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Resumen

La presencia de AAF se ha asociado a complicaciones obstétricas mediadas por la placenta. En la
actualidad existe controversia para recomendar un tamizaje para deteccion de AAF, como resultado,
hay poca comprensién de la prevalencia de AAF en el embarazo y los resultados obstétricos y
perinatales en estas pacientes.

Objetivo: Describir la prevalencia de AAF y los resultados obstétricos y perinatales en parto
pretérmino secundario a PE y RCIU.

Disefo de estudio: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal. Se
obtuvieron los datos de las bases de datos de la Unidad de Medicina Materno Fetal del Instituto
Nacional de Perinatologia del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2021.

Resultados: Se encontraron 102 nacimientos antes de las 33.6 semanas con diagndstico PE y
RCIU; se tamizo el 36% de las pacientes. Se encontré una prevalencia para AAF de 24%. Se
encontrd mayor prevalencia de la presencia de 2 anticuerpos positivos, seguidos de aCL, 56% y 22%
respectivamente. En estas pacientes, la PE se encontré en el 11.1%, la RCIU en el 44.4% y en su
conjunto PE mas RCIU se encontrd en el 44.4%. La edad gestacional al termino fue de 29.6
semanas, la via de nacimiento fue mayormente por cesarea (77.7%), el 88.8% de los recién nacidos
fueron admitidos a UCIN y la mortalidad fue del 11.1%. El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
fue la principal complicacion en los recién nacidos.

Conclusidnes: La prevalencia de AAF en las pacientes con embarazos complicados con
preeclampsia y RCIU que requieren un parto antes de las 34 semanas de gestacion, no es
despreciable, y representa ademas un riesgo para obtener resultados perinatales y obstétricos
adversos. Se requiere de estudios prospectivos que nos ayuden a tener respuestas objetivas y poder
desarrollar recomendaciones precisas en cuanto al tamizaje de AAF.

Palabras clave: Anticuerpos antifosfolipidos, Preeclampsia, Restriccion de Crecimiento Fetal
Intrauterino, Resultados obstétricos.

Abstract

The presence of APA has been associated with placenta-mediated obstetric complications. There is
currently controversy to recommend screening for APA, as a result, there is little understanding of the
prevalence of APA in pregnancy and the obstetric and perinatal outcomes in these patients.
Objective: To describe the prevalence of APA and the obstetric and perinatal results in preterm birth
secondary to PE and IUGR.

Study design: An observational, descriptive, retrolective and cross-sectional study was carried out.
Data were obtained from the databases of the Maternal-Fetal Medicine Unit of the National Institute
of Perinatology from January 1, 2019 to December 31, 2021.



Results: 102 births were found before 33.6 weeks with PE and IUGR diagnosis; 36% of patients
were screened. A prevalence for APA of 24% was found. A higher prevalence of the presence of 2
positive antibodies was found, followed by aCL, 56% and 22%, respectively. In these patients, PE
was found in 11.1%, IUGR in 44.4%, and overall PE plus IUGR was found in 44.4%. The gestational
age at term was 29.6 weeks, the route of birth was mainly by cesarean section (77.7%), 88.8% of the
newborns were admitted to the NICU, and mortality was 11.1%. Acute Respiratory Distress Syndrome
was the main complication in newborns.

Conclusions: The prevalence of APA in patients with pregnancies complicated by preeclampsia and
IUGR that require delivery before 34 weeks of gestation is not negligible, and also represents a risk
for adverse perinatal and obstetric outcomes. Prospective studies are required to help us obtain
objective answers and to be able to develop precise recommendations regarding APA screening.

