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RESUMEN

MARCO TEORICO. El sindrome antifosfolipidos es una enfermedad autoinmune caracterizada por
predisposicion a eventos trombdéticos vasculares, es la causa mas comun de trombofilia adquirida y se ha
asociado durante el embarazo a un aumento en el niumero de complicaciones como el desarrollo de
preeclampsia, parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta,
trombosis y prematurez. Afecta aproximadamente al 1% de la poblaciéon a nivel mundial. Su identificacion y

manejo temprano representan un punto importante en la disminuciéon de morbilidad asociada al mismo.

OBJETIVO. Identificar los principales resultados perinatales y maternos adversos ocurridos en pacientes con

diagndstico de sindrome anticuerpos antifosfolipidos atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio observacional, con disefio serie de casos y recoleccion de
datos retrolectiva, de caracter descriptivo en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes”. El estudio tuvo duracion de un afio, en el cual se incluyeron las pacientes con diagnéstico de sindrome
antifosfolipidos cuyo parto fue atendido en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido

entre enero 2013 a diciembre 2015.

ANALISIS ESTADISTICO. Se analizaron caracteristicas sociodemograficas relevantes, antecedentes clinicos
de las pacientes, tratamiento empleado y complicaciones fetales y maternas presentadas durante el embarazo.
Se realiz6 estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con medidas de frecuencia como prevalencias
expresadas en porcentajes y para las variables cuantitativas con estadisticas de tendencia central como media,

moda o mediana y asi como medidas de dispersion como desviacion estandar.

RESULTADOS. Se analizaron un total de 59 pacientes mexicanas con SAF, con una prevalencia de la
enfermedad de 0.49%. Se encontré una incidencia de complicaciones en el 61% de los casos, siendo las mas
importantes por su frecuencia el nacimiento pretérmino en el 55.9%, preeclampsia en el 27.1%, preeclampsia
temprana en el 18.6%, muerte fetal en el 18.6% y RCIU 15.3%.

CONCLUSIONES. El SAF es una patologia heterogénea con un espectro clinico muy amplio, en la cual los
criterios diagnésticos clinicos al momento del primer contacto son vitales para la realizacién de un abordaje
diagnostico. La busqueda intencionada ante la identificacion de factores de riesgo obstétrico, permitiria un
manejo temprano y por consiguiente una optimizacion en los resultados perinatales y maternos. Existe un
desconocimiento generalizado de la enfermedad, por lo cual es necesaria la concientizacion al personal médico,
capacitacion en la identificacion de los criterios clinicos de sospecha y el tratamiento optimo basado en las guias
internacionales a fin de disminuir la morbilidad obstétrica de las pacientes con SAF.



ABSTRACT

BACKGROUND. The antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease characterized by predisposition to
vascular thrombosis, it is the most common cause of acquired thrombophilia and has been associated during
pregnancy to an increase in the number of complications such as the development of preeclampsia, preterm
birth, intrauterine growth restriction, abruption placentae, thrombosis and prematurity. It affects approximately
1% of the population worldwide. The early identification and management of this disease, represents an

important point in reducing morbidity associated with it.

OBJECTIVE. Identify major adverse perinatal and maternal outcomes occurred in patients with antiphospholipid
antibody syndrome diagnosis treated at the National Institute of Perinatology in the period January 2013-
diciembre2015.

MATERIAL AND METHODS. An observational descriptive study was conducted with a series of cases design
and retrolective data collection, at the National Institute of Perinatology "Isidro Espinosa de los Reyes". The
study was made in a one-year period of time, in which we included patients with diagnosis of antiphospholipid
syndrome whose birth was attended at the National Institute of Perinatology in the period from January 2013 to
december 2015.

STATISTIC ANALYSIS. Sociodemographic characteristics, medical history of patients, treatment used and fetal
and maternal complications presented during pregnancy were analyzed. Descriptive statistics were performed
for qualitative variables with frequency measurements as prevalence expressed in percentages and quantitative
variables with statistics of central tendency such as mean, mode or median and dispersion measurements as

standard deviation.

RESULTS. A total of 59 mexican patients with APS were analyzed, finding a disease prevalence of 0.49%. An
incidence of complications was found in 61% of cases, from which the most important by frequency were preterm
birth in 55.9%, preeclampsia in 27.1%, early preeclampsia in 18.6%, fetal death in 18.6% and IUGR 15.3%.

CONCLUSIONS. The APS is a heterogeneous disease with a wide clinical spectrum, in which the clinical
diagnostic criteria at the time of first contact are vital for an adequate diagnostic approach. The deliberate search
to identify obstetric risk factors, allow early management and therefore optimization in perinatal and maternal
outcomes. There is widespread lack of knowledge of the disease, so the awareness of medical personnel,
training in identifying clinical criteria for suspicion, and optimal treatment based on international guidelines to

reduce obstetric morbidity of patients with APS is required.
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LISTA DE ABREVIATURAS

SAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

Ac: Anticuerpo(s)

AAPL: Anticuerpos antifosfolipidos

B2GP1: Beta 2 Glicoproteina 1

ACL.: Anticoagulante Lupico

ACA: Anticuerpos anticardiolipina

lg: Inmunoglobulina(s)

IgA: Inmunoglobulina A.

IgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low density lipoproteins)
HCG: Gonadotropina coriénica humana (Human corionic gonadotropin)
EVC: Evento vascular cerebral

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino

PGR: Perdida gestacional recurrente

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por trombosis
vascular venosa o arterial y aumento de la morbilidad obstétrica; Es la causa mas comun de
trombofilia adquirida. Se denomina SAF primario, cuando no esta asociado a alaguna enfermedad
autoinmune sistémica subyacente o SAF secundario cuando se asocia a alguna de éstas, el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) se encuentra presente hasta en un 30 a 40% de los casos de SAF
secundario, sin embargo Unicamente se encuentran en titulaciones positivas segun los criterios de

Sidney en 10% de los casos."?

Aunque su incidencia varia dependiendo de la poblacion estudiada. Se estima afecta
aproximadamente a 1% de la poblacién.®* Es causante directo de 14% de los accidentes
cerebrovasculares, 11% de los infartos al miocardio, 10% de los casos de trombosis venosa, 6% de
la morbilidad asociada al embarazo y 9% de las perdidas gestacionales.5 Afecta predominantemente
a mujeres jovenes entre los 20 y 40 afios de edad (80%), en edad reproductiva y econémicamente
activas, ademas de que representa un aumento considerable de la morbilidad durante el embarazo
con complicaciones como perdida gestacional recurrente (PGR), aborto, muerte fetal, preeclampsia,

desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI) y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).87

Existe un subdiagnéstico importante, probablemente por el desconocimiento de ésta patologia, falta
de sospecha ante factores de riesgo clinicos y la falta de recursos para contar con las pruebas de
laboratorio necesarias para la confirmacion de su diagnéstico. Al considerar la importancia de las
complicaciones maternas y fetales mencionadas, asi como su repercusiéon a largo plazo; la
relevancia del estudio de esta patologia en nuestra poblacion es de vital importancia, puesto que su
identificacién temprana y manejo adecuado representan un punto determinante en disminucion de

las complicaciones asociada al mismo.



Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

MARCO TEORICO

Generalidades

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad autoinmune, multisistémica, con etiologia
multifactorial genética y ambiental, el cual involucra manifestaciones clinicas (trombosis arteriales
y/o venosas) y obstétricas relacionados con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AAPL).2 Se
identifico inicialmente en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y posteriormente como
una entidad independiente. Fue descrita en 1985 por el Dr. Graham Hughes en el hospital de St.
Thomas de la ciudad de Londres. Su amplio espectro, asi como la heterogeneidad de su clinica,
aunado a los cambios en su criterios diagndsticos y tratamiento, de manera relativamente reciente
los cuales han surgido con el descubrimiento de nueva evidencia cientifica, ocasionan que exista

gran controversia en cuanto a su diagnéstico y manejo terapéutico adecuado.®""

En la actualidad se distinguen 2 tipos principales de SAF aunque clinicamente no existe diferencia
significativa entre ellas; SAF primario, en el cual no se conoce o0 no se tiene antecedente de
enfermedades autoinmunes preexistentes (30-50% de los casos) y secundario en el cual el paciente
posee el diagndstico de Lupus eritematosos sistémico (LES) o alguna otra patologia de origen
autoinmune, este tipo es el mas comun en mujeres comparado con los hombres, lo cual concuerda
con una mayor frecuencia encontrada en LES y la mayoria de las enfermedades de tejido conectivo

las cuales muestran una predileccion por el sexo femenino.'?

En 1984 se efectud el primer Simposio Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos debido al interés
mundial en dicha patologia, cuyo objetivo fue unir tanto a clinicos como investigadores con el fin de
unificar criterios para la estandarizacion de los criterios del SAF. Desde ese entonces se han
establecido reuniones periddicas, de las cuales emergieron los ultimos criterios recomendados para
el diagndstico del SAF los cuales son conocidos como criterios de Sidney, los cuales fueron
publicados en el afio 2006, y son en la actualidad el referente para establecer el diagnéstico de esta

enfermedad.t13

Anticuerpos antifosfolipidos

Los AAPL son un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas (lg), fundamentalmente de tipo IgG, IgM
e IgA, que se ligan al complejo formado por fosfolipidos aniénicos, principalmente cardiolipina y
proteinas plasmaticas que se ligan a estos fosfolipidos. Dichos anticuerpos provocan la aparicion de
trombosis ocasionando una alteracion en la funcién que estas proteinas tienen en el proceso de la
coagulacion, ademas de actuar directamente sobre el endotelio vascular y el sistema inmune; incluso
pueden aparecer anticuerpos capaces de ligarse directamente a fosfolipidos sin la presencia de
proteinas plasmaticas (monocitos plaquetas activadas, células endoteliales activadas o danadas,

eritrocitos falciformes, células en apoptosis y moléculas de LDL oxidadas), lo cual suele ocurrir en
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situaciones como infecciones, ingesta de farmacos o neoplasias, lo cual no se ha asociado con

fendmenos trombaticos. 14-16

La presencia de AAPL no solamente es diagnostica sino patogénica en el embarazo, ya que en
estudios con modelos animales se ha observado que la inyeccidn pasiva de AAPL, ocasiona muerte
fetal y trombosis placentaria, inhibicién de la funcién celular del trofoblasto y la decidua in vitro.
Estudios en modelos animales han demostrado que la exposicion de ratas embarazadas a fracciones
purificadas de IgG de pacientes con SAF inhibe directamente el crecimiento embrionario y estudios
histoldgicos en placentas de ratones expuestos a AAPL han mostrado lesiones trombdticas de la

decidua basal, vasos maternos y necrosis del tejido placentario.”-19

Se estima que los AAPL se encuentran presentes en 1-5% de la poblacién general, confiriendo a
éstos individuos un riesgo bajo de trombosis el cual se calcula como menor al 1% por afio, sin
embargo, la presencia de éstos en mujeres con antecedente PGR, representa un aumento del riesgo
cercano al 10% por afio y mayor a esta cifra en aquellas pacientes con antecedente de trombosis
quienes han suspendido el tratamiento anticoagulante por 6 meses.”2° En pacientes con diagnéstico
de LES (SAF secundario), se ha reportado su presencia en el 30-40% de los casos, sin embargo,
Unicamente se encuentran en titulaciones positivas segun los criterios de Sidney en 10% de los

casos.’

Los AAPL incluidos dentro de los criterios del SAF actualmente incluyen los anticuerpos
anticardiolipina (ACA), anticuerpos anti B2-Glicoproteina-1 (B2GP1) y el anticoagulante lupico
(aCL)."™ Aunque posteriormente multiples anticuerpos dirigidos contra proteinas involucradas en el
proceso de coagulacion, su unién con otros fosfolipidos o los sitios de unién de la B2GP1 han sido
propuestos como relevantes, sin embargo, a la fecha su utilidad clinica y valor diagnostico
permanece incierto.!" Por Ultimo, en pacientes con historia de antecedentes obstétricos (sospecha
clinica) y anticuerpos negativos durante el embarazo debemos considerar algunos factores que
pueden influir en la determinacion de éstos como el tratamiento con corticoesteroides o AINES (e;.
acido acetil salicilico, inductores de madure pulmonar), la presencia de un evento trombético,
sindrome nefrético o la falta de apego a las normas estandarizacién para la determinacion de

anticuerpos.11.21-24

Estudios recientes sugieren que no todos los AAPL confieren el mismo grado de riesgo para
desarrollar resultados adversos; esto es en la actualidad la pauta para el desarrollo de nuevas
investigaciones y esquemas de tratamientos.!"2526 Entre los AAPL, el anticoagulante IUpico es el
predictor mas importante de perdida gestacional, aunque los anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti B2GP1 también se asocian a resultados adversos. Otras caracteristicas clinicas de
las pacientes, especificamente la presencia de LES, contribuye a un aumento en el riesgo de
complicaciones durante el embarazo, sin mencionar otros factores como el antecedente de

trombosis, tabaquismo activo y factores detonantes como cirugia, trauma e infecciones severas de
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cualquier tipo." De igual manera, la evidencia indica que los pacientes que tienen titulaciones altas
0 presentan triple positividad se relaciona con un peor prondstico y una mayor probabilidad de
recurrencia de las caracteristicas clinicas, por lo cual la busqueda intencionada de estos factores ha

tomado un papel cada vez mas importante.?”

