
Histong 16 30 63 16
{12-19) (15-44) {-27-163) {-1-12)
8cl70 12 13 12 13
{11-13) (10-16) {7-17) (5-20)
f.1gG 9 20 s 12
{5-14) (6-34) (-18-88) (-4-28)
BilgM L 22 35 7
{5-13) (-1-45) (-10-81) (1-13)
BalgA 7 g [ 5
(5-%) (3-12}) (4-8} (3-7)
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Realizando tablas de 2 x 2 se investigaron las relevancias de los principales
marcadores utilizados en el sindrome antifosfolipido (ANA, ACA, B2GPI, LA}
valorando las razones de verosimilitud (LR) y chi cuadrada (x2) encontrando la

significancia en los diferentes grupos.

Tabla 19. ANA combinados con diferentes caracteristicas ebstétricas encontradas en las

pacientes

ANA + Significancia
No. Gestaciones No
No. Abartos No
Nao. Perdidas No
No. Hijos vivos Mo
Abortos {3 o mas) 5i
Partos pretérmino Si
Muertes Intrauterinas Si
Muertes Neonatales Ho
MIU,MNT o ambas Si
RCIU No

Tabla 28. ACAIgG, IGm o ambes (>20) coembinades con diferentes caracteristicas obstétricas

encontradas en las pacientes

ACA + Significaneia
No. Gestaciones Mo
No. Abortos Ne
No. Perdidas No
No. Hijos vivos Si
Abertos (3 o mas) No
Partos pretérmino Si
Muertes Intrauterinas Si
Muertes Neonatales No
MIU,MNT o ambas Si
RCIU No

42




Vafidacidn de Jos criterios clinicos del sindrome antifostolipido

Tabla 21, p,GPI 1gG, IgM o ambos (>20} combinados con diferentes earacteristicas obstétricas

encontradas en las pacientes

p:GFI + Significancia
No. Gestaciones No
No. Abortos Si
No. Perdidas No
No. Hijos vivos 5i
Abaortos (3 ¢ mas) No
Partos pretérmino Si
Muertes Intrauterinas Si
Muertes Neonatales No
MIU,MNT o ambas Si
RCIU Ne

Tabla 22. Anticozpulante lipico combinade con diferentes caracteristicas obstétricas encontradas

en Ias paclentes

AL + Significancia
No. Gestaciones No
No. Abortos Si
No. Perdidas Ne
No. Hijos vivos No
Abortos (3 o mas) No
Partos pretérmino Bi
Muertes Intrauterinas Si
Muertes Meonatales No
MIU,MNT o ambas Si
RCIU No

Las pacientes con criterios clinicos descritos en el consenso de Sapporo y
los criterios de laboratorio fueron comparados con las variables obstétricas antes
comentadas obteniéndose los resuliados los cuales demuestran una significancia
estadistica en las pacientes las cuales cuentan con los criierios (al menos uno de
laboratorio y uno clinico) con el nimero de gestaciones, abortos, pérdidas, 3 o
mas abortos menores de las 10 semanas consecutivos, partos pretérmino, muertes

intrauterinas, neonatales tempranas y restriccién del crecimiento intrauterino.
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Sappore vs. Significancia
MNo. Gestaciones Si
No. Abortos 5i
No. Perdidas Si
No. Hijos vivos Mo
Abortos {3 o mas} Si
Partos pretérmino Si
Muertes Intrauterinas 5i
Muertes Neonatales Si
MIU,MNT o ambas Si
RCIU ' Si

Donde encontramos que los criterios de Sapporo se relacionan con Ja
mayoria de las variables clinicas discutidas durante el presente trabajo, de las
cuales las més encontradas fueron la muerte intrauterina y partos pretérmino. Asi
como otros tales como las muertes neonatales cualquiera que fuera su causa y la
restriceidn del crecimiento intrauterino.
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CONCLUSIONES

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido es una entidad clinica que
afecta a cualquier tipo de paciente sin importar edad, género o paridad.

Uno de los criterios mas universalmente aceptados son aquellos
estipulados en el consenso de Sapporo en 1999. Sin embargo estos plantean la
problematica de ir dirigidos basicamente a la poblacién obstétrica lo cual
implica un gran problema para el diagnéstico de esta entidad en otros grupos
poblacionales como nifios, ancianos o mujeres nuliparas, sexo masculino. QOtro
problema que surge es aquel derivado del diagnéstico por laboratorio ya que en
paises como ¢l nuestro los recursos destinados para salud desgraciadamente con
mucha frecuencia no son suficientes, considerando que para el diagndstico del
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se han planteado numerosas pruebas
que incluyen la cuantificacion de anticoagulante lipico, anticuerpos
anticardiolipina y P, glicoproteina I en al menos dos ocasiones con 6 semanas de
diferencia lo cual hace aun mas dificil ¢l abordaje de esta entidad ciinica en
paises en vias de desarrollo.

Dentro de nuestra poblacién en el Instituto Nacional de Perinatologia el
factor inmunolégico ocupa el cuarto lugar de pérdidas por debajo solamente de
factor no determinado, cromosomopatias y factor anatomico no congénito, con
un 6.2% de las pacientes en la clinica de riesgo Pregestacional.

Los criterios clinicos del sindrome antifosfolipide como se
menciond con anterioridad se describieron en el consenso realizado en Sapporo
en 1999, los cuales no han sido adecuadamente validados y aun s¢ observan
algunos factores asociados como la nefropatia, cardiopatia, plaquetopenia,
livedo reticularis, etc. Los cuales no han podido ser lo suficientemente
significativos para incluirse como criterios diagnosticos sin embargo se reconoce
su asociacidén con este sindrome.

En el presente estudio se incluyeron 528 pacientes las cuales se encuentran
en 1a edad reproductiva con 30 afios de edad promedio

El aborto definido como la pérdida del embarazo antes de las 20
semanas de gestacidn sigue ocupando el primer lugar con un 77.25% de los casos
en la clinica.

De los criterios de Sapporo 123 pacientes (23.29% cumplieron con
el criterio de 3 abortos o mas menores de 10 semanas de gestacidon consecutivos;
184 de la cohorte cumplieron con el criterio de partos pretérmino, y el otro
criterio que se refiere a la trombosis solamente el 3.2% de las pacientes
inclvidas, el cual fue ¢l menos significativo.

De las manifestaciones clinicas asociadas, en nuesira poblacién las
de mayor importancia fueron los trastornos hipertensivos con un 10.6%, asi
como trastornos tiroideos con un 7.19% y la restriccion del crecimiento
intrautering con un 3.11% de las pacientes.

Los marcadores séricos mas importantes demuestran que los
anticuerpos antinucleares (ANA} se asociaron més a partos pretérmino y muerte
intrauterina, la P,GPI se asocié mds a abortos en general (cualquier causa),
partos pretérmino, muerte neonatal temprana y muertes intrauterina y el
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anticoagulante lipico a los abortos en general, partos pretérmino y muerte

intrauterina.

Las muertes intrauterinas y los partos pretérmino fueron los
desenlaces mas asociados a alguna anormalidad de estos marcadores.

En cuanto a los criterios de Sapporo y las variables estudiadas en
este estudio se asocid al nimero de gestaciones, abortos, pérdidas en total
cualquiera de sus causas, 3 0 mds abortos consecutives menos de 10 semanas de
gestacién, partos pretérmino, muerte intrauterina, muerte neonatal temprana y
restriccién del crecimiento intrauterino.
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