Keywords: Antiphospholipid antibodies, Preeclampsia, Intrauterine Fetal Growth Restriction,
Obstetric outcomes.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por anticuerpos antifosfolipidos persistentes mas complicaciones trombaticas
u obstétricas. Se estima una incidencia de 0.5 en la poblacion general y es 3.5 veces mas
comun en las mujeres que en los hombres. (1) Los criterios de clasificacion para SAF son
fuente de discusion debido a que existe cada vez mayor evidencia de que la positividad de
Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF) incluye muchos perfiles de pacientes, como por ejemplo:
SAF seronegativo, SAF clinico sin criterio, SAF de laboratorio incompleto y pacientes con
prueba positiva para AAF sin criterio. (2) En apoyo a esta evidencia se ha encontrado que
los AAF en la poblacion general ocsila entre el 1 y el 5%, sin embargo, solo una minoria de
estos individuos desarrollara SAF. (3)

En las mujeres embarazadas sanas, se ha reportado la presencia de AAF hasta en
el 7%. (4). La presencia de estos anticuerpos se han asociado a varias complicaciones
obstétricas mediadas por la placenta, como la preeclampsia (PE) de aparicion temprana, la
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), la insuficiencia placentaria, el
desprendimiento de placenta, el parto prematuro y la muerte fetal intrauterina. (5,6,7). De
hecho, las pacientes con criterios de diagnéstico incompletos o que son portadoras
asintomaticas de AAF, tienen un mayor riesgo de complicaciones del embarazo y pueden
requerir una vigilancia especial o tromboprofilaxis. (2)

Los AAF patoldgicos son una poblacidén heterogénea de autoanticuerpos dirigidos
contra proteinas de union a fosfolipidos. La anti cardiolipina (ACA), anti beta 2 glicoproteina
1 (anti-B2GP1) y el anticoagulante lupico (aCL), se encuentran dentro de los criterios de
laboratorio actuales para el diagndstico, sin embargo, existe un grupo de AAF clasificados
como de “no criterio” que incluyen anticuerpos antitrombina, antifosfatidilserina y
antifosfatidiletanolamina, los cuales estan asociados a SAF. Se han descrito varios
mecanismos por los cuales los AAF conducen a estados proinflamatorios y protromboticos,
en los cuales se incluyen alteraciones en la cascada de coagulacion, activacién plaquetaria,
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), de citocinas proinflamatorias y
disminucion de la producciéon de 6xido nitrico (3). Ademas, se ha descrito que desde el
primer trimestre los AAF inducen niveles elevados de IL-1 e IL-8 proinflamatorias, inhibicion
de la migracién espontanea del trofoblasto extravelloso y alteracién del equilibrio



angiogénico, lo cual representa un proceso analogo a lo observado en la preclampsia en
ausencia de AAF (8).

El caracter retrospectivo del diagnodstico de SAF, aunado a las consecuencias
obstétricas precisas y la necesidad de utilizar un tratamiento oportuno, se ha sugerido la
necesidad de estrategias de tamizaje. Se conoce que la enfermedad hipertensiva grave y
las caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria que requieren un parto antes de
las 34 semanas forma parte de los criterios diagnésticos de SAF, segun los criterios de
Sapporo creados en 1999 en Sidney, Australia, revisados y actualizados en 2006. (9,10).
Ademas, se conoce que la preeclampsia de inicio temprano antes de las 34 semanas de
gestacién generalmente se asocia con un curso clinico mas grave tanto para la madre, asi
como mayores complicaciones neonatales relacionadas con la prematuridad. (11,12,13).
Con base a esto, se ha sugerido que en las mujeres embarazadas que se someten a un
parto prematuro iatrogénico antes de las 34 semanas por enfermedad hipertensiva grave o
datos de insuficiencia placentaria, los periodos previos al parto, intraparto y postparto
inmediato, son oportunidades ideales para realizar un tamizaje de deteccion de AAF, sin
embargo, esto no se lleva a cabo de forma rutinaria, en gran parte debido a las
recomendaciones contradictorias de las sociedades profesionales internacionales. Como
resultado, hay poca comprension de la frecuencia con la que se realizan las pruebas de
deteccidn en esta poblacion especifica o qué factores clinicos pueden incitar a realizar un
tamizaje. (14)

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal con el
objetivo principal de describir la prevalencia de Anticuerpos Antifosfolipidos en parto
pretérmino antes de las 34 semanas de gestacion, secundario a preeclampsia y restriccion
de crecimiento intrauterino en la poblacion del Instituto Nacional de Perinatologia entre el 1
de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2021. Teniendo como objetivo secundario,
describir la poblacién y los resultados obstétricos y perinatales de las pacientes que fueron
tamizadas.