SAF y embarazo

Entre los principales efectos del SAF durante el embarazo, se encuentra la reduccion de la
proliferacion del trofoblasto, disminucién de liberacion de HCG y aumento del estado proinflamatorio
mediado por el complemento sobre la placenta, todo esto sin necesariamente desencadenar
trombosis.?® Los mecanismos relacionados a las complicaciones obstétricas del SAF estan ligados
a diversas fases del sistema de coagulacién y la afectacion a vasos de distinto calibre, asi como a
diversos 6rganos. Adicionalmente al mecanismo trombético implicado en la muerte fetal debido a
trombosis vascular a nivel decidual, el ACL ha sido asociado a activacién del complemento,
disminucién de anexina V y dano tisular a nivel placentario con el resultado de aborto; Estos
hallazgos estan intimamente relacionados con el mecanismo fisiopatolégico de PGR, preeclampsia
e insuficiencia placentaria. En otras complicaciones como la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) y distress fetal, el mecanismo trombético no tiene una causa bien establecida, aunque se ha
propuesto como teoria que, durante la diferenciacién del trofoblasto, la fosfatidilserina es
externalizada facilitando asi un sitio de unién para los AAPL que unidos al trofoblasto activan la
cascada del complemento via clasica generando dafio a la placenta y causando muerte y/o RCIU, 129
por lo que, aunque los eventos tromboticos a nivel de placenta tienen un papel importante, se ha
encontrado que de hecho, mecanismos no trombdticos son la principal causa de la formacién

defectuosa de la placenta y el dafio trofoblastico.3°
Morbilidad asociada

Aproximadamente 50% de los casos de SAF no estan asociados a otra patologia reumatica (SAF
primario), ésta variedad constituye una de las principales causas de trombofilia adquirida, afectan de
manera significativa la sobrevida, calidad de la misma y futuro reproductivo de las pacientes,
principalmente asociado a complicaciones secundarias a eventos tromboticos arteriales o venosos
recurrentes en multiples 6rganos y sistemas.® Este sindrome es causante directo de 14% de los
accidentes cerebrovasculares, 11% de los infartos al miocardio, 10% de los casos de trombosis

venosa, 6% de la morbilidad asociada al embarazo y 9% de las perdidas gestacionales.®

La pérdida gestacional recurrente (PGR) ha sido definida como la perdida consecutiva de 2 o 3
embarazos previo a la semana 20 de gestacién con la misma pareja sexual, y afecta de un 2 a un
4% de poblacién. Dado que el riesgo de pérdida después de un segundo aborto (30%) o un tercer
aborto (45%) consecutivo aporta poca informacion clinica, se recomienda el estudio intencionado de

la paciente posterior a la segunda perdida, contribuyendo con esto a la disminucion del estrés
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psicolégico ocasionado en los padres posterior a dichos eventos.®3'" Asi mismo se ha observado que
la presencia de AAPL circulantes es el principal factor de riesgo en 7 a 25% de los casos de PGR,
de los cuales se ha observado una prevalencia de ACL en 1 a 5% de los pacientes. La pérdida de
embarazos en pacientes con criterios clinicos estrictos de SAF se estima llega hasta el 90% (52%
abortos tempranos y 38% perdidas tardias). Las pacientes que han tenido un aborto antes de las 10
semanas de gestacion, de causa inexplicable y con presencia de AAPL tienen un mayor riesgo de
cursar un segundo embarazo de alto riesgo. En cuanto a la presencia de AAPL, aunque la presencia
de ACL, ACA, y anti B2GP1 estan relacionados con PGR, dicho riesgo va en relacion al tipo de
anticuerpo ej. La presencia de ACA tiene un OR de 22.6 (IC 95% 5.7-8.9) para perdida en embarazo
subsecuente, mientras que la presencia de B2GP1 incrementan la probabilidad de aborto de 6.8 a
22.2% en pacientes con ACL o aCA.®

La muerte fetal (posterior a las 10 semanas de gestacion), asociada a la presencia de AAPL, es otro
criterio para el diagnéstico de SAF, el cual se ha asociado principalmente a la presencia de ACA y
anti-B2GP1, y fuertemente asociado a muerte fetal intrauterina. La muerte fetal tardia también se
presenta en relacién a la cantidad de AAPL positivos (52.6% en el caso de pacientes triple positivos
versus 2.2% en el caso de doble positivos),®32 y en ello radica la importancia potencial de la

determinacion de la presencia de otros AAPL presentes.

Otro criterio clinico que define el SAF es la presencia de un parto pretérmino espontaneo previo a la
semana 34 o asociado a preeclampsia severa. Una revision sistematica y metaanalisis en los cuales
se analizaron 12 estudios, mostré un OR para la asociacién de ACA con preeclampsia de 2.86 (IC
95% 1.37-5.98) y para preeclampsia severa de 11.15 (IC 95% 2.66-46.75).32 Otra revision en 2011
de SAF y su relacion con el desarrollo de preeclampsia reporto un 20% de prevalencia en pacientes
con preeclampsia severa de al menos un AAPL positivo y un 6% en pacientes con preeclampsia
tardia (después de las 34 semanas de gestacion). Debido a esto se ha mencionado por diversos
autores la recomendacion de realizar un tamizaje para ACL, ACA y anti B2GP1 en pacientes con

antecedente de preeclampsia temprana.®

El criterio de insuficiencia placentaria severa, es el criterio menos especifico para el diagndstico de
SAF e incluye la presencia de RCIU, preeclampsia temprana o desprendimiento prematuro de
placenta (DPPNI). En un estudio realizado en el afio 2001 en EEUU, se observé un OR ajustado de
SAF con insuficiencia placentaria de 4.58 (IC 95% 2.0-10.51),34 aunque estudios previos referian una
relacion en un tercio de las pacientes. Asi mismo la presencia de ACA esta relacionada con la
presencia de RCIU, sin embargo, debido a que esta complicaciéon se asocia frecuentemente a
preeclampsia, su causalidad es dificil de establecer.353 Asi mismo otras complicaciones como el
DPPNI y el sindrome de HELLP han sido mencionados por diferentes autores, aunque no se ha

logrado establecer de manera clara su asociacién a ésta patologia.37-38
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Diagndstico

El SAF es un sindrome definido tanto por criterios clinicos como de laboratorio, el cual se establece
con la presencia de manifestaciones clinicas méas la deteccion de AAPS segun las titulaciones
establecidas para cada uno de ellos. Los criterios clinicos para su diagnéstico fueron disefiados para
su uso en estudios epidemiolégicos y clinicos, sin embargo, frecuentemente son malinterpretados u
omitidos al momento de la toma de decisiones.®'""Dentro de los antecedentes obstétricos
contemplados para el diagnéstico de éste sindrome se incluyen: una o mas muertes de un feto
morfolégicamente normal posterior a la semana 10 de gestacién, o bien uno o mas nacimientos
prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de la semana 34 de gestacion secundario
a eclampsia, preeclampsia o insuficiencia placentaria, o bien 3 o mas abortos espontaneos
consecutivos antes de la semana 10 de gestacion.3940 [Anexo 1] Para establecer el diagnéstico
correcto de SAF, la presencia de al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio deben estar

presentes como requisitos para poder establecer su diagndstico. &11.13.41

Independientemente de los criterios mencionados, existen indicaciones para iniciar una busqueda
intencionada para descartar o confirmar la presencia de AAPS en pacientes obstétricas como son:
PGR, muerte fetal inexplicada en 2° o 3er trimestre, muerte fetal, preeclampsia temprana o
preeclampsia severa, trombosis venosa o arterial relacionada a al embarazo, RCIU, enfermedades
del tejido conectivo, VDRL positivo (falsos positivos), tiempos de coagulacion prolongados, presencia
de auto anticuerpos.*?2 Asi mismo, es importante aclarar que el hecho de que existan riesgos
afadidos secundarios a trombofilias hereditarias o adquiridos no es razén para excluir el diagnéstico
de SAF; De hecho, se recomienda que se reconozcan dos grupos de pacientes: Aquellos con
factores de riesgo trombdético asociados y sin factores de riesgo trombotico. De éstos, los principales
factores a tener en cuenta son: edad (superior a 55 afios en hombres y 65 en mujeres), factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular (hipertension arterial, diabetes, hiperlipidemia y obesidad),
sindrome nefrético, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales, trombofilias hereditarias, neoplasias,
inmovilizacién y cirugia, los cuales es importante tenerlos en cuenta a la hora del diagnéstico para

establecer medidas preventivas.1213

En cuanto al diagndstico diferencial, el SAF es importante mencionar que éste se encuentra
altamente relacionado con otras enfermedades autoinmunes como en el caso de LES, Artritis
reumatoide (AR), Sindrome de Sjégren, Esclerosis Multiple, Diabetes Mellitus (DM), Enfermedad de
Crohn, enfermedades tiroideas autoinmunes, y el hecho de que los AAPLS pueden estar presentes
en otras patologias como linfomas, gammapatia monoclonal, macrotrombocitemia de Waldenstrém

y enfermedad hepatica.3943 y algunas infecciones como sifilis, hepatitis C, VIH, HTLV-1 y malaria.3941

Manejo terapéutico y profilaxis

Una vez establecido el diagnéstico y antes de iniciar un tratamiento, es necesario eliminar aquellos

factores que incrementen la tendencia a trombosis como estasis, dafo vascular, anticonceptivos
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orales y factores que promuevan enfermedad aterosclerética.'® Se estima que solo 20 a 30% de los
pacientes con ACL y/o niveles considerados “positivos” de otros AAPS que han tenido un embarazo
no exitoso, tendran un siguiente embarazo exitoso sin un tratamiento adecuado.t4445 Se ha
propuesto multiples tratamientos, incluyendo dosis bajas de aspirina diarios (81mg), aspirina mas
dosis bajas o altas de prednisona, aspirina u heparina no fraccionada, aspirina y HBPM e incluso el
uso de inmunoglobulina.*® Todos ellos han demostrado aumentar la tasa de nacidos vivos, sin
embargo, de entre todos ellos aquella combinacién que ha demostrado un mayor éxito es la

combinacion de heparina mas aspirina a dosis bajas.*7-50

El tratamiento con HBPM es un tratamiento propuesto recientemente como tratamiento de eleccién
en pacientes con SAF.631.47.51 | os estudios disponibles al momento han demostrado que tanto el
tratamiento de heparina no fraccionada mas aspirina versus HBPM mas aspirina son igualmente
efectivos.5253 En un estudio prospectivo de tratamiento con aspirina versus aspirina mas heparina,
en pacientes con diagnostico de SAF, mostré una tasa de 44% nacidos vivos en el grupo tratado

solamente con aspirina versus 78% en el grupo tratado con heparina subcutanea mas aspirina.*®

El mecanismo del beneficio terapéutico de la heparina y el acido acetil salicilico en la reduccion de
complicaciones durante el embarazo se ha atribuido a los efectos de estos sobre el proceso de
coagulacion. La eficacia en el tratamiento con heparina se obtiene con una dosis menor a la utilizada
para conseguir una anticoagulacion clinica. La heparina de bajo peso molecular (HBPM) actiua
impidiendo directamente la unién de las células trofoblasticas, restaurando su invasividad natural y
capacidad de diferenciacion obstaculizada por la presencia de AAPL. La heparina también puede
regular potencialmente la apoptosis a nivel placentario incrementando los niveles de Bcl-2, la cual
es una proteina con actividad anti apoptotica. Asi mismo las heparinas han demostrado prevenir la
activaciéon del complemento in vitro. La exposicion de las células trofoblasticas a HBPM ocasiona un
incremento en las metaloproteasas de matiz en las células trofoblasticas, lo cual podria promover la
invasién por parte del trofoblasto, ademas se une directamente a los AAPL, ofreciendo un
mecanismo alternativo para su beneficio en el tratamiento del SAF en pacientes obstétricas. Por lo
tanto, podria prevenir las complicaciones de este sindrome inhibiendo la union de AAPL a las células
trofoblasticas, promoviendo su invasividad y reduciendo la activacion del complemento con la
respuesta inflamatoria secundaria a este en la internase deciduo-placentaria. Todos estos
mecanismos agregados a los ya conocidos efectos proporcionados por la heparina en la inhibicion
de la trombosis. Se cree que el beneficio del tratamiento con aspirina se obtiene por inhibicién

selectiva de la produccién de tromboxano y con ello restaurando el balance con las prostaglandinas.®

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia, ha establecido guias del tratamiento profilactico
en pacientes con PGR con diagndstico de SAF sin antecedente de tromboembolismo con el fin de

unificar el manejo de estas pacientes®!, en las cuales se recomienda:
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Confirmacion del diagndstico previo al embarazo y realizacion de estudios basales que
incluyan determinacion de anticuerpos antifosfolipidos, biometria hematica completa,
tiempos de coagulacién y anticoagulante lupico.

Inicio de tratamiento con aspirina (81 mg) de manera preconcepcion y suspension del mismo
4 semanas previo a la fecha esperada de parto. Reinicio del tratamiento postparto y
continuacion de por vida a menos que exista alguna contraindicacién, o existan mejores
alternativas de tratamiento.

Heparina subcutanea (5000U cada 12hrs) iniciadas al momento de confirmacion del
embarazo a menos que exista contraindicacién. Aquellas pacientes con un peso mayor a
80kgse recomienda aumentar la dosis inicial a 7500U cada 12hrs. Se debera realizar
biometria hematica con nieves plaquetarios y tiempos de coagulacion semanalmente las 2
primeras semanas, una semana posterior a cualquier modificacion de dosis y cada trimestre
durante el resto del embarazo en busqueda de trombocitopenia inducida por heparina.
Suplementacion diaria de carbonato de calcio (1200-1500mg) mas vitamina D (800-1000 I1U)
en dosis divididas una vez que la paciente inicie tratamiento con heparina, con el objetivo de
disminuir la perdida de densidad ésea asociada al embarazo y terapia con heparina.
Ultrasonografia a las 7 semanas de gestacion con el fin de documentar actividad cardiaca
fetal.

Seguimiento periédico del embarazo iniciado durante la semana 28 a 30 basado en el riesgo
aumentado de RCIU y muerte fetal. Dicha vigilancia puede incluir conteo de movimientos
fetales, PSS y/o perfil biofisico seriados, asi como seguimiento para evaluacion del
crecimiento fetal.

La heparina debera continuarse hasta que la paciente inicie trabajo de parto espontaneo o
hasta la noche previa al inicio de induccién de trabajo de parto o dia de fecha quirurgica. En
caso de amniocentesis debera suspenderse el uso de heparina la noche previa al evento
quirargico. Debera reiniciarse el tratamiento en el postparto a la dosis minima establecida
previo a la resolucion del embarazo, y continuada por 4 semanas, y en el caso de pacientes
con antecedente de eventos tromboembdlicos, deberd continuar la anticoagulacién por 6
semanas postparto.

Para embarazos prolongados y resoluciones quirirgicas del mismo, se debera considerar el
uso de dispositivos de compresion neumatica secuencial hasta el alta del paciente.

Si la paciente se encuentra anticoagulada y la resolucion del embarazo es urgente, se puede
administrar sulfato de protamina al 1% por via intravenosa en un lapso de 10 minutos (2.5mg
de protamina por cada 1000U de heparina con un maximo de 50mg) en el caso de que los

parametros de coagulacion estén incrementados.
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10) Las pacientes no deben usar anticoncepcion hormonal con estrégenos. El uso de aspirina a
dosis bajas se recomienda mientras que no exista mejor evidencia o tratamiento. Ademas,

se recomienda suspension del tabaquismo en las pacientes fumadoras.

