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SINDROME PRIMARIO DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y EMBARAZO:
RESULTADOS PERINATALES.

La asociacién del sindrome primario de anticuerpos antifosfolipidos (SPAAF) y
embarazo se relaciona con resultados gestacionales adversos, siendo causa importante de
pérdida gestacional, causa potencialmente tratable.

Objetive: Valorar si en mujeres con esta asociacion al ser sometidas tempranamente a un
modelo de atencién prenatal y al esquema prednisona + aspirina ¢ heparina + aspirina, se
puede mejorar la evolucién gestacional y los resultados perinatales, entendiendo como éxito la
supervivencia fetal,

Estudio: Clinico, longitudinal, y prospectivo. Incluyé a 30 mujeres embarazadas con
SPAAF de acuerdo a criterios de Harris, se captaron previo a la gestacién o dentro de las
primeras 8 semanas por antecedentes obstétricos adversos. En 28 casos se utilizé prednisona-
aspirina 'y en 2 enoxiheparina-aspirina; la vigilancia prenatal incluyd manejo
multidisciplinario, pruebas de laboratorio, monitorizacion fetal electrénica y ultrasonografica,
flyyometria doppler y perfil biofisico.

Resultados: Los antecedentes adversos fueron: pérdida gestacional tnica o recurrente,
prematurez y preeclampsia. Se obtuvieron 27 nacides vivos (éxito: 90%), 18 de término y
9 de pretérmino; 3 culminaron cen pérdida gestacional (10%), 2 muertes fetales tempranas
y 1 muerte fetal intermedia, no se reportaron muertes neonatales. Complicaciones: 14
pacientes presentaron diabetes gestacional (46.6%), continuaron prematurez y toxemia con
30 y 23% respectivamente (una misma paciente podia presentar mas de una complicacién).

Conclusiones: Los esquemas terapéuticos empleados resulfaron ttiles para el manejo de este
tipo de pacientes y aunado a un protocolo adecuado de vigilancia permite reducir las
complicaciones obstétricas y mejora los resultados gestacionales, disminuyendo la pérdida
gestacional.

Palabras clave: antifosfolipidos, éxito, esquema terapéutico, embarazo.
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PRIMARY SYNDROME OF ANTIPHOSPHOLIPIDS ANTIBODIES AND PREGNANCY:
PERINATALS OUTCOME.

The association of the primary syndrome of antiphospholipds (PAAS) and pregnancy
is related to results adverse gestationals, being an important cause of loss pregnancy, it causes
potentially amenable.

Objective: To value if in women with this association to the being subjected early to an
attention model antenatal and to the outline prednisone + aspirin or heparin + aspirin, it can be
improved the evolution gestational and the results perinatals, understanding as success the
fetal survival.

Study: Clinical, longitudinal, and prospective. 1t included 30 pregnant women with PAAS
according to criteria of Harris, they were captured previous to the gestation or in the first 8
weeks for adverse obstetric precedents. In 28 was used prednisone - aspirin and in 2
enoxaparin-aspirin; the alertness ante included handling multidisciplinarty, laboratory tests,
electronic fetal monitoring electronic and ultrasonografy, doppler flujometry and biophysical
profile.

Results: The adverse precedents were: loss pregnancy only or recurrent gestational, preterm
birth and preeclampsia. 27 were obtained alive born (success: 90%), 18 of term and 9 of
preterm; 3 culminated with loss gestational (10%), 2 early fetal deaths and 1 intermediate fetal
death, were not reporteddeaths neonatals.. Complications: 14 patients presented diabetes
gestational (46.6%), continued the preterm birth and the toxemia with 30 and 23%
respectively (oneself patient could present more than a complication).

Conclusions: The outlines therapeutic employees were useful for the handling of this type
from this patients and united to alertness protocol permits to reduce the obstetrics
complications and improves the results pregnancy, diminishing the loss gestational.

Words key: antiphospholipids, success, therapeutic outline, pregnancy.
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INTRODUCCION

En la mayoria de series que informan acerca de las causas de las pérdidas fetales
anteparto, en especial en el segundo y tercer trimestre 3), existe un porcentaje de casos,
muchas veces catalogados de causa desconocida, que tienen una serie de rasgos comunes, €s
decir, antecedente de otras pérdidas fetales, de trombosis venosas o arteriales, o bien de
plaquetopenias no explicadas, restriccion del crecimiento fetal intrauterino y placentas con
gran cantidad de infartos y pesos inferiores a los normales (8,9,16,20,28,30,31,37,43). Basados en
estudios, pudo observarse la presencia de un anticuerpo antifosfolipido.