Se revisaron las bases de datos de la Unidad de Medicina Materno Fetal del Instituto
Nacional de Perinatologia, se realiz6 un filtrado de las pacientes que finalizaron su
embarazo antes de las 33.6 semanas de gestacion (sdg), que presentaron el diagndstico
de Preeclampsia y/o Restriccion de Crecimiento Intrauterino, y que se les realizé tamizaje
para deteccion de AAF en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de
diciembre de 2021. Posteriormente se dividieron en dos grupos, el primer grupo con
tamizaje positivo para 1 o mas AAF y el segundo grupo con tamizaje negativo para AAF.
Se excluyeron a las pacientes con expedientes incompletos, que hayan resuelto su
embarazo en otra institucion y con diagnostico de cromosomopatias o defecto congénito en
el embarazo actual.

Con los datos se realiz6 estadistica descriptiva de cada grupo: media, modas,
medianas y varianza. Para determinar la prevalencia puntual se tomo6 en cuenta a las
embarazadas que tuvieron un tamizaje positivo para 1 o mas AAF (numerador) y el total de
pacientes a quienes se les realizd tamizaje para AAF (denominador).



RESULTADOS

Se encontraron 186 nacimientos antes de las 33.6 semanas de gestacion, de los
cuales 102 nacimientos se reportaron con diagndstico materno de PE y diagnéstico fetal de
RCIU; de los cuales solo se tamiz6 para AAF el 36% (n37), que representaron el total de
pacientes para realizar las descripciones del presente estudio, como se muestra en el
Grafico 1.

De las 37 pacientes que fueron tamizadas para AAF, 9 pacientes dieron resultado
negativo a 1 o mas AAF en la primera determinacion, representando una prevalencia del
24%. La edad promedio de las pacientes que presentaron AAF positivos fue de 32 afios,
con un indice de masa corporal promedio de 25.7 kg/m2, todos los embarazos fueron
espontaneos y en la mayoria la edad gestacional fue datada por ultrasonido. 66% de las
pacientes presentaban previamente el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico y el
44% tenian el diagnostico de SAF. El resto de las caracteristicas de la poblacion estudiada,
tanto con anticuerpos positivos como negativos se presenta en la Tabla 1.

El tamizaje para AAF en el grupo de anticuerpos positivos, asi como en los
negativos, se realizé mayor mente durante el embarazo, 88.8% y 92.8% respectivamente.

En cuanto a la distribucion de los anticuerpos encontrados en el tamizaje, hubo una
prevalencia mayor del hallazgo de 2 anticuerpos positivos, seguidos del aCL, 56% (n5) y
22% (n2) respectivamente. Podemos observar la distribucion de los anticuerpos en el
Grafico 2.

La preeclampsia se encontré en el 11.1% (n1) y en el 17.8% (n5), la RCIU en el
44 4% (n4) y en el 32.1 (n9); y en su conjunto PE mas RCIU se encontr6 en el 44.4% (n4)
y en el 50% (n14) del grupo de tamizaje positivo vs tamizaje negativo respectivamente.

En el grupo donde se reporté un tamizaje positivo se reporté una edad gestacional
promedio al término del embarazo de 29.6 semanas, siendo el menor de 24 semanas y 33.4
el mayor. La via del nacimiento fue mayormente por cesarea 77.7% (n7), el peso y talla al
nacer se reportd de 987gr y 33.8cm respectivamente; el 88.8% (n8) de los recién nacidos
fueron admitidos a UCIN y el 11.1% (n1) fue enviado a patologia debido a muerte por
prematuréz extrema. Siendo el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo la principal
complicacién en los recién nacidos. El resto de los resultados obstétricos y perinatales de
ambos grupos se presenta en la Tabla 3.