Es importante recalcar que las pacientes a quienes se les ha diagnosticado SAF, han sido
diagnosticadas con un sindrome autoinmune adquirido similar al LES. Por lo cual una vez que se ha
establecido el diagndstico es importante recalcar la naturaleza de por vida del mismo, por lo que las
recomendaciones acerca de la profilaxis y anticoncepcion deberan conservarse incluso en los casos
en que se realicen estudios con anticuerpos “negativos”, y recalcando a las pacientes en que

exceptuando estas limitaciones pueden continuar una vida normal y saludable.?5
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SAF se relaciona con un importante aumento de morbilidad durante el embarazo con resultados
como: PGR, aborto, muerte fetal, preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta y RCIU;
entre ellas la preeclampsia temprana es una de las mas importantes ya que es considerada una de

las principales causas de muerte materna en nuestro pais.6.7:54

Publicaciones internacionales hacen referencia a la diferencia en la incidencia de la presentacién de
esta patologia de acuerdo a la geografia mundial y caracteristicas demograficas de la poblacién
estudiada, por lo cual la frecuencia real del SAF es desconocida, aunque se estima una prevalencia

de 40 a 50 casos por cada 100,000 personas.3455

Diversos estudios se han encaminado a determinar prevalencia y la asociacion de las complicaciones
previamente mencionadas sobre todo durante la gestacion, sin embargo, hasta el momento existe
diferencia en los resultados obtenidos debido a las caracteristicas de las poblaciones estudiadas, la

distribucién de la enfermedad a nivel mundial y la metodologia de los estudios.5®

En nuestro pais, no se cuenta con estadistica o estimaciones acerca de la prevalencia de la
enfermedad en general o durante el embarazo, y la informacion acerca de las complicaciones
obstétricas es limitada. Considerando que el Instituto Nacional de Perinatologia es centro de
referencia de multiples unidades médicas tanto de la capital de la republica como del resto del pais,
asi como la importante asociacion de esta patologia en el aumento en la morbilidad obstétrica, es
importante conocer su frecuencia, las principales complicaciones en nuestra poblacién y los posibles
factores que pudieran contribuir al aumento de morbilidad en estas pacientes a fin de que en un
futuro se pueda establecer un plan de vigilancia, control y tratamiento adecuado para disminuir la

morbimortalidad materna y perinatal.
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JUSTIFICACION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una patologia que presenta una repercusion
importante en la salud de la poblacidon obstétrica y sus desenlaces perinatales, por lo cual, al tratarse
de una poblacién vulnerable, su estudio y documentacion adecuada es vital con el fin de mejorar la
calidad de atencion y disminuir las complicaciones derivadas de ésta. Asi mismo, hay que considerar
que un diagndstico oportuno y tratamiento adecuado disminuye las incidencias de complicaciones
obstétricas, las cuales en su mayoria presentan implicaciones médicas y psicolégicas graves, lo cual
evidencia la importancia de la sospecha diagnostica ante los datos clinicos al primer contacto con la

paciente.

El Instituto Nacional de Perinatologia se caracteriza por brindar atencién a poblacion de alto riesgo
obstétrico, por lo cual deberia ser vanguardia en la proposicion de estrategias que puedan ser

difundidas a nivel local y nacional encaminadas a la mejoria en la atencion de este tipo de pacientes.

El presente estudio, tiene como objetivo identificar las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién afectada, las principales complicaciones materno-fetales asociadas, y sobre todo servir
como base a futuras investigaciones de caracter prospectivo bajo un protocolo 6ptimo de diagndstico
y tratamiento que en un futuro hagan posible la elaboracién de guias de manejo institucionales
estandarizadas, con el objetivo de disminuir la incidencia de resultados maternos y perinatales

adversos en nuestra poblacion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.:

Identificar los principales resultados perinatales y maternos adversos ocurridos en pacientes
con diagnéstico de sindrome anticuerpos antifosfolipidos atendidos en el Instituto Nacional de

Perinatologia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Describir la prevalencia del SAF en la poblacién obstétrica atendida en el instituto.

2. Enumerar las caracteristicas relevantes del perfil sociodemografico de las pacientes con
diagndstico de SAF.

3. Enlistar los principales criterios clinicos y de laboratorio empleados para establecer el
diagndstico de SAF.
Determinar el tratamiento farmacolégico empleado mas frecuentemente en SAF.
Reconocer los resultados maternos adversos en pacientes son SAF.
Exponer las principales indicaciones para la interrupcion del embarazo en pacientes con
diagndstico de SAF.

7. Mencionar los resultados perinatales en pacientes con SAF.

12
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION: Observacional.

TIPO DE DISENO DE ESTUDIO: Serie de casos.

TIPO DE ESTUDIO POR RECOLECCION DE DATOS: Retrolectivo.

TIPO DE ESTUDIO POR ANALISIS DE DATOS: Descriptivo.

TIPO DE ESTUDIO POR TEMPORALIDAD: Transversal.

LUGAR DE ESTUDIO: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.
DURACION DEL ESTUDIO: junio 2015 — junio 2016

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes con diagnostico de sindrome antifosfolipidos cuyo
embarazo fue atendido y resuelto en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido
entre enero 2013 a diciembre 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION:

v' Pacientes con embarazo Unico y diagnéstico de SAF segun los criterios del consenso
internacional de Sidney 2006. [Anexo 1]
v' Expediente clinico completo.

v Resolucion del embarazo en el INPER.

13
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Pacientes codificadas

2013-2015 > con dlagno;,gco de SAF
11,895
A4
h 4
Otros diagndsticos:

LES
Trombosis o Casos probables
Trombofilia ” 187

Enfermedades relacionadas
122

v S

\
24
Revision de expedientes exPEd'emdes no
en busca de criterios r?ﬁgg;ﬁe?;s‘o
diagnésticos validos y 104
diagnoésticos no codificados

Y

sin criterios
para SAF

/

—

Y

Muestra total
Pacientes con
diagnéstico confirmado
de SAF
N 59

37 SAF Primario
22 SAF Secundario

A 4

Registro de:
Antecedentes
Criterios diagnoésticos
Momento de diagnéstico
Tratamiento otorgado
Complicaciones fetales y maternas
Via de resolucion
Desenlaces neonatales inmediatos /

|

Analisis de datos

v

Casos con resultados adversos
total 36

Perinatal n 26
Maternon 17
Materna y perinatal n 7
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

(]

Nombre y tipo de L, s . €

'ybl P Definicién conceptual Definicién operacional Escala de g

variable medicién @
Sindrome de Enfermedad autoinmune, Enfermedad caracterizada por la Cualitativa

anticuerpos multisistémica, con etiologia presencia de al menos un criterio nominal o

O

antifosfolipidos (SAF)  multifactorial genética y clinico y un criterio de laboratorio dicotomica c

ambiental, que se caracteriza por  de acuerdo a los criterios 1)si S

la presencia de anticuerpos anti diagndsticos del consenso de 2) No %’

fosfolipidos circulantes en suero,  Sidney para SAF. ES}

a a (]

trombosis (arterial o venosa) y/o g

pérdidas fetales de repeticion.? w

SAF Primario Sindrome de anticuerpos Presencia de criterios para Cualitativa 8

antifosfolipidos no asociado a diagndstico de SAF en ausencia de nominal £

otra patologia sistémica otra patologia autoinmune. dicotomica o

3

autoinmune.? c

1)Si %

2) No g

&

SAF Secundario Sindrome de anticuerpos Presencia de criterios para Cualitativa 8

antifosfolipidos asociado a otra diagndstico de SAF en presencia nominal £

patologia sistémica autoinmune.2  de otra patologia autoinmune dicotémica b

o g

sistémica. c

1)Si %

2) No g

]

Edad Tiempo que ha vivido una Numero de afios cumplidos hasta Cuantitativa S

persona desde su nacimiento el momento del dltimo embarazo. discreta de =

hasta una determinada fecha.’’ intervalo ;

I3

°

o

o

Peso (materno) Medicion expresada en gramos o Medicidn en kilogramos reflejo de Cuantitativa S

kilogramos reflejo de la accién la accion que ejerce la gravedad continua de £

. , [S]

que ejerce la gravedad terrestre terrestre sobre el cuerpo de un razén @

sobre el cuerpo de un individuo tomada justo antes del S

individuo.5’ embarazo. IS

g

Talla Medicion de la estatura o Medicion en metros de la estatura Cuantitativa 8

longitud del cuerpo humano o longitud de la paciente desde la continua de £

. . . (8]

desde la planta de los pies hasta planta de los pies hasta el vértice razon 9

el vértice de la cabeza expresada  de la cabeza. 5

en metros o centimetros.5” 2

g
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indice de masa
corporal

Estado nutricional

Numero de embarazo
(Gestacion)

Nacionalidad

Antecedente de
Trombosis

Antecedente de
Muerte fetal

Antecedente de
Perdida gestacional
recurrente (PGR)

indicador simple de la relacion
entre el peso y la talla que se
utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepesoy la
obesidad en los adultos °Ms, |a
cual se calcula dividiendo el peso
de una persona en kilos por el
cuadrado de su talla en metros
segun la férmula:

IMC = (peso/talla2)

Clasificacién de un individuo en
base al calculo de acuerdo a su
IMC: peso bajo (<18.5), peso
normal (18.5 a 24.99), sobrepeso
(IMC 2 25 a 29.99) y obesidad
(>30).0Ms

Cantidad de embarazos (periodo
comprendido desde la

implantacion hasta el parto) que
ha cursado determinada mujer.>”

Vinculo juridico de una persona
con un Estado, que le atribuye la
condicién de ciudadano de ese
Estado en funcion del lugar en
que ha nacido.”

Uno o mas episodios de
trombosis arterial, venosa o
capilar en cualquier tejido u
organo confirmada por un
criterio validado (estudio de
imagen o histopatologia).13

Obito fetal sucedido > 10 de la
semana de gestacion en un feto
con morfologia normal
confirmado por ultrasonido o
exploracion directa.’3

Tres o0 mas abortos espontdneos
consecutivos previos a las 10 sdg
en ausencia de alteraciones
anatémicas u hormonales
maternas y excluidas anomalias
cromosémicas maternas y
paternas.13
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Medida antropométrica resultado
de la relacion entre la talla y el
peso tomada al inicio del
embarazo calculado con la
férmula: IMC = (peso/talla2)
tomando en cuenta el peso
pregestacional.

Clasificacién obtenida segun los
criterios de la OMS de acuerdo al
calculo del IMC previo al
embarazo:

IMC <18.5 (Peso bajo)

IMC 18.5 a 24.99 (Peso normal)

IMC 2 25 a 29.99 (Sobrepeso)
IMC 230 (Obesidad)

Cantidad ocasiones que una

paciente ha cursado un embarazo.

Gentilicio otorgado a la persona
de acuerdo a su pais de origen.

Antecedente clinico patolégico
caracterizado por la formacion de
un trombo en el interior de un
Vaso sanguineo.

Antecedente obstétrico
patolégico consistente en la
muerte de un feto posterior a las
20 sdg o de un feto
morfolégicamente normal > 10
sdg confirmado por ultrasonido.

Antecedente obstétrico
patoldgico consistente en 3 0 mas
abortos consecutivos (menores a
10 sdg) en ausencia de causas
hormonales, anatomicas y
cromosOmicas de los padres.

Cuantitativa
continua de
razon

Cualitativa
nominal
politdmica
1. Peso Bajo
2. Peso normal

3. Sobrepeso
4. Obesidad

Cuantitativa
discreta de
intervalo

Cualitativa
nominal

1. mexicana
2. otra

Cualitativa
nominal
dicotomica
1)Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No
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Antecedente de Parto
pretérmino

Momento de
diagndstico (SAF)

Edad gestacional

Resultado adverso

Resultado perinatal
adverso (RPNA)

Aborto

[RPNA]

Muerte fetal

[RPNA]

Uno o mas nacimientos
pretérmino de fetos
morfolégicamente normales
previos a las 34 sdg secundario a
eclampsia, preeclampsia o
insuficiencia placentaria.13

Etapa en relacion al dltimo
embarazo evaluado, en la cual se
diagnostico SAF segun los
criterios del consenso de Sidney.

Término usado durante el
embarazo para definir el tiempo
medido en semanas, desde el
primer dia del ultimo ciclo
menstrual de la mujer hasta la
fecha evaluada. MEDLINE

Complicacién o problema médico

que sucede durante el embarazo.
OMS

Complicacién concerniente al
feto o neonato que precede o
sigue inmediatamente al
nacimiento.57/0Ms

Interrupcién espontanea o
inducida del embarazo previo a
las 20 sdg (o con un peso fetal
menor a 500 gramos). CENETEC

Muerte de un producto de la
concepcion hasta antes de la
expulsion o extraccién completa
del cuerpo de su madre,
independientemente de la
duracién del embarazo. NOM-004
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Antecedente obstétrico
patolégico consistente en al
menos un nacimiento pretérmino
menor a 34 sdg secundario a
eclampsia, eclampsia o
insuficiencia placentaria.

Etapa en relacion al dltimo
embarazo evaluado, en la cual se
diagnosticd SAF segun los criterios
del consenso de Sidney (previo al
embarazo, durante el embarazo o
durante el puerperio).

Periodo de tiempo medido en
semanas de gestacion (sdg)
calculado a partir del primer dia
de la ultima menstruacidn hasta la
fecha de finalizacidn del
embarazo segun la regla de
Naegele.

Complicacidn fetal o materna
asociada al SAF sucedida durante
el curso del embarazo.

Complicacidn fetal concerniente
al feto y asociada al SAF sucedida
durante el curso del embarazo.

Interrupcién espontanea del
embarazo ocurrida previo a las 20
semanas de gestacion a partir de
la fecha de ultima regla.

Muerte fetal ocurrida posterior a
las 20 semanas de gestacion o con
un peso mayor a 500gr previo al
nacimiento.

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
politdmica
1. Pregestacional

2. Embarazo
3. Puerperio

Cuantitativa
discreta de
intervalo

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
politémica
1. Aborto
2. Muerte fetal

3. RCIU temprano
4. RCIU tardio

Cualitativa
nominal
dicotomica

1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No
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Restriccion del
crecimiento
intrauterino (RCIU)

[RPNA]

RCIU temprano /
RCIU tardio

[RPNA]

Resultado materno
adverso

(RMA)

Preeclampsia

[RMA]

Preeclampsia
temprana /
Preeclampsia tardia

[RMA]

Nacimiento (parto)
pretérmino

[RMA]

Incapacidad del feto para
alcanzar su potencial de
crecimiento genético de acuerdo
a las condiciones propias de la
gestacion o el entorno. CENETEC

Clasificacion del RCIU de acuerdo
a la edad gestacional al
momento del diagndstico
tomando como punto de corte la
semana 32 de gestacidn.>8>9

Complicacién concerniente a la
madre sucedida durante el
embarazo o puerperio.>7/0Ms

Patologia multisistémica

exclusiva de la gestacién humana
caracterizada por hipertensién y
afectacion multisistémica.60/Aco6

Clasificacién de la preeclampsia
tomando en cuenta la edad
gestacional al momento de su
aparicion tomando como punto
de corte la semana 34 de
gestacion.50

Nacimiento ocurrido posterior a
la semana 20y antes de las 37
semanas de gestacion. OMs
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Peso fetal estimado calculado por
ultrasonido menor a la percentil
10 de acuerdo a la edad
gestacional con alteraciones en la
flujometria doppler o menor a la
percentil 3 independientemente
de la flujometria doppler.