En la década de los 70’s y 80’s se reportaron multiples casos de enfermedades
tromboembolicas, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenias entre pacientes con
presencia de anticoagulante lupico (AL). Se observé que muchos de estos pacientes tenian
VDRL falsamente positivos. Harris (23), desarrollé un inmunoandlisis contra anticuerpos
anticardiolipina (ACL) los cuales se encontraban en el suero de pacientes con historia de
eventos trombdticos y AL positivo asi como VDRL falsos positivos de los cuales se vié que
el responsable es el anticuerpo anticardiolipina (ACL). Se ha demostrado la prevalencia del
AL de 0.27% vy paralos ACL del 2.2% 3,25

7 Con esto emergi6 el concepto de Sindrome Antifosfolipido (SAF). A finales de los
80’s, se observé que habia pacientes con SAF que no padecian ninguna enfermedad de la
colagena, para este tipo de paciente se adopto el término Sindrome Primario Antifosfolipidos
(SAFP) dejando a aquellos con una enfermedad subyacente como SAF secundario o bien sélo
SAF (9, 20, 43} .

Rapidamente se evidencié que los resuitados de la prueba de ACL no correspondian
completamente con aquellos que tenian AL ya que, s6lo un 60 a 70% eran positivos a ambos.
Investigaciones subsecuentes demostraron que el AL y ACL eran anticuerpos diferentes que
podian ser distinguidos mediante afinidad cromatografica ).

Anticoagulante liupico.

Cuando se acufia el término de AL casi siempre es en el contexto de un Lupus
Eritematoso Sistémico(LES). En 1956, se demostro que éste inhibia la accion procoagulante
de la tromboplastina sanguinea endoégena, con una verdadera reaccion antigeno-anticuerpo,
actuando como antigenos los fosfolipidos que intervienen en la coagulacion sanguinea.

El concepto actual de AL es que es una inmunoglobulina (IgG e IgM) plasmatica que
alarga los tiempos de coagulacion fosfolipido-dependientes. La denominacién del AL es
confusa y poco acertada ya que se puede encontrar en otros procesos no relacionados con
LES y su accién anticoagulante sélo se produce in vitro, no in vivo.
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El AL es capaz de unirse a la superficie endotelial, dejando menos espacio libre para los
factores de coagulacién (especialmente, ¢l complejo activador de la protrombina, constituido
por: factor X activado, calcio y fosfolipidos), en la via intrinseca y extrinseca, justo al inicio
de la via comun, explicando porque el AL pueda alterar tanto el TPT como el TP (aunque ¢l
TPT se altere siempre y el TP sélo lo hace ocasionalmente).Cuando se presenta con ACL la
actividad es dependiente de B2 glucoproteina y se cree que de otras proteinas de unidn
fosfolipidica de la coagulacion como las proteina "C", "S", y fosfolipasa A2 (1,2,9,1,26,28).

Se vincula con hipertension, anemia hemolitica, neoplasias diversas, ciertos
medicamentos (hidralacina, cloropromacina, procainamida, que producen un sindrome similar
a lupus), infecciones bacterianas y virales, SIDA, insuficiencia renal crénica en programa de
hemodidlisis. Es importante enfatizar que las pacientes que cursan con AL positivo en un
50% subyace con LES. Su presencia debe sospecharse en general ante un tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongado (mas de 10 seg. respecto al de plasma control)s,14.

Anticuerpos anticardiolipina

Los anticuerpos anticardiolipinas (ACL), son inmunoglobulinas (Ig) de clase G, M, o
A con capacidad de unirse In vitro y probablemente in vivo a fosfolipidos de carga negativa
que tienen B2 glicoproteina como el 4cido fosfatidico (AF), fosfatidilinositol (FI), y
fosfatidilserina. Desde el punto de vista obstétrico ¢l anticuerpo anticardiolipina del subtipo
1gG es predictivo de pérdida gestacional y trombosis, v en mujeres cuya tnica manifestacion
era una pérdida gestacional, anemia hemolitica suelen ser de la clase IgM. Los ACL
autoinmunes son los inicos cuya unién es incrementada por la B2 glicoproteina, mientras que
los ACL producidos en respuesta a una infeccion, no presentan este mismo fenémeno (9,20,43)

Se han observado aborto y pérdidas gestacionales maltiples asi como una mayor
incidencia de complicaciones trombéticas y trombocitopenia.