DISCUSION

Hasta el momento no existen recomendaciones para realizar un tamizaje a toda la
poblacion obstétrica, sin embargo, en este estudio encontramos que en el Instituto Nacional
de Perinatologia se realiz6 el tamizaje para AAF Unicamente al 36% de la poblacion de
embarazadas con RCIU y PE que requirieron un parto antes de las 34 semanas, lo cual
representa una cifra mayor que la reportada por Sobhani y colaboradores (2020), en un
estudio retrospectivo en donde se incluyeron 133 pacientes que tuvieron un parto antes de
las 34 semanas debido a enfermedad hipertensiva grave, y solo se le realizé una prueba
de deteccién de AAF al 14% de la poblacion (14). En otro estudio mas reciente se reportd
un tamizaje para la deteccion de AAF en el 54.4% (13).



De las pacientes tamizadas en nuestro estudio, el 24% se encontraron positivas a 1
o mas AAF, una cifra mayor a la reportada por Millez y colaboradores, quienes encontraron
una prevalencia de AAF del 16% en pacientes embarazadas con PE (15).

De las pacientes con un tamiz positivo para AAF el 66.6% tenian previamente el
diagnostico de SAF, y solo el 33.3% tuvieron un tamiz positivo para AAF siendo
asintomaticas, dato mayor a la prevalencia de AAF reportada en el 7% de embarazos sanos
asintomaticos (16,17). En el estudio de Spinillo y colaboradores, se encontr6 que el 38% de
las pacientes cumplian el diagnéstico de SAF completo, el 39.4% no cumplian de forma
completa los criterios para SAF y el 32.5% fueron pacientes portadoras de AAF
asintomaticas, una cifra muy parecida al 33.3% reportado en nuestro estudio (2).

Reportamos una edad promedio de 32 afios en las pacientes que presentaron AAF
positivos, con un IMC promedio de 25.7 kg/m2. En los estudios de Sobhani y Zemet,
previamente mencionados, se reportd una edad promedio de 30.2 y 31.6 afios, sin embargo
al comparar la edad y el IMC de las pacientes con tamizaje positivo, con las de tamizaje
negativo, no encontraron una diferencia con significancia estadistica. (13,14)

Resulta importante conocer el tipo de anticuerpos encontrados en caso de un
tamizaje positivo para AAF, para esto, la Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia (EULAR) define dos perfiles de riesgo dependiendo del tipo de anticuerpos
positivos. El perfil de alto riesgo se define como la presencia de aCL, positividad doble o
tripe de AAF o titulos persistenemente altos de AAF. Mientras que el perfil de bajo riesgo
incluye ACA o anti B2GP1, aislados a titulos bajos — medios, particularmente si son
transitoriamente positivos (18). En nuestro estudio, el aCL se encontré de forma aislada en
el 22% de las pacientes, sin embargo, encontrar 2 anticuerpos positivos fue mayormente
prevalente, existiendo en todos los casos la conjuncion entre aCL y ACA, representando un
perfil de alto riesgo en el 78% de los casos. En el estudio de Spinillo y colaboradores se
encontraron resultados similares, ya que se reporté que el 67% de las pacientes tuvieron
un perfil de AAF de alto riesgo y el 33.9% tuvieron una positividad doble o triple, esta ultima
cifra fue menor a lo encontrado en nuestro estudio (2).

Es bien conocido que la presencia de AAF en el embarazo, se asocia a eventos
obstétricos adversos como la PE y la RCIU (5,6,7). En nuestro estudio se encontré PE,
RCIU y PE mas RCIU en el 11.1%, 44.4% y 44.4% respectivamente. Spinillo y
colaboradores encontraron en su estudio una taza de eventos adversos del 41.9% en
pacientes con diagndstico de lupus, 25% en pacientes con criterios incompletos y un 28.3%
en pacientes solo portadoras de AAF asintomaticas, también reportaron que en las
pacientes con anticuerpos de bajo riesgo se observaron mayor cantidad de resultados
obstétricos adversos. También reportaron que ser portadora de AAF asintomatica,
incrementa hasta 7.5 y 5.6 veces mas el riesgo de presentar RCIU y PE respectivamente,
comparado con la poblacion sana (2). En un estudio posterior Walter y colaboradores
encontraron que las pacientes con un perfil de alto riesgo tenian mayor riesgo de peso bajo
al nacer y parto prematuro. Mientras que una triple positividad de AAF se asocié mayor
mente con PE (OR 2.43) y peso bajo al nacer (OR 2.47) (19). Yang y colaboradores
encontraron una incidencia de resultados adversos del 48.87% en embarazos de mujeres
que dieron doble positividad a AAF (ACA y anti B2GP 1), asi mismo encontraron que el
nivel de ACA y anti B2GP 1 se correlaciond positivamente con la incidencia de PE, parto
pretérmino y RCIU (20).