Clasificacién del RCIU de acuerdo
a la edad gestacional al momento
del diagndstico tomando como
punto de corte la semana 32 de
gestacion; RCIU temprano < 32
sdg, RCIU tardio >32 sdg.

Complicaciéon materna u
obstétrica asociada al SAF
sucedida durante el curso del
embarazo.

Patologia multisistémica exclusiva
de la gestacién humana
caracterizada por hipertensién y
afectacién multisistémica.

Clasificacidn de la preeclampsia
de acuerdo a la edad gestacional
al momento del su diagndstico
tomando como punto de corte la
semana 34 de gestacion;
Temprana < 34sdg; tardia > 34sdg.

Nacimiento ocurrido posterior a la
semana 20 y antes de las 37
semanas de gestacion.

=

2

3.

4.

e Gn

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica

1) temprano
2) tardio

Cualitativa
nominal
politdmica
Preeclampsia

temprana

. Preeclampsia

tardia
Nacimiento
pretérmino
Trombosis
DPPNI
HELLP

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Temprana
2) Tardia

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No
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Tipo de nacimiento
(parto) pretérmino

[RMA]

Grado de prematurez

Trombosis

[RMA]

Desprendimiento
prematuro de
placenta
normoinserta
(DPPNI)

[RMA]

Sindrome de HELLP

[RMA]

Via de resolucion del
embarazo

Clasificacidn de acuerdo al tipo
de etiologia que origind el
nacimiento pretérmino. CENETEC

Clasificacidn otorgada a los
recién nacidos pretérmino el cual
los agrupa en categorias de
acuerdo a las semanas de
gestacion al momento de la
terminacién del embarazo en
funcién del grado de madurez
esperado'Gl/OMS/CDC

Oclusion de un vaso sanguineo
en el sistema arterial o venoso
secundaria a la formacién de un
coagulo.6/0Ms

Separacion parcial o total de la
placenta de su insercidn decidual
en el fondo uterino, previa al
nacimiento del feto. MEDLUINE

Condicion que puede complicar
el embarazo caracterizada de
manera clasica por hemdlisis,
niveles elevados de enzimas
hepaticas y niveles bajos de
plaquetas. MEDLINE

Método o via por la cual se
obtiene el producto de la
concepcion.
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Nacimiento ocurrido después de
las 20y previo a las 37 sdg. De
acuerdo su etiologia (segln esté o
no asociado a una causa materna
y/o fetal) se clasifica en: latrégeno
(asociado y secundario a
indicacion médica) y espontaneo
(no asociado).

Clasificacidn otorgada a los recién
nacidos pretérmino de acuerdo a
las semanas de gestacion al
momento de la terminacidn del
embarazo en funcién del grado de
madurez esperado:

Extrema (>20 sdg a 25.6 sdg)
Severa/Grave (= 26.0 a 31.6 sdg)
Moderada (32.0 a 33.6 sdg)
Leve/tardia (34.0 a 36.6 sdg)

Complicacién hematoldgica
resultado de la oclusion de un
vaso en el sistema venoso o
arterial secundario a la formacion
de un coagulo, diagnosticada por
clinica o ultrasonido doppler.

Complicacidon obstétrica resultado
de la separacioén parcial o total de
la placenta de su insercion
decidual del uterino, previa al
nacimiento del feto.

Patologia asociada al embarazo y
puerperio el cual se diagnostica
por la presencia de hemdlisis,
enzimas hepdticas elevadas y
trombocitopenia.

Método o via por la cual se
obtiene el producto de la
concepcidn (embarazos mayores a
20sdg); Vaginal o abdominal
(cesarea).

Cualitativa
nominal
dicotémica
1) Espontaneo
2) latrégeno

Cualitativa
nominal
politdmica
1. Extrema

2. Grave

3. Moderada
4. Leve o tardia

Cualitativa
nominal
dicotémica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1) Si
2) No

Cualitativa
nominal
dicotomica
1. Vaginal
2. Abdominal
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Indicacion de
terminacion del
embarazo

Anticuerpos
antifosfolipidos
(AAPL)

Positividad de
anticuerpos

Tratamiento

Peso (fetal)

Argumento en el cual se justifica
la indicacién de la finalizacion del
embarazo independientemente
de la via.

Grupo heterogéneo de
inmunoglobulinas detectado por
medio de test de coagulacién e
inmunoldgicos.?’

Determinacion de anticuerpo(s)
en concentracion igual o mayor a
la considerada como punto de
corte.?’

Conjunto de medios que se
emplean para curar o aliviar una
enfermedad.>’

Medicion expresada en gramos o
kilogramos reflejo de la accién
que ejerce la gravedad terrestre
sobre el cuerpo de un
individuo.®”
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Argumento en el cual se justifica
la indicacién de la finalizacion del
embarazo independientemente
de la via.

Conjunto de inmunoglobulinas
detectado por medio de test de
coagulaciéon e inmunoldgicos
considerados por el consenso de
Sidney como criterios para el
diagnostico SAF y solicitados

durante el estudio de la paciente:

Anticoagulante Lupico (ACL)
Anticuerpos anticardiolipina (ACA)

Anticuerpos anti B2 Glicoproteinal (B2GP1)

Determinacién de uno o mas
AAPL concentracién iguales o
superiores al punto de corte
considerado por el consenso de
Sidney.

[Anexo 1]

Farmaco o conjunto de ellos
empleado en el tratamiento de
una paciente encaminado a
disminuir la morbilidad asociada
al sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

Medicién en gramos del peso
neonatal inmediatamente
posterior al nacimiento.

Cualitativa
nominal
politémica

1. Aborto

2. Muerte fetal

3. Electiva (cesarea
previa o DCP)

4. Patologia de base
(SAF)

5. Presentacion
anormal

6. RCIU

7. Preeclampsia

8. Trabajo de parto
pretérmino

9. Trabajo de parto
+ antecedente de
cirugias uterinas

Cualitativa
nominal
politémica
1. ACL

2. ACA
3. B2GP1

Cualitativa
nominal
dicotomica

(para cada uno de
los 3 AAPL)

1) Positivo
2) Negativo

Cualitativa
nominal
politdmica

1. Aspirina

2. Heparina de bajo
peso molecular

3. Heparina no
fraccionada

4. Cumarinicos

5. Ninguno

Cuantitativa
discreta de
intervalo

20

Expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico



Edad gestacional por
método de Capurroy
Ballard

Clasificacion neonatal
segun peso al
nacimiento y edad
gestacional

Puntaje de Apgar

Estimacién de la edad
gestacional determinada por un
conjunto de criterios utilizados
para estimar la edad gestacional
de un neonato.®?

Clasificacidon de mayor uso y
aceptacion internacional basada
las curvas publicadas en 1967
por Lubchenco y Battaglia, en la
cual el recién nacido se clasifica
segun su peso y su edad
gestacional. MEDSCAPE

Calificacion obtenida por el
neonato resultado del examen
clinico al minuto 1y 5 de vida, en
el cual se valoran diversos
parametros clinicos para obtener

una evaluacion sobre su estado
generaL CENETEC/MEDLINE
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Edad gestacional expresada en
semanas calculada mediante un
conjunto de criterios de acuerdo a
las caracteristicas del neonato.

Clasificacion basada en peso y
edad gestacional del neonato de
acuerdo al percentil de peso al
nacimiento.

Peso bajo [<p 10]
Peso adecuado (normal) [p>10,<90]
Peso alto [>p 90]

Calificacion obtenida por el
neonato resultado del examen
clinico al minuto 5 de vida, en el
cual se valoran diversos
parametros clinicos para obtener
una evaluacion sobre el estado
general con una puntuacién que
va de 0 a 10 puntos,
clasificandose como normal
(puntaje al minuto 5 mayora5) o
bajo (aquellos con un puntaje al
minuto 5 menor a 5)

Cuantitativa
discreta de
intervalo

Cualitativa
nominal
politémica
1. Bajo

2. Adecuado
3. Alto

Cuantitativa
discreta de
intervalo

1) Normal
2) Bajo
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ANALISIS ESTADISTICO

TECNICA DE MUESTRA. Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
TAMANO DE MUESTRA. No requiere célculo de muestra.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Se solicitd apoyo al departamento de informatica para obtener el listado de las pacientes atendidas
durante el periodo comprendido por el estudio registradas a su egreso bajo el cédigo CIE-10
correspondiente a SAF, ademas se revisaron los registros diarios de la consulta de hematologia y
reumatologia, asi como los diarios de ingreso y egreso hospitalario de dicho periodo en busqueda

de pacientes con el mismo diagndstico.

Se recabaron de manera intencionada los nombres y nimeros de registro de aquellas pacientes con
diagnéstico de patologias asociadas frecuentemente a SAF como lupus eritematoso sistémico (LES),
trombosis, trombofilias, preeclampsia temprana y perdida gestacional, los cuales se revisaron a fin
de identificar aquellos que contaban con criterios para el diagnéstico de SAF o no se habia
consignado como tal en el registro estadistico del hospital, esto a fin de minimizar el riesgo de un

probable subregistro.

Se solicitaron los expedientes clinicos de las pacientes identificadas como posibles casos. Bajo los
criterios de inclusion del estudio se recabaron datos sociodemograficos relevantes de la paciente,
los concernientes al diagndstico de la enfermedad, estudios inmunolégicos realizados, tratamiento
empleado, complicaciones ocurridas durante el embarazo (resultados perinatales y maternos
adversos) y resultados neonatales inmediatos los cuales se consignaron en el instrumento de

recoleccion. [Anexo 2]

Los datos recolectados se integraron en una base de datos electrénica para su posterior analisis en
el programa IBM SPSS Statistics version 23. La informacién obtenida se organizé a manera de tablas y

graficos a fin de poder valorar adecuadamente los resultados.
ANALISIS DE DATOS

Se empleo el programa IBM SPSS Statistics version 23 para el procesamiento y analisis de los datos.
Se realizé estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con medidas de frecuencia como
prevalencias expresadas en porcentajes y para las variables cuantitativas con estadisticas de
tendencia central como media, moda o mediana y asi como medidas de dispersién como desviacién

estandar.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Protocolo de estudio: Resultados perinatales y maternos adversos en pacientes con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos en el Instituto Nacional de Perinatologia

ACTIVIDAD INICIO TERMINO

Busqueda bibliografica y elaboracién de protocolo 01/06/15 31/07/15
Aprobacidn del protocolo 01/08/15 31/08/15
Recoleccidn de informacién 01/09/15 29/01/16
Captura de datos 01/09/15 29/01/16
Analisis de datos 01/02/16 01/04/16
Interpretacion de resultados 01/02/16 01/04/16
Formulacién de reporte 01/04/16 31/05/16
Redaccioén y publicacidn de articulo cientifico 01/05/16 30/07/16
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ETICA

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que garantizan la
privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no conlleva riesgo alguno para el
paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud. De acuerdo al articulo 17 de éste mismo titulo, es considerado una investigacién sin riesgo
(Categoria ), ya que en esta solo se manejan documentos con enfoque retrospectivo y no se hara
ninguna intervencion, puesto que los datos se obtendran de los expedientes clinicos. Este protocolo
no se requiere carta de consentimiento informado y se guardara la confidencialidad de las personas

que se incluyan en este trabajo de investigacion.

Los procedimientos propuestos en la presente investigacion, estan de acuerdo con las normas éticas,
con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y con la
declaracion de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989, y con los cédigos y normas internacionales

vigentes de las buenas practicas de la investigacion.
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RESULTADOS

Se identificaron un total de 187 posibles casos identificados a partir de los registros del departamento
de estadistica, diario de consulta externa de hematologia y reumatologia, asi como los diarios de
ingreso y egreso hospitalarios los cuales se revisaron y de los cuales se excluyeron aquellos que no
contaran con los criterios de inclusion del estudio. [Flujograma] Se analizaron un total de 59
pacientes con SAF atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido

entre enero 2013 a diciembre 2015 de los cuales se obtuvieron los siguientes datos:

Caracteristicas sociodemograficas: Respecto a las caracteristicas sociodemograficos relevantes
para la patologia, la totalidad de las pacientes eran de nacionalidad mexicana, la edad promedio de
las pacientes fue de 30 afios (+6.1, 18 — 43), de las cuales al clasificarlas por grupos etarios 14

pacientes (22%) al grupo de edad mayor 35 afios. [Gréafica 1]

En cuanto a las variables antropométricas, se observé una talla promedio de 1.60 m (1.46 — 1.85) y
peso pregestacional promedio de 68.6 kg (44.9 - 96), con un indice de masa corporal pregestacional
promedio de 26.8 (18.2 — 35.4); 3.4% (n 2) correspondi6 a la clasificacion de peso bajo, 49.2% (n
29) a sobrepeso y 20.3% (n 12) a obesidad. [Grafica 2] En cuanto al nUmero de embarazos cursados
por las pacientes, la media correspondié a 3 embarazos (1-11); del total de pacientes (n 59) 10
pacientes (16.9%) eran primigestas, mientras que 38 pacientes (64.4%) cursaban un embarazo
correspondiente o posterior a su 32 gesta. No se encontré presencia de habitos nocivos como
tabaquismo o alcoholismo. [Tabla 1]. El 23.7% (n 14) de las pacientes, presentaba al inicio del

embarazo alguna patologia no inmune. [Tabla 1B]

Antecedentes obstétricos y clinicos: Con respecto a los antecedentes considerados como
criterios clinicos para SAF, 31 pacientes (52.5%) tenian Unicamente 1 criterio clinico, 20 (33.9%) 2
criterios, 4 pacientes (6.8%) tres o0 mas criterios y 4 pacientes (6.8%) no contaban con antecedentes
clinicos al inicio del embarazo y presentaron durante el embarazo muerte fetal, RCIU y preeclampsia

temprana cumpliendo con estas complicaciones los criterios diagnosticos necesarios. [Grafica 3]

Entre los criterios clinicos, el mas frecuente fue la perdida gestacional recurrente presente en el
54.2% de la muestra (n 32), seguido por el de muerte fetal tardia en el 23.7% (n 14), muerte fetal
temprana en el 22% (n 13), parto pretérmino secundario a datos de insuficiencia placentaria en el

22% (n 13) y por ultimo trombosis en el 20.3% de las pacientes (n 12). [Tabla 2]

Sindrome antifosfolipidos: El 37.2% (n 22) de las pacientes se catalogaron como SAF secundario,
asociadas a LES y el 62.7% restante (n 37) correspondieron a SAF primario. Con respecto al
momento de su diagndstico, el 64.4% (n 38) de las pacientes fueron diagnosticadas previo al
embarazo, 18.6% (n 11) completaron sus criterios clinicos o de laboratorio durante la gestacion y

fueron diagnosticados durante ésta, y 16.9% (n 10) de las pacientes fueron diagnosticadas en el
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puerperio. Tomando en cuenta la edad de gestacional al momento de la finalizaciéon del embarazo,
5.1% (n 3) presentaron abortos, 55.9% (n 33) presentaron nacimientos pretérmino y 38.9% (n 23)
finalizaron su embarazo a término, con una tasa de recién nacidos vivos del 78% (n 46), de los cuales
58.7% (n 27) correspondieron a casos de SAF primario y 41.3% (n 19) a SAF secundario. [Tabla 3,
Grafica 4]

Determinacion de anticuerpos confirmatoria: Se recabaron los resultados de los 3 principales
anticuerpos solicitados como confirmatorios en nuestro instituto. Unicamente 30.5% (n 18) de las
pacientes contaron con un perfil completo (ACL, ACA, B2GP1), al 57.6% (n 34) de los pacientes se
les solicité la determinacion de 2 anticuerpos y 11.9% (n 7) unicamente se conté con la determinacion

de un anticuerpo.