En nuestro estudio el grupo con un tamizaje positivo para AAF se reporté una edad
gestacional promedio al término del embarazo de 29.6 semanas. En el estudio de Zemet y
colaboradores la edad promedio en las pacientes con anticuerpos positivos fue de 30.2
contra 34.6 en las pacientes con anticuerpos negativos, reportando esta diferencia con una
significancia estadistica (13). De la misma manera, en un estudio posterior Sobhani reporta
una edad gestacional menor en las pacientes a quienes se les realizé cribado para AAF
(14).

La via del nacimiento en nuestro estudio fue mayormente por cesarea (77.7%). Este
porcentaje es menor al reportado por Zemet y colaboradores, sin embargo, a pesar del alto
porcentaje de cesareas reportado en su estudio, no fue significativa la diferencia al
compararla con las pacientes que tuvieron una prueba de deteccién de AAF negativa (13).

El peso y talla al nacer en las pacientes con tamizaje positivo para AAF se report6
de 987gr y 33.8cm respectivamente, en comparacion con 1213.5 gramos y 37.5 cm
reportados en el grupo con tamizaje negativo. Zemet y colaboradores reportaron un
promedio de peso al nacer de 1266 gramos, menor al encontrado en los recién nacidos
hijos de madres con tamizaje de AAF negativo.

En nuestro estudio se encontré el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo como la
principal complicacion en los recién nacidos; un resultado diferente a lo reportado por Zemet
y colaboradores, quienes encontraron que, aunque fue alta la tasa de complicaciones
neonatales por distrés respitatorio agudo, enterocolitis necrotizante y sepsis, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas. La Unica complicacion que reportaron
mayormente en los recién nacidos de madres con AAF positivos, con una diferencia con
significancia estadistica fue la retinopatia del prematuro 30% vs 5.7% (p: 0.02).

La descripcién de los resultados observados en el grupo de pacientes en este
estudio, representan una exploracion a la situacion clinica y resultados obstétricos vy
perinatales en las pacientes que tienen un parto prematuro antes de las 34 semanas de
gestacion debido a PE o RCIU, sin embargo, la naturaleza retrospectiva de este estudio
representa ciertas desventajas para poder realizar aseveraciones precisas.

Los puntos a favor de nuestro estudio, es que fue realizado en un centro de atencion
de 3er. nivel, donde se atiende a las pacientes con patologias maternas mas complejas,
entre ellas la preeclampsia, la RCIU y las enfermedades reumaticas como el SAF, por lo
cual se pudo obtener una muestra significativa de estas pacientes.

Las principales desventajas a las que nos enfrentamos durante la realizacion de
nuestra investigacion, fue que hasta el momento, no existe un programa de tamizaje para
AAF en el Instituto. De la misma manera, las pacientes a las que se les solicité prueba de
deteccion de AAF, solo tenian en su mayoria pruebas para ACA y aCL, y muy pocas tenian
prueba para deteccion de Anti-B2BP1. Otra desventaja que presenta nuestro estudio es
que solo se evalud la positividad o negatividad reportada por laboratorio, sin embargo, no
se tomé en cuenta el grado de titulacidn de los anticuerpos.