Tomando en cuenta cada uno de los anticuerpos por separado y su positividad, el mas
frecuentemente solicitado fue el anticoagulante lupico en 96.6% (n 57) de los pacientes y resultado
positivo en el 79.7% (n 47) de las pacientes, el segundo mas solicitado fue la determinacion de
anticuerpos anticardiolipina en el 91.5% (n 54) de los pacientes, siendo positivos en el 49.2% de los
pacientes (n 29). La determinacion de anticuerpos anti B2-microglobulina-1 fue solicitada unicamente
en el 30.5% (n 18) de los casos, siendo positiva en el 23.7% (n 14) de las pacientes. No se
encontraron diferencias significativas entre la positividad de los anticuerpos de manera individual en

relacién al tipo de SAF.

De las determinaciones de anticuerpos mencionados previamente, de acuerdo al numero de
anticuerpos positivos, 16.9% (n 10) fueron catalogados como triple positivo, 49% (n 29) como doble
positivo y 33.9% (n 20) presentaron valores positivos a solo un anticuerpo. La tasa de complicaciones
(maternas o fetales) tanto en el grupo positivo a un solo anticuerpo como en el clasificado como triple

positivo fue de 60% (n 12 simple positivo, n 6 triple positivo). [Tabla 4]

Tratamiento: El 86.4% (n 51) de las pacientes recibieron tratamiento farmacolégico, el 62.7% (n 37)
fueron manejadas con tratamiento combinado [dos 0 mas farmacos, HBPM mas aspirina en el 45.8%
de las pacientes (n 27) y acenocumarina mas aspirina en el 39% (n 23)], el 23.7% (n 14) con
monoterapia, mientras que el 13.6% (n 8) no recibieron ninguna intervencion farmacolégica, de este

ultimo grupo el 100% (n 8) presentd alguna complicacion fetal o materna durante el embarazo.

Segun su frecuencia de empleo los farmacos mas usados fueron: aspirina en el 71.2% (n 42),
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el 54.2% (n 32), acenocumarina en 49.2% (n 29) y por

ultimo heparina no fraccionada en el 6.8% (n 4). [Tabla 5]

Segun el trimestre del embarazo en que comenzoé el tratamiento, la aspirina se inici6 de manera
pregestacional en 55.9% (n 33) de las pacientes, la acenocumarina en el 33.9% (n 20) durante el 2°

trimestre, la HBPM se inici6 en el 22% (n 13) durante el primer trimestre y la heparina no fraccionada
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fue empleada unicamente en el 6.8% (n 4) 2 durante el primer trimestre y una durante el segundo y

otra en el tercer trimestre, siendo ésta el tratamiento menos usado. [Tabla 6]

Complicaciones perinatales y maternas: En el 61% (n 36) pacientes se presenté algun tipo de
complicacion materna o fetal, 44.1% (n 26) presentaron complicaciones perinatales, 28.8% (n 17)
complicaciones maternas y 11.9% (n 7) una complicacion al menos de cada tipo (Perinatal +

materna). [Tabla 7]

Dentro de los resultados perinatales adversos, se presenté muerte fetal en el 18.6% (n 11) de las
pacientes, restriccion del crecimiento intrauterino en el 15.3% (n 9), de los cuales 7 casos
correspondieron a RCIU temprano (11.9%) y 2 casos a RCIU tardio (3.4%) y se present6 aborto en
3 casos (5.1%) sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes con SAF

primario y secundario.

Respecto a los resultados maternos adversos, la complicacion obstétrica mas frecuente fue el
nacimiento pretérmino en el 55.9% (n 33) de los casos (incluido iatrégeno y espontaneo), seguido
de la preeclampsia temprana en el 18.6% de los casos (n 11), preeclampsia tardia en el 10.2% (n
6), sindrome de HELLP en el 5.1% (n 3) y trombosis en el 1.7% de los casos (n 1). No se presenté
ningun caso de desprendimiento prematuro de placenta, pese a que es una complicacion descrita

en la literatura asociada a SAF. [Tabla 9]

En las pacientes que se presentd nacimiento pretérmino (n 33, 55.9%), 91% de los casos (n 30)
correspondi6 a parto pretérmino iatrégeno y el 9% (n 3) a espontaneo. [Gréafica 6] La tasa de recién
nacidos vivos en este grupo de pacientes fue del 69.7% (n 23), de éstos 8.7% (n 2) correspondi6 a
prematurez extrema, 13% (n 3) a casos de prematurez moderada, 21.74% (n 5) a prematurez severa
o grave y la mayoria 56.5% (n 13) a prematurez tardia o leve. [Gréafica 5] Segun la via de resolucion,
la via abdominal fue la mas comun (66%, n 22) seguida por el nacimiento vaginal en el 33% de los
casos (n 11). [Tabla 10]

Resolucién del embarazo: El 5.1% de las pacientes (n 3) presento aborto, 55.9% (n 33) presentaron

un nacimiento pretérmino y 39% (n 23) presentaron un nacimiento a término. [Grafica 4, Tabla 12]

De los embarazos que continuaron posterior a la semana 20 de gestacion (94.9%, n 56), 37.5% se

finalizo por via vaginal (n 21) y por via abdominal en el 62.5% de los casos (n 35).

De los nacimientos pretérmino (n 33), el 33% (n 11) se atendieron por via vaginal y 66% (n 22) por
via abdominal, mientras que de nacidos a término se atendieron por via vaginal el 43.4% (n 10) y
56.2% (n 13) por via abdominal. [Tabla 11] La tasa de recién nacidos vivos en el grupo a término
fue del 100% (n 23) y del 69.6% (n 23) en grupo de nacidos pretérmino, de los cuales el 91% (n 21)

fue atendido por via abdominal. [Grafica 7]
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Las indicaciones para la interrupcion por via abdominal de los nacimientos pretérmino fueron:
patologia de base (SAF) en el 33% (n 7) del caso (solicitadas por el antecedente de abortos, muerte
fetal o riesgo de muerte fetal), preeclampsia 33% (n 7), RCIU 14% (n 3), trabajo de parto pretérmino
10% (n 2) y antecedente de cirugia(s) uterinas mas trabajo de parto 10% (n 2), mientras que en los
nacidos a término atendidos por cesarea, las indicaciones fueron: cesarea electiva (ya sea por
desproporcion céfalo-pélvica o cesarea previa) en el 54% de los casos (n 7), patologia de base (SAF)

en el 38% (n 5) y presentacion anormal en el 8% (n 1). [Tabla 11, Gréfica 8 y 9]

Resultados neonatales: Se obtuvo una tasa de recién nacidos vivos de 78% (n 46), de los cuales
27 (58.7%) correspondieron a las pacientes con diagnéstico de SAF primario y 19 (41.3%) a SAF
secundario. Del resto de los casos, 11 pacientes (18.6%) presentaron muerte fetal y 3 pacientes
(5.1%) abortos, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos tipos de SAF (p 0.28, p 1.0).
[Tabla 8]

La tasa de recién nacidos vivos pretérmino fue del 50% (n 23), de la cual el 56.5% (n 13)
correspondieron a prematuros tardios, seguidos en frecuencia por el 21.7% (n 5) correspondientes
a prematurez severa. [Grafica 5] El peso promedio fue de 1730 gr (288-2595) para el grupo
pretérmino y de 2818 gr (2196-3750) para el grupo a término con una edad gestacional promedio al
momento del nacimiento de 33 semanas (25.0 - 36.6) y 38 semanas (37.0 - 40.1) a partir de la fecha
de ultima regla respectivamente. Segun la clasificacién con respecto al peso al nacimiento y edad
gestacional, 30% (n 13) de los neonatos tuvieron alguna alteracion, el 28% (n 13) correspondieron
al grupo de pequefio para edad gestacional, 2% (n 1) se clasificé como grande para edad gestacional
y el resto 70% (n 32) se consideré como peso adecuado para edad gestacional. En cuanto al estado
neonatal inmediato valorado por el puntaje de Apgar, 6.5% (n 3) presenté un Apgar bajo al quinto
minuto de vida. [Tabla 12]
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ANALISIS

El SAF es una patologia de prevalencia baja, sin embargo, con una importante asociaciéon al aumento
de la morbilidad obstétrica de las pacientes.® La prevalencia exacta del SAF en la poblacién general
es aun desconocida ya que varia segun las caracteristicas sociodemograficas de los individuos
estudiados, aunque se estima una prevalencia de aproximada de 40 a 50 casos por cada 100,000
personas.34% En nuestro estudio encontramos una prevalencia de 0.49%, la cual es acorde a la
reportada por otras publicaciones; considerando que el Instituto es un centro de referencia para
multiples hospitales del centro del pais esperariamos una prevalencia mayor, por lo cual esta cifra
es probablemente originada por un subregistro y subdiagnéstico de esta patologia debido a una baja

sospecha clinica o un protocolo de estudio incompleto.

La importancia de la patologia es evidente si consideramos que la poblacién mas afectada son las
pacientes en edad reproductiva, lo cual representa un potencial aumento en la morbimortalidad
materna y fetal de estas pacientes con un aumento en la incidencia de complicaciones importantes
como preeclampsia, en particular la de inicio temprano, RCIU, desprendimiento prematuro de

placenta, trombosis, prematurez y muerte fetal.3456.63

En pacientes con historia de antecedentes obstétricos y anticuerpos negativos durante el embarazo
debemos considerar algunos factores que pueden influir en la determinacién de éstos como:
tratamiento con corticoesteroides o AINES (ej. acido acetil salicilico, inductores de madure
pulmonar), la presencia de un evento trombdtico, sindrome nefrético o la falta de apego a las normas

estandarizacion para la determinacion de anticuerpos.':21-24

Debido a esto recientemente se ha aumentado de manera notable el esfuerzo en el estudio de esta
patologia e incluso se han propuesto términos como el de SAF obstétrico y SAF seronegativo;64-66
donde se considera que la paciente puede beneficiarse potencialmente del tratamiento con
titulaciones bajas o incluso unicamente positivas por sola una vez, o bien considerar otros criterios
obstétricos no contemplados en los criterios de Sidney y Sapporo (los cuales fueron disefiados para
su uso en estudios epidemioldgicos y clinicos, sin embargo, frecuentemente son malinterpretados u
omitidos al momento de la toma de decisiones'') para tratar de incluir en el diagnéstico de esta
patologia a aquellas pacientes que no cumplen por completo los criterios de clinicos o de laboratorio,
sin embargo, presentan datos sugestivos de la enfermedad, esto a fin de poder ofrecer un tratamiento
temprano y mejorar los resultados obstétricos. Asi mismo, la evidencia actual menciona que en
aquellas mujeres con criterios clinicos de SAF deben investigarse con la determinacion de los tres
principales anticuerpos que han demostrado asociacién con éste diagnéstico: ACL, ACA y anti
B2GP1 (nivel de evidencia 1B).2526

29



Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

En nuestro estudio, unicamente el 30.5% (n 18) contaba con un perfil de anticuerpos completo, con
determinacion de estos 3 AAPL. El 16.9% (n 10) de las pacientes se catalogé como ftriple positivo y
el 33.9% (n 20) unicamente resulto positivo a un solo anticuerpo, con una tasa de complicaciones
equivalente en ambos grupos del 60%, aunque esta tasa podria no ser confiable, ya que como

mencionamos menos de la mitad de pacientes fueron estudiadas de manera adecuada.

Un protocolo de estudio incompleto contribuye al aumento en la tasa de falsos negativos, falla en la
categorizacion del riesgo y retraso o falta de tratamiento de estas pacientes. La busqueda
intencionada de estos hallazgos ha tomado una mayor importancia en los Ultimos afos para la
identificacién de pacientes con alto riesgo, sobre todo considerando que la evidencia indica que los
pacientes que tienen titulaciones altas o presentan triple positividad se relaciona con un peor
prondstico y una mayor probabilidad de recurrencia de las caracteristicas clinicas,2”63 por lo cual es
importante el contar con mediciones completas para los anticuerpos de manera estandarizada en

nuestro instituto.

Otro factor importante que hay que mencionar, es la notable heterogeneidad en el manejo
farmacolégico de las pacientes, ya que unicamente el 45.8% (n 27) fueron manejadas con la
combinaciéon de aspirina mas heparina de bajo peso molecular, el cual hasta el momento es la
combinacion de tratamiento que ha demostrado una disminucién mas notable de la aparicion de
resultados adversos [nivel de evidencia 1C] (nacidos vivos RR 1.3; 95% CI 1.04-1.62, preeclampsia
RR 0.28 IC 95% 0.08-0.98),86367.68 por lo cual no podemos descartar que éste factor haya sido

contribuido a la alta tasa de morbilidad materna y fetal.

Es preocupante el hecho de que 13.6% no hayan recibido tratamiento alguno independientemente
de cual haya sido la causa, ya que de éstas el 100% tuvo resultados adversos, de los cuales el 62%
presentd muerte perinatal, relacionado con insuficiencia placentaria grave (preeclampsia severa
temprana en el 75% de los casos y RCIU en el 25%) lo cual demuestra la importancia que tiene el
tratamiento en estas pacientes, ya que estas complicaciones tienen implicaciones no Unicamente
fetales sino también maternas, con un aumento significativo de la morbimortalidad para ambos

grupos. [Tabla 7B]

El objetivo principal de éste estudio, fue describir las principales complicaciones maternas y
perinatales ocurridas en las pacientes con diagndstico de SAF manejadas en nuestro Instituto. Se
encontré una incidencia de complicaciones en el 61% (n 36) de los casos, siendo las mas importantes
por su frecuencia el nacimiento pretérmino en el 55.9% (n 33), preeclampsia en el 27.1% (n 17),
preeclampsia temprana en el 18.6% (n 11), muerte fetal en el 18.6% (n 11) y RCIU 15.3% (n 9), las
cuales son superiores a la reportada en otras series”49% por ejemplo, en la cohorte estudiada por el
Euro-Phospholipid Project,”® se analizaron 1580 embarazos y se encontré una tasa de 35.4% de
abortos, 16.9% de perdidas fetales, 10.6% de nacimientos pretérmino y 13.7% de RCIU.70-72 Esta

diferencia encontrada en nuestro estudio podria ser influenciada por el abordaje diagndstico
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efectuado y la implementaciéon de un tratamiento inadecuado. Ademas, encontramos como dato
interesante una diferencia en cuanto a la relacion de resultados maternos y fetales con respecto al
tipo de SAF, siendo mas frecuentes las complicaciones fetales en el SAF primario y las maternas en

el SAF secundario.

Como se sefiala en publicaciones internacionales la prevalencia e incidencia de complicaciones
guarda relacion con las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes estudiadas,® el hecho de
que nuestra investigacion haya incluido pacientes mexicanas permite una mejor aproximacion a la
investigacion de este fendmeno en nuestra poblacion. La principal relevancia de éste estudio fue el
haber identificado las principales complicaciones maternas y fetales en las pacientes con diagnéstico
de SAF atendidas en el Instituto, asi como algunas deficiencias en el diagnédstico y tratamiento de

las mismas.

Es importante el concientizar al personal médico acerca del amplio espectro que abarca esta
patologia (SAF clasico, seronegativo y obstétrico), asi como de su importancia y relevancia de la
sospecha diagnostica en el primer contacto con la paciente. Es necesario a nivel institucional
consensar el abordaje ante la presencia de factores de riesgo, a fin de establecer un algoritmo para

el diagnéstico, tratamiento y optimizacion de resultados maternos y perinatales.
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LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Pese a que la incidencia encontrada en nuestro estudio coincide con la reportada en
publicaciones internacionales y tomando en cuenta que el Instituto es una unidad de referencia
para el centro del pais, esperariamos una prevalencia mas alta, la cual atribuimos como posibles
causas un inadecuado registro de las pacientes, un desconocimiento del espectro de la patologia

lo cual ocasiona un subdiagndstico y a un protocolo de estudio incompleto.

La principal limitacion del estudio es que, al tratarse de una patologia con una baja prevalencia,
y los problemas de registro mencionados previamente, no fue posible alcanzar una muestra
suficiente para poder elegir un disefio de estudio que nos pudiera haber proporcionado mayor
informacién, por lo cual presenta las debilidades propias de un estudio descriptivo con recoleccion

de datos retrolectiva.

Considerando que el SAF representa un aumento significativo en las complicaciones perinatales
y maternas, es conveniente realizar estudios prospectivos con la inclusion de todos sus espectros,
bajo un protocolo 6ptimo de diagndstico y tratamiento a fin de poder evidenciar la disminucion de

resultados maternos y perinatales adversos en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES

El SAF es una patologia heterogénea con un espectro clinico muy amplio, en la cual los criterios
diagndsticos clinicos al momento del primer contacto son vitales para la realizacion de un

abordaje diagnéstico.

La busqueda intencionada ante la identificacion de factores de riesgo obstétrico, permitiria un

manejo temprano y por consiguiente una optimizacion en los resultados perinatales y maternos.

Las pacientes deben ser manejadas de manera multidisciplinaria preconcepcional y durante el

embarazo, con el tratamiento farmacoldgico estandarizado en base al mejor nivel de evidencia.

Existe un desconocimiento generalizado de la enfermedad, por lo cual es necesaria la
concientizacion al personal médico, capacitacion en la identificacion de los criterios clinicos de
sospecha y el tratamiento optimo basado en las guias internacionales a fin de disminuir la

morbilidad obstétrica de las pacientes con SAF.
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TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1. Antecedentes sociodemograficos

TIPO DE SAF
SAF (n59)
Primario Secundario
n % n % n %
EDAD 30 (+6.1) [18-43] 32 27
15a20 3 5.1 0 0.0 3 100
21a25 14 23.7 6 42.9 8 57.1
Grupos etarios 26a30 13 22.0 9 69.2 4 30.8
31a35 16 27.1 9 56.3 7 43.8
>35 13 22.0 13 100 0 0.0
Talla 1.60 (+0.7) [1.46-1.85] 1.61 1.58
Peso pregestacional 68.62 (+11) [44.9-96.0] 67.79 70.02
IMC pregestacional 26.8 (£3.9) [18.2-35.4] 26.2 27.9
Peso Bajo 2 3.4 2 100.0% 0 0.0%
L Peso Normal 16 27.1 11 68.8% 5 31.3%
Clasificacion
Sobrepeso 29 49.2 18 62.1% 11 37.9%
Obesidad 12 20.3 6 50.0% 6 50.0%
Gesta 3 (+2) [1-11] 4 3
’ 1 10 16.9 5 50.0% 5 50.0%
Numero de 9 9
embarazos 2 11 18.6 5 45.5% 6 54.5%
3 0 mas 38 64.4 27 71.1% 11 28.9%
Valores cuantitativos expresados como media, (desviacion estdndar) y [rango]. Valores cualitativos expresadas como numero y
porcentaje. Columna de SAF 1ario y 2ario expresados como numero y porcentaje del total de cada fila.
TABLA 1B. Antecedentes sociodemograficos: Patologias no inmunes presentes al inicio del embarazo
Patologia n %
Hipotiroidismo 4 6.8
Hipertension arterial sistémica 2 3.4
Diabetes mellitus 2 34

Otros: Intolerancia a los carbohidratos, cardiopatia (aorta bivalva), epilepsia,
trombofilia (mutacién de la enzima MTHFR), hiperplasia suprarrenal congénita, 6 10.2
agenesia renal derecha

Total de casos 14 23.7

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje del total de la muestra.
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GRAFICA 1.
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TABLA 2. Criterios clinicos para SAF

TIPO SAF
SAF (n59)
Primario Secundario
n % n % n %
0 42 6.8 1 25.0 3 75.0
1 31 52.5 20 64.5 11 35.5
Criterios para SAF
2 20 33.9 13 65.0 7 35.0
>3 4 6.8 3 75.0 1 25.0
Si 12 20.3 6 50.0 6 50
Trombosis
No 47 79.7 31 66.0 16 34.0
Muerte fetal Si 13 22.0 9 69.2 4 30.8
temprana No 46 78.0 28 60.9 18 39.1
Si 14 23.7 9 64.3 5 35.7
Muerte fetal tardia
No 45 76.3 28 62.2 17 37.8
Perdida gestacional | Si 32 54.2 23 71.9 9 28.1
recurrente No 27 45.8 14 51.9 13 48.1
Si 13 22 8 61.5 5 38.5
Parto pretérmino
No 46 78 29 63 17 37

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como nimero y porcentaje del
total de cada fila. °4 pacientes no contaban con criterio clinico para SAF al inicio de su embarazo, dicho criterio fue cumplido durante
el resto de la gestacion y fue diagnosticado en el puerperio.

GRAFICA 3.
MNumero de antecedentes considerados como criterios para SAF segun los
criterios de Sidney al inicio del embarazo
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Las cuatro pacientes que no contaban con criterio clinico al inicio del embarazo cumplieron con éste durante
el emhbarazo actualy su diagndstico se realizd en el puerperio.

36



Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

TABLA 3. Caracteristicas de SAF

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario
n % n % n %

autoinmune Ninguna 37 62.7 37 100 0 0

Pregestacional 38 64.4 25 65.8 13 34.2
Momento del Embarazo 11 18.6 7 63.6 4 36.4
diagnostico

Puerperio 10 16.9 5 50 5 50

Aborto 3 5.08 3 100 0 0
Edad gestacionala  pioyarming 33 55.9 20 60.6 13 39.4
la resolucién

A término 23 38.9 14 60.9 9 39.1

Si 46 78 27 58.7 19 41.3
Recién nacido vivo

No 13 22 10 76.9 3 23.1

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del
total de cada fila.

Tabla 4. Determinacién de anticuerpos

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario

n % n % n %
Solicitado 57 96.6 35 61.4 22 38.6

Anticoagulante NS 2 3.4 2 100 0 0
Lupico (ACL) Positivo 47 79.7 27 57.4 20 426
Negativo 10 16.9 8 80 2 20.0
Solicitado 54 91.5 35 64.8 19 35.2

Anticardiolipina NS 5 8.5 2 40 3 60
(ACA) Positivo 29 49.2 19 65.5 10 34.5

Negativo 25 42.4 16 64 9 36
Solicitado 18 30.5 13 72.2 5 27.8
B2-Glicoproteina 1 NS 41 69.5 24 58.5 17 41.5
(B2GP1) Positivo 14 23.7 9 64.3 5 35.7

Negativo 4 6.8 4 100 0 0
, Uno 7 11.9 4 57.1 3 429

Numero de
anticuerpos Dos 34 57.6 20 58.8 14 41.2
solicitados Tres 18 30.5 13 72.2 5 27.8
i + 2 . 1

Numero de Simple 0 33.9 9 45 55
anticuerpos Doble + 29 49.2 22 75.9 7 24.1

positivos Triple + 10 16.9 6 60 4 40

NS: No solicitado. Valores cualitativos expresadas como nimero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como nimero y
porcentaje del total de cada fila.
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Tabla 5. Tratamiento otorgado

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario
n % n % n %
. Monoterapia 14 23.7 8 57.1 6 42.9
Tipo de .
. Combinado 37 62.7 25 67.6 12 324
tratamiento )
Ninguno 8 13.6 4 50 4 50
Si 42 71.2 28 66.7 14 33.3
Aspirina (AAS)
No 17 28.8 9 52.9 8 47.1
Si 29 49.2 18 62.1 11 379
Acenocumarina (ACO)
No 30 50.8 19 63.3 11 36.7
Heparina de bajo peso Si 32 54.2 21 65.6 11 34.4
molecular (HBPM) No 27 45.8 16 59.3 11 40.7
Si 4 6.8 4 100 0 0
Heparina no fraccionada
No 55 93.2 33 60 22 40
Si 27 45.8 18 66.7 9 33.3
HBPM + ASA
No 32 54.2 19 59.4 13 40.6
Si 23 39.0 16 69.6 7 304
ACO + ASA
No 36 61.0 21 58.3 15 41.7

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF 1ario y 2ario expresados como numero y porcentaje del
total de cada fila.

TABLA 6. Inicio de tratamiento otorgado segun el trimestre de gestacion

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario
n % n % n %
ST 17 28.8 9 52.9 8 47.1
ler trimestre 3 5.1 2 66.7 1 333
Aspirina 29 trimestre 3 5.1 1 33.3 2 66.7
3er. trimestre 3 5.1 2 66.7 1 333
PG 33 55.9 23 69.7 10 30.3
ST 30 50.8 19 63.3 11 36.7
. ler trimestre 6 10.2 4 66.7 2 33.3
Acenocumarina .
29 trimestre 20 339 12 60 8 40
3er. trimestre 3 5.1 P 66.7 1 333
ST 30 50.8 18 60 12 40
Heparina de bajo ~ ler trimestre 13 22 8 61.5 5 38.5
peso molecular 292 trimestre 11 18.6 8 72.7 3 27.3
3er. trimestre 5 8.5 3 60 2 40
ST 55 93.2 33 60 22 40
Heparina no ler trimestre 2 3.4 2 100 0 0
fraccionada 22 trimestre 1 1.7 1 100 0 0
3er. trimestre 1 1.7 1 100 0 0

ST: Sin tratamiento, PG: Pregestacional. Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF 1ario y 2ario
expresados como numero y porcentaje del total de cada fila.
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TABLA 7. Resultados adversos segun su clasificacion

TIPO DE SAF
SAF (n 59)
Primario Secundario
n % n % n %
L, Si 36 61 23 63.9 13 36.1
Complicacién materna
o perinatal
No 23 39 14 60.9 9 39.1
Si 26 44.1 21 80.8 5 19.2
Complicacién perinatal
No 33 55.9 16 48.5 17 51.5
Si 17 28.8 6 35.3 11 64.7
Complicacién materna
No 42 71.2 31 73.8 11 26.2
L, Si 7 11.9 4 57.1 3 42.9
Complicacién materna
i |
Y perinata No 52 88.1 33 63.5 19 36.5

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del total
de cada fila.

TABLA 7B. Resultados adversos en pacientes sin tratamiento farmacolégico

SAF sin tratamiento TIPO DE SAF
(n8) Primario Secundario
n % n % n %
Muerte fetal 6 75 3 50 3 50
RCIU 2 25 1 50 1 50
RCIU temprano 2 25 1 50 1 50
Preeclampsia temprana 6 75 2 33 4 67
Sd. HELLP 1 13 0 0 1 100

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del total
de cada fila.
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TABLA 8. Resultados perinatales adversos

TIPO DE SAF
SAF (n 59) ODES
Primario Secundario
n % n % n %
Si 3 51 3 100 0 0
Aborto No 56 94.9 34 60.7 22 393
Muerte fetal Si 11 18.6 7 63.6 4 36.4
No 48 81.4 30 62.5 18 375
RClU Si 9 15.3 7 77.8 2 222
No 50 84.7 30 60 20 40
RCIU temorano Si 7 11.9 5 71.4 2 286
P No 52 88.1 32 615 20 385
Si 2 3.4 2 100 0 0
RCIU tardi
ardio No 57 96.6 35 61.4 22 38.6

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del total
de cada fila.