CONCLUSIONES

La prevalencia de AAF en las pacientes con embarazos complicados con
preeclampsia y RCIU que requieren un parto antes de las 34 semanas de gestacion, no es



despreciable, y representa ademas un riesgo para obtener resultados perinatales y
obstétricos adversos. Los resultados de este estudio, sirven como una exploracién
introspectiva a las acciones que se realizan en el Instituto Nacional de Perinatologia y nos
dejan observar la necesidad de implementar estrategias de tamizaje de AAF, primeramente
en el grupo de pacientes con este tipo de complicaciones, para posteriormente realizar
estudios prospectivos que nos ayuden a tener respuestas objetivas y poder desarrollar
recomendaciones precisas en cuanto al tamizaje de AAF.
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TOTAL PRETERMINO
MODERADO

186

Pretérmino moderado con

RCIU / PE
102
Tamizaje de AAF Sin Tamizaje de AAF
37 65

Positivo
9

Negativo
28

Grafico 1. Seleccidn de pacientes
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Tamizaje AAF (+) (n9) Tamizaje AAF (-) (n28)

Edad 32.8 (26 — 44) 33.7 (17 — 46)
Talla 1.57 (1.45 - 1.65) 1.55 (1.42 - 1.68)
Peso 64.2 (47 — 86) 67.8 (45 — 95)
IMC Pregestacional 25.7 (22.3-31.5) 27.9 (20-42.2)
Embarazo espontaneo 100% (n9) 100% (n28)
EG por USG vs FUM 77% (n2) vs 33% (n7) 78.5% (n22) vs 21.4% (n6)
Tabaquismo 0% 0%
Alcoholismo 0% 0%
Antecedente DM 0% 0%
HAS 0% 17.8% (n5)
Cardiopatia 0% 3.57% (n1)
Hipotiroidismo 0% 3.57% (n1)
Hipertiroidismo 0% 0%
Enf. Reumaticas LES 66% (n6) 14.2% (n4)
SAF 44.4% (n4) 0
Otra 11.1% (n1) 0
Antecedentes 2 o + Abortos 33.3% (n3) 10.7% (n3)
Obstétricos Obito 22.2% (n2) 21.4% (n6)
Parto pretérmino 22.2% (n2) 25% (n7)

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion.

Tamizaje AAF (+) %(n9) Tamizaje AAF (-) %(n28)

Tamiz AAF Pregestancional 11.1 (n1) 0
Tamiz AAF en la Gestacion 88.8 (n8) 92.85 (n26)
Tamiz AAF Puerpério 0 7.1 (n2)
Control AAF 44 .4 (n4) 10.7 (n3)

Tabla 2. Momento del Tamizaje para AAF

3 o + Ac. Positivos Ac. Anticardiolipinas
11% (n1) 11% (n1)

Anticoagulante
Lupico
22% (n2)

2 Ac. Positivos
56% (n5)
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Tamizaje AAF (+) %(n9)

Tamizaje AAF (-) %(n 28)

Preeclampsia 11.1 (n1) 17.8 (n5)
RCIU 44.4 (n4) 32.1 (n9)
PE + RCIU 44.4 (n4) 50 (n14)

RCIU 88.8 (n8) 82.1 (n23)
- Percentil de peso 2(1-3) 2(0-6)

- Hemodinamia Normal 22.2 (n2) 28.5 (n8)
- Resistencia Placentaria 0 17.8 (n5)
- Redistribucién de Flujos 33.3 (n3) 21.4 (n6)
- Resistencia Placentaria + 44 4 (n4) 32.1 (n9)

Redistribucién de Flujos

EG al término

29.6 (24 — 33.4)

31.4 (28 — 33.6)

Via de Nacimiento (Cesarea) 77.7 (n7) 92 (n26)
Sexo M/F 5/4 16/12
Peso al nacer (Kg) 987 (320 — 1622) 1213.5 (450 — 2400)
Talla al nacer (cm) 33.8 (23 - 43.5) 37.5 (26 — 44)
Destino del RN.

- Alojamiento conjunto 0 10.7 (n3)

- UCIN 88.8 (n8) 78.5 (n22)

- Patologia 11.1 (n1) 10.7 (n3)
Complicacion neonatal

- Hemorragia interventricular 11.1 (n1) 3.57 (n1)

- Enterocolitis necrotizante 11.1 (n1) 7.14 (n2)

- SDRA 33.3 (n3) 32.1 (n9)

Tabla 3. Resultados Obstétricos y Perinatales.
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