TABLA 9. Resultados maternos adversos

TIPO DE SAF
SAF (n 59) ODES
Primario Secundario
n % n % n %
Preeclampsia Si 11 18.6 5 455 6 54.5
temprana No 48 81.4 32 66.7 16 33.3
Preeclampsia Si 6 10.2 1 16.7 5 83.3
tardia No 53 89.8 36 67.9 17 32.1
Si 33 55.9 20 60.6 13 39.4
Parto pretérmino
No 26 44.1 17 65.4 9 34.6
Si 1 1.7 0 0 1 100
Trombosis
No 58 98.3 37 63.8 21 36.2
Si 0 0 0 0 0 0
DPPNI
No 59 100 37 62.7 22 37.3
sindrome de Si 3 5.1 0 0 3 100
HELLP No 56 94.9 37 66.1 19 33.9

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del total
de cada variable.
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TABLA 10. Nacimientos pretérmino

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario
n % n % n %
Pretérmino 33 55.9 20 60.6 13 39.4
Espontaneo 3 9.1 3 100 0 0
Etiologia )
latrogénico 30 90.9 17 56.7 13 43.3
Extrema 8 24.2 5 62.5 3 37.5
Grado de Severa/grave 9 27.3 4 44.4 5 55.6
prematurez Moderada 3 9.1 3 100 0 0
Leve/tardia 13 39.4 8 61.5 5 38.5
. Si 23 69.7 13 56.5 10 435
Vivo
No 10 30.3 7 70 3 30
vi Vaginal 11 33 7 63.6 4 36.4
fa
Cesarea 22 66 13 59.1 9 40.9

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del
total de cada fila.

GRAFICA 4.

Clasificacion segun la edad gestacional al momento de la
resolucion

Clasificacion

Banorto
B Pretérmin
A término

Clasificacian segun las semanas degestacion_al al momenta de la resolucidn: Abaorto
(<20), Parto pretermino (20-35.6) Recien nacido a término (37-40.6)
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GRAFICA 5.
Distrubucion de recien nacidos vivos segun grado de prematurez

15

109
2
c
[
3
3 56.52%
o« 13

5

21.74%
3 13.04%
3
0= T T T
Extrema Severa Moderada Leve / tardia
Nivel de prematurez
Definiciones segun el grado de prematurez de acuerdo a edad gestacional al momento del nacimiento
OMS: Prematurez extrema (20-25.6), Prematurez several/grave (26-31.6), Prematurez moderada (32-
33.6), Prematurez leve/tardia (34-36.6)
GRAFICA 6.

Distribucion de los los nacimientos pretermino segun su etiologia

Tipo de nacimiento
pretérmino

CEspontaneo
Diatrégenico

Definician segun la etologia del parto pretermino: Espontaneo: Parto ido apartir de las 20sdg y
antes de |as 37 semanas de gestacidn no asociado a indicacion médica de mtarru%c?lén. complicacion
obstétrica o fetal. latrdgenc: Parto ocurrido apartir de las 20sdg y antes de las 37 semanas de

éd e interrupcion, complicacion obstétrica o fetal.

gestacidn asociado a indicacion
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TABLA 11. Via de resolucion de acuerdo a edad gestacional

SAF (n56)" TIPOSAF
Primario Secundario
n % n % n %
Vaginal 21 37.5 12 57.1 9 42.9
Total
Cesarea 35 62.5 22 62.9 13 37.1
Pretérmi Vaginal 11 33 7 63.6 4 36.4
retermino Cesérea 22 66 13 59.1 9 40.9
o Vaginal 10 434 5 50 5 50
A término -
Cesarea 13 56.2 9 69.2 4 30.8

Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF lario y 2ario expresados como numero y porcentaje del
total de cada fila. **Total de pacientes con SAF 59 — 3 abortos, n 56.

GRAFICA 7.

Via de resolucion de los recién nacidos vivos prematuros segun
la etiologia del nacimiento.

20

via
Ovaginal
Hcesarea

Recuento

Espontaneo latragenico

Tipo de nacimiento pretérmino

Parto pretérmino: Nacimiento ocurrido posterior a las 20 sdg y previo a las 37 sdg. Espontanec: Mo
asociado a decision médica de interrupcién, complicacidn obstétrica o fetal. latrdgenao: asociado a
decision médica de interrupcidn, complicacidn obstétrica o fetal.

43



GRAFICA 8.

GRAFICA 9.

Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

Indicaciones de césarea en pacientes con SAF y embarazo a término

Indicacion

EElectiva (cesarea previa o DCP)
ORiesgo de perdida de bienestar fetal (SAF)
[OPresentacion anormal

Indicaciones de cesarea en pacientes con SAF y embarazo pretérmino

Indicacién
ERiesgo de perdida de bienestar fetal (SAF)
Erciu

OPreeclampsia
[Trabajo de parto pretérmino

-Trab;jo de parto + antecedente de cirugias
uterinas
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TABLA 12. Resultados neonatales

SAF (n59) TIPO DE SAF
Primario Secundario
n % n % n %
Si 46 100 27 58.7 19 41.3
Vivo
No 0 0 0 0 0 0
Pretérmino 33 [25.0-36.6] 34 32
Edad gestacional
A término 38 [37.0-40.1] 38 38
Pretérmino 23 50 13 56.5 10 43.5
Clasificacion
A término 23 50 14 60.9 9 39.1
Pretérmino 1730 [288-2595] 1863 1558
Peso
A término 2818 [2196-3750] 2900 2689
Extrema 2 8.7 1 50 1 50
Grado de Severa 5 21.7 1 20 4 80
prematurez Moderada 3 13 3 100 0 0
Leve / tardia 13 56.5 8 61.5 5 38.5
Pequefio 13 28 6 46.1 7 53.8

Clasificacién de
acuerdo a edad Adecuado 32 72 21 65.6 11 34.4

gestacional 2

Grande 1 2 1 100 0 0
Apgar bajo Apgar Bajo 3 6.5 2 66.7 1 33.3
5¢ minuto Normal 43 93.5 25 58.1 18 41.9

@ De acuerdo a la clasificacion de Lubchenco la cual considera peso y edad gestacional al nacimiento. Valores cuantitativos expresados
como media, (desviacion estdndar) y [rango]. Valores cualitativos expresadas como numero y porcentaje. Columna de SAF 1ario y 2ario
expresados como numero y porcentaje del total de cada fila.

45



10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

BIBLIOGRAFIA

Lockshin MD. Update on antiphospholipid syndrome. Bull NYU Hosp Jt Dis. 2008;66(3):195-197.

Dhir V, Pinto B. Antiphospholipid syndrome: A review. J Mahatma Gandhi Inst Med Sci. 2014;19(1):19-
27. doi:10.4103/0971-9903.126231.

Biggioggero M, Meroni PL. The geoepidemiology of the antiphospholipid antibody syndrome. Autoimmun
Rev. 2010;9(5):1-6. doi:10.1016/j.autrev.2009.11.013.

Movva S, Carsons S, Belilos E. Antiphospholipid Syndrome: Background, Pathophysiology,
Epidemiology. Medscape. http://emedicine.medscape.com/article/333221-overview#showall. Published
2015. Accedido mayo 1, 2016.

Barbhaiya M, Erkan D. Top 10 clinical research developments in antiphospholipid syndrome. Curr
Rheumatol Rep. 2013;15(10):367. doi:10.1007/s11926-013-0367-6.

Kutteh WH, Hinote CD. Antiphospholipid antibody syndrome. Obstet Gynecol Clin North Am.
2014;41(1):113-132. doi:10.1016/j.09¢.2013.10.004.

Mexico: Secretaria de Salud. Guia de Practica Clinica, Tratamiento de Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos Primario en el Adulto. 2010.

Danowski A, Rego J, Kakehasi AM, Funke A, Carvalho JF de, Lima IVS, Souza AWS de, Levy RA.
Guidelines for the treatment of antiphospholipid syndrome. Rev Bras Reumatol. 2013;53(2):184-192.

Garcia-Garcia C. Antiphospholipid Antibodies and Antiphospholipid Syndrome: Diagnosis and
Management. Actas Dermosifiliogr. 2007;98(1):16-23. doi:10.1016/S1578-2190(07)70385-2.

Hughes GR V. Hughes syndrome/APS. 30 years on, what have we learnt? Opening talk at the 14th
International Congress on antiphospholipid antibodies Rio de Janiero, October 2013. Lupus.
2014;23(4):400-406. doi:10.1177/0961203314522341.

Levy RA, Dos Santos FC, de Jesus GR, de Jesus NR. Antiphospholipid Antibodies and Antiphospholipid
Syndrome  during Pregnancy: Diagnostic  Concepts. Front  Immunol.  2015;6:205.
doi:10.3389/fimmu.2015.00205.

Erkan D, Schur P. Clinical manifestations of the antiphospolipid syndrome. UpToDate Inc. 2015.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, Derksen RHWM, DE Groot PG,
Koike T, Meroni PL, Reber G, Shoenfeld Y, Tincani A, Vlachoyiannopoulos PG, Krilis SA. International
consensus statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS). J Thromb Haemost. 2006;4(2):295-306. doi:10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.

Alijotas Reig J. Hacia la comprension de la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas asociadas
a los anticuerpos antifosfolipidos. Med Clin (Barc). 2005;125(5):187-189. doi:10.1157/13077146.

Fischer MJ, Rauch J, Levine JS. The antiphospholipid syndrome. Semin Nephrol. 2007;27(1):35-46.
doi:10.1016/j.semnephrol.2006.09.006.

Triplett DA. Antiphospholipid antibodies. Arch Pathol Lab Med. 2002;126(11):1424-1429.
doi:10.1043/0003-9985(2002)126<1424:AA>2.0.CO;2.

Meroni PL, Riboldi P. Pathogenic mechanisms mediating antiphospholipid syndrome. Curr Opin
Rheumatol. 2001;13(5):377-382.

Blank M, Cohen J, Toder V, Shoenfeld Y. Induction of anti-phospholipid syndrome in naive mice with
mouse lupus monoclonal and human polyclonal anti-cardiolipin antibodies. Proc Natl Acad Sci U S A.
1991;88(8):3069-3073.

Ornoy A, Yacobi S, Matalon ST, Blank M, Blumenfeld Z, Miller RK, Shoenfeld Y. The effects of
antiphospholipid antibodies obtained from women with SLE/APS and associated pregnancy loss on rat
embryos and placental explants in culture. Lupus. 2003;12(7):573-578.

Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of antiphospholipid antibody syndrome: a systematic
review. JAMA. 2006;295(9):1050-1057. doi:10.1001/jama.295.9.1050.

Favaloro EJ, Wong RCW. Laboratory testing for the antiphospholipid syndrome: making sense of

46



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

antiphospholipid antibody assays. Clin Chem Lab Med. 2011;49(3):447-461.
doi:10.1515/CCLM.2011.064.

Silveira LH, Jara LJ, Espinoza LR. Transient disappearance of serum antiphospholipid antibodies can
also be due to prednisone therapy. Clin Exp Rheumatol. 14(2):217-219.

Habe K, Wada H, Matsumoto T, Ohishi K, Ikejiri M, Matsubara K, Morioka T, Kamimoto Y, lkeda T,
Katayama N, Nobori T, Mizutani H. Presence of antiphospholipid antibody is a risk factor in thrombotic
events in patients with antiphospholipid syndrome or relevant diseases. Int J Hematol. 2013;97(3):345-
350. doi:10.1007/s12185-013-1277-0.

Pérez-Vazquez ME, Cabiedes J, Cabral AR, Alarcon-Segovia D. Decrease in serum antiphospholipid
antibody levels upon development of nephrotic syndrome in patients with systemic lupus erythematosus:
relationship to urinary loss of IgG and other factors. Am J Med. 1992;92(4):357-362.

Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos A-M, Vandvik PO. VTE, thrombophilia,
antithrombotic therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2
Suppl):e691S - 736S. doi:10.1378/chest.11-2300.

Berg TG, Cheng TC, Locksmith G. Antiphospholipid Syndrome and Pregnancy: Background,
Pathophysiology, Etiology. Medscape. http://emedicine.medscape.com/article/261691-overview.
Published 2015. Accedido mayo 1, 2016.

Forastiero R, Martinuzzo M. The emerging role of multiple antiphospholipid antibodies positivity in
patients with antiphospholipid syndrome. Expert Rev Clin Immunol. 2015;11(11):1255-1263.
doi:10.1586/1744666X.2015.1080121.

Espinosa G, Cervera R. Antiphospholipid syndrome. Arthritis Res Ther. 2008;10(6):230.
doi:10.1186/ar2536.

Weiler H. Tracing the molecular pathogenesis of antiphospholipid syndrome. J Clin Invest.
2008;118(10):3276-3278. doi:10.1172/JCI37243.

Meroni PL, Raschi E, Grossi C, Pregnolato F, Trespidi L, Acaia B, Borghi MO. Obstetric and vascular
APS: same  autoantibodies  but  different  diseases? Lupus.  2012;21(7):708-710.
doi:10.1177/0961203312438116.

The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Evaluation and treatment
of recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil Steril. 2012;98(5):1103-1111.
doi:10.1016/j.fertnstert.2012.06.048.

Ruffatti A, Tonello M, Cavazzana A, Bagatella P, Pengo V. Laboratory classification categories and
pregnancy outcome in patients with primary antiphospholipid syndrome prescribed antithrombotic
therapy. Thromb Res. 2009;123(3):482-487. doi:10.1016/j.thromres.2008.03.012.

do Prado AD, Piovesan DM, Staub HL, Horta BL. Association of anticardiolipin antibodies with
preeclampsia: a systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2010;116(6):1433-1443.
doi:10.1097/A0G.0b013e3181fe02ec.

Nodler J, Moolamalla SR, Ledger EM, Nuwayhid BS, Mulla ZD. Elevated antiphospholipid antibody titers
and adverse pregnancy outcomes: analysis of a population-based hospital dataset. BMC Pregnancy
Childbirth. 2009;9:11. doi:10.1186/1471-2393-9-11.

Robertson L, Wu O, Langhorne P, Twaddle S, Clark P, Lowe GDO, Walker ID, Greaves M, Brenkel |,
Regan L, Greer IA. Thrombophilia in pregnancy: a systematic review. Br J Haematol. 2006;132(2):171-
196. doi:10.1111/j.1365-2141.2005.05847 .x.

Yasuda M, Takakuwa K, Tokunaga A, Tanaka K. Prospective studies of the association between
anticardiolipin antibody and outcome of pregnancy. Obstet Gynecol. 1995;86(4 Pt 1):555-559.

Alfirevic Z, Roberts D, Martlew V. How strong is the association between maternal thrombophilia and
adverse pregnancy outcome? A systematic review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2002;101(1):6-
14.

Atanassova PA. Antiphospholipid syndrome and vascular ischemic (occlusive) diseases: an overview.
Yonsei Med J. 2007;48(6):901-926. doi:10.3349/ym;j.2007.48.6.901.

Sangle NA, Smock KJ. Antiphospholipid antibody syndrome. Arch Pathol Lab Med. 2011;135(9):1092-

47



41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

1096. doi:10.5858/2010-0325-RSR.1.

Alarcon-Segovia D, Sanchez-Guerrero J. Primary antiphospholipid syndrome. J Rheumatol.
1989;16(4):482-488.

Erkan D, Schur P. Diagnosis of the antiphospiolipid syndrome. UpToDate Inc. 2015.

Werner EF, Lockwood CJ. Thrombophilias and stillbirth. Clin Obstet Gynecol. 2010;53(3):617-627.
doi:10.1097/GRF.0b013e3181eb658c.

de Laat B, Mertens K, de Groot PG. Mechanisms of disease: antiphospholipid antibodies-from clinical
association to pathologic mechanism. Nat Clin Pract Rheumatol. 2008;4(4):192-199.
doi:10.1038/ncprheum0740.

Silver RM, Draper ML, Scott JR, Lyon JL, Reading J, Branch DW. Clinical consequences of
antiphospholipid antibodies: an historic cohort study. Obstet Gynecol. 1994,;83(3):372-377.

Laskin CA, Bombardier C, Hannah ME, Mandel FP, Ritchie JW, Farewell V, Farine D, Spitzer K, Fielding
L, Soloninka CA, Yeung M. Prednisone and aspirin in women with autoantibodies and unexplained
recurrent fetal loss. N Engl J Med. 1997;337(3):148-153. doi:10.1056/NEJM199707173370302.

Stephenson MD, Houlihan E, Tsang P. Concomitant use of IVIG for treatment of the antiphospholipid
antibody syndrome (APS) when ASA and heparin results in at least one adverse pregnancy outcome.
Lupus. 2002;11(10):694.

Ziakas PD, Pavlou M, Voulgarelis M. Heparin treatment in antiphospholipid syndrome with recurrent
pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2010;115(6):1256-1262.
doi:10.1097/A0G.0b013e3181deba40.

Hoppe B, Burmester G-R, Ddrner T. Heparin or aspirin or both in the treatment of recurrent abortions in
women with antiphospholipid antibody (syndrome). Curr Opin Rheumatol. 2011;23(3):299-304.
doi:10.1097/BOR.0b013e328344c3f7.

Kutteh WH, Ermel LD. A clinical trial for the treatment of antiphospholipid antibody-associated recurrent
pregnancy loss with lower dose heparin and aspirin. Am J Reprod Immunol. 1996;35(4):402-407.

Empson M, Lassere M, Craig JC, Scott JR. Recurrent pregnancy loss with antiphospholipid antibody: a
systematic review of therapeutic trials. Obstet Gynecol. 2002;99(1):135-144.

American College of Ginecology and Obstetrics. Practice Bulletin No. 132: Antiphospholipid syndrome.
Obs Gynecol. 2012;120(6):1514-1521. doi:10.1097/01.AO0G.0000423816.39542.0f.

Stephenson MD, Ballem PJ, Tsang P, Purkiss S, Ensworth S, Houlihan E, Ensom MHH. Treatment of
antiphospholipid antibody syndrome (APS) in pregnancy: a randomized pilot trial comparing low
molecular weight heparin to unfractionated heparin. J Obstet Gynaecol Can. 2004;26(8):729-734.

Noble LS, Kutteh WH, Lashey N, Franklin RD, Herrada J. Antiphospholipid antibodies associated with
recurrent pregnancy loss: prospective, multicenter, controlled pilot study comparing treatment with low-
molecular-weight heparin versus unfractionated heparin. Fertil Steril. 2005;83(3):684-690.
doi:10.1016/j.fertnstert.2004.11.002.

Mexico: Secretaria de Salud. Guia de Practica Clinica, Deteccion y diagndstico de enfermedades
hipertensivas del embarazo. 2010.

Gomez-Puerta JA, Cervera R. Diagnosis and classification of the antiphospholipid syndrome. J
Autoimmun. 2014;48-49:20-25. doi:10.1016/j.jaut.2014.01.006.

Bouvier S, Cochery-Nouvellon E, Lavigne-Lissalde G, Mercier E, Marchetti T, Balducchi J-P, Marés P,
Gris J-C. Comparative incidence of pregnancy outcomes in treated obstetric antiphospholipid syndrome:
the NOH-APS observational study. Blood. 2014;123(3):404-413. doi:10.1182/blood-2013-08-522623.

Real Academia de la Lengua Espafiola. Diccionario de la lengua espariola. Real Academia Espafiola;
2014.

Savchev S, Figueras F, Sanz-Cortes M, Cruz-Lemini M, Triunfo S, Botet F, Gratacos E. Evaluation of
an optimal gestational age cut-off for the definition of early- and late-onset fetal growth restriction. Fetal
Diagn Ther. 2014;36(2):99-105. doi:10.1159/000355525.

Figueras F, Gratacos E. Retraso de crecimiento intrauterino. En: Actualizacién en Medicina
Maternofetal. 1a Edicion. Fundacié Medicina Fetal Barcelona; 2015.

48



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Universidad Nacional Auténoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

Phipps E, Prasanna D, Brima W, Jim B. Preeclampsia: Updates in Pathogenesis, Definitions, and
Guidelines. Clin J Am Soc Nephrol. abril 2016. doi:10.2215/CJN.12081115.

Lockwood CJ. Diagnosis of preterm labor and overview of preterm birth. UpToDate Inc.
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-preterm-labor-and-overview-of-preterm-birth. Published
2016. Accedido mayo 3, 2016.

Hay WW, Levin M, Deterding R, Abzug M. The Newborn Infant. En: Current Diagnosis and Treatment
Pediatrics. 19a Edicio. McGraw-Hill; 2009:1-62. doi:10.1036/007154433X.

Saavedra Salinas MA, Barrera Cruz A, Cabral Castafieda AR, Jara Quezada LJ, Arce-Salinas CA,
Alvarez Nemegyei J, Fraga Mouret A, Orozco Alcala J, Salazar Paramo M, Cruz Reyes CV, Andrade
Ortega L, Vera Lastra OL, Mendoza Pinto C, Sanchez Gonzalez A, Cruz Cruz P del R, Morales
Hernandez S, Portela Hernandez M, Pérez Cristébal M, Medina Garcia G, Hernandez Romero N,
Velarde Ochoa M del C, Navarro Zarza JE, Portillo Diaz V, Vargas Guerrero A, Goycochea Robles MV,
Garcia Figueroa JL, Barreira Mercado E, Amigo Castafieda MC. Guias de practica clinica para la
atencion del embarazo en mujeres con enfermedades reumaticas autoinmunes del Colegio Mexicano
de Reumatologia. Parte Il. Reumatol Clinica. 2015;11(5):305-315.
doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.12.004.

Galarza-Maldonado C, Kourilovitch MR, Pérez-Fernandez OM, Gaybor M, Cordero C, Cabrera S,
Soroka NF. Obstetric antiphospholipid syndrome. Autoimmun Rev. 2012;11(4):288-295.
doi:10.1016/j.autrev.2011.10.006.

Lockshin MD, Kim M, Laskin C a., Guerra M, Branch DW, Merrill J, Petri M, Porter TF, Sammaritano L,
Stephenson MD, Buyon J, Salmon JE. Prediction of adverse pregnancy outcome by the presence of
lupus anticoagulant, but not anticardiolipin antibody, in patients with antiphospholipid antibodies. Arthritis
Rheum. 2012;64(7):2311-2318. doi:10.1002/art.34402.

Nayfe R, Uthman I, Aoun J, Saad Aldin E, Merashli M, Khamashta MA. Seronegative antiphospholipid
syndrome. Rheumatology (Oxford). 2013;52(8):1358-1367. doi:10.1093/rheumatology’/ket126.

Mak A, Cheung MW-L, Cheak AA, Ho RC-M. Combination of heparin and aspirin is superior to aspirin
alone in enhancing live births in patients with recurrent pregnancy loss and positive anti-phospholipid
antibodies: a meta-analysis of randomized controlled trials and meta-regression. Rheumatology.
2010;49(2):281-288. doi:10.1093/rheumatology/kep373.

Espinosa G, Cervera R. Current treatment of antiphospholipid syndrome: lights and shadows. Nat Rev
Rheumatol. 2015;11(10):586-596. doi:10.1038/nrrheum.2015.88.

Airoldi J. Antiphospholipid syndrome. En: Berghella V, ed. Maternal-Fetal and Obstetric Evidence Based
Guidelines Medicine & Health Science. 2nd Editio. CRC Press; 2011:202-206.

Cervera R, Boffa M-C, Khamashta MA, Hughes GR V. The Euro-Phospholipid project: epidemiology of
the antiphospholipid syndrome in Europe. Lupus. 2009;18(10):889-893.
doi:10.1177/0961203309106832.

Carvalheiras G, Faria R, Braga J, Vasconcelos C. Fetal outcome in autoimmune diseases. Autoimmun
Rev. 2012;11(6-7):A520-A530. doi:10.1016/j.autrev.2011.12.002.

Espinosa G, Cervera R. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome. Curr Opin Pulm Med.
2009;15(5):413-417. doi:10.1097/MCP.0b013e32832d0463.

49



Universidad Nacional Autonoma de México Facultad de Medicina
Instituto Nacional de Perinatologia “Dr. Isidro Espinosa de los Reyes”
Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con SAF en el INPER IER

ANEXO 1. Criterios para el diagnéstico del sindrome antifosfolipidos.

Criterios segun el consenso internacional de Sidney (2006) para el diagnéstico del SAF. 3

El diagnostico del SAF requiere al menos de la presencia de un criterio clinico y un criterio de laboratorio:*

Trombosis vascular:
Uno o mas episodios de trombosis venosa, arterial, o de pequefios vasos, confirmada por estudios de
imagen, ultrasonido doppler o histopatologia sin evidencia significativa inflamacion en la pared del
vaso.

(%)

(@]

)

Z

O | Morbilidad obstétrica (cualquiera de los siguientes)

3 v" Uno o mds eventos de muerte fetal de caracteristicas anatémicamente normales en embarazos
E >10 semanas de gestacion.

::__: v" Uno o mas partos prematuros con neonatos morfolégicamente normales <34 semanas de

o gestacion, secundarios a preeclampsia severa, eclampsia o insuficiencia placentaria severa.

v" Al menos 3 abortos consecutivos sin causa explicable menores a 10 semanas de gestacidn (se
excluyen aquellos relacionados con factores genéticos de los padres, alteraciones anatémicas,
factores endocrinos).

Anticuerpos Anticardiolipina (ACA)
o IgG o IgM detectados en sangre, en titulos medios o altos (mayores a 40GPL o MPL o mayores al p99)
g en 2 ocasiones separadas al menos por 12 semanas medidos por medio de ELISA.
|_
<
o
Q | Anticuerpos anti-B2GP1 (B2GP1)
S IgG o IgM detectados en sangre con concentraciones mayores al p99 en 2 ocasiones separadas al
a menos por 12 semanas medidos por medio de ELISA.
(%)
®)
o
— | Anticoagulante Lupico (ACL)
S Presente en plasma, en 2 ocasiones separadas al menos por 12 semanas, detectado segun los

estandares de la Sociedad Internacional en Trombosis y Hemostasia (ISTH).**

*Los criterios de laboratorio requieren ser determinados con al menos 12 semanas de separacion y un periodo menor de 5 afios.
**Prolongacion de la coagulacion fosfolipido dependiente al usar un test de tamizaje como el aPTT, KCT, ensayo del veneno de la vibora
de Rusell diluido y dPT. Falla para corregir los tiempos de coagulacion prolongados en el test de tamizaje al mezclar el plasma con plasma
normal. Acortamiento o correccién de los tiempos de coagulacion prolongados en el test de tamizaje con la adicién de fosfolipidos o
plaquetas. Exclusion de otras coagulopatias o uso de heparina.
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ANEXO 2. Hoja de recoleccién de datos.

Protocolo: Resultado perinatales y maternos adversos en pacientes con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Ficha de identificacion Antropometria

Nombre (Iniciales): Peso*: Estado Civil:
Registro: Talla: Nivel educativo:
Edad: IMC: Ocupacion:
Nacionalidad: *valor pregestacional

Diagnésticos
consignados

en expediente:

Antecedentes ginecoldgicos

G P C A E

Gesta

Observaciones

Ano Viaresolucion RN sexo

Sindrome Antifosfolipidos

Criterio Clinico Criterio de Laboratorio Cumple criterios? sicd NoO

Trombosis si] No O ACL | sid no O Enf. Inmune asociada? | SI (] NO [
21 MF?>10sdg | IO NO O Anti-B2GP1 | SIJ NO O 1gG O 1gMm O | Cualfes)?

>1PP? <34sdg? | SIC] NO O aCA | sidd Nno O 1g6 O 1igm O

3 abortos® sid noO “ lario.d 2ario.O
Fecha de diagnéstico: Tratamiento: ‘ Unico 00 Combinado [ ‘ Farmaco (s): I SDG al inicio:
EG al diagndstico? Dosis:

Especificaciones de los criterios clinicos: a) Morfoldgicamente normal, b) secundario a preeclampsia severa o insuficiencia placentaria, c) consecutivos <10sdg sin alteraciones anatémicas, endocrinas o genéticas asociadas.
ACL: Anticoagulante ltpico (presente en plasma 2 valores separados por al menos 12 semanas), B2GP1: Beta-2 Glicoproteina-1, aCA: Anticuerpos anticardiolipina.
Tratamiento: 1) Aspirina 2) Heparina de bajo peso molecular 3) Heparina no fraccionada 4) Cumarinicos 5) Ninguno

Datos perinatales (actual)

Resolucién Complicaciones: | Aborto [] Muerte fetal [1 RCIU temprano [ tardio [1 TVP [

Fecha: PP [ Espontaneo [ Idiopatico [
Via: PE (] PEtemprana [1 PEtardia [0 DPPNI [0 HELLP [
Indicacién: Otros:
SDG: Datos neonatales: Peso:__ gr Adecuado [ Bajo O
Apgar 1’5 | Capurro:
Grado de prematurez*:
Comentarios:

PP: Parto pretérmino. PE: Preeclampsia. SDG: semanas de gestacion. RCIU: Restriccion del crecimiento Intrauterino. TVP: Trombosis venosa profunda.
Via de resolucidn: 1) Parto vaginal 2) Cesarea 3) Manejo médico, LUl o AMEU del aborto.
Indicacion de resolucion: 1) Aborto 2) Muerte fetal 3) Trabajo de parto espontaneo 4) Preeclampsia 5) RCIU 6) Baja reserva fetal 6 sufrimiento fetal 7) DPPNI 8) Cesdrea previa 9) DCP - Desproporcidn céfalo pélvica 10) Otros
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