Respecto a la asociacion clinica de trombosis, pese a que in vitro los ACL prolongan
la coagulacion sanguinea, la hemorragia es rara, incluso tras intervenciones quirdrgicas.
Cuando ésta ocurre suele atribuirse a otras cosas como la trombocitopenia o el déficit
factorial. De forma paraddjica dan manifestaciones tromboticas, y su localizacion —mas del
50%- es en el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores, frecuentemente con
embolia pulmonar asociada y una elevada incidencia de hipertensién arterial pulmonar. La
localizacion mas frecuente del sistema arterial es el sistema nervioso central, en forma de
accidente vascular cerebral (AVC), que puede representar el 25% de todos los casos de
trombosis.
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No todos los pacientes con AcCAFL presentan o van a padecer trombosis. Esto ha
motivado intentos de buscar factores de riesgo trombdtico asociados 0 subgrupos de
pacientes. Parece que los niveles mas altos de anticuerpos son los que comportan un mayor
riesgo trombotico. Asimismo, la presencia de AL y ACL de clase IgG, un recuento
plaquetario entre 50,000 y 150,000, y un tiempo de protrombina normal, s¢ asociarian con
mayor riesgo tromboético.

Los mecanismos por los que inducen trombosis los ACL es interfiriendo en: 1) la
liberacién endotelial de prostaciclina; 2) la activacion de trombomodulina, proteina C ,y S
como cofactor; y 3) la actividad de la antitrombina mediante la interaccion con los
fosfolipidos de la membrana de las plaquetas, provocando la activacién de las mismas al
interferir en la activacion de la calicreina o bien al interferir con la liberacion del activador del
plasmindgeno endotelial (3.9,16,18,19,20,22,25,26 35 36)

FISIOPATOLOGIA DE LA ACCION DE LOS ANTIFOSFOLIPIDOS.

Explicar la patogenicidad de los anticuerpos antifosfolipidos es algo que todavia no
puede hacerse. Sin embargo, existen datos que permiten apuntar la posibilidad de que los
ACL actaen en forma de complejo con la B2 glucoproteina (una proteina plasmatica con
propiedades anticoagulantes), aunque no todos los autores estén de acuerdo con ello. Existen
manifestaciones que demuestran que la proteina cambia su estructura después de la unién con
el AcAFI.. El papel fisiologico de la B2 glucoproteina todavia no se conoce exactamente, si
bien se sabe que inhibe muchas reacciones de la coagulacién fosfolipido dependientes, asi
como la agregacion plaquetaria inducida por el ADP. Se ha demostrado que es capaz de
inhibir la activacion del factor XII por la conversion de precalicreina en calicreina, la cual es
importante en la fibrindlisis de contacto. Sin embargo, es necesario remarcar que la
deficiencia hereditaria de B2 glucoproteina no se asocia con riesgo de trombosis (28).

Adicionalmente, se ha podido demostrar la unién de antifosfolipidos sobre otros
complejos proteina-fosfolipidos, como proteina C fosfolipido y proteina S- fosfolipido, en
plasma en algunas pacientes con esta afeccién. De todos los mecanismos ninguno goza de un
consenso general. La interleucina 3 estd relacionada con la expansién e invasion
trofoblasticas, dos aspectos cruciales en la implantacion embrionaria.@7.31)
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO (SAFP).

Enfermedad inmunitaria sin colagenopatia subyacente. El diagnostico del SAFP fue
establecido por Harris ¢24) quien anecd6ticamente llama como “Sindrome del cisne negro”, los
criterios propuestos contemplan aquellos aspectos clinicos claramente relacionados con los
AcAFL (trombosis arterial y/o venosa, pérdida fetal de repeticion y trombocitopenia) y
parametros de laboratorio (existencia de AL y ACL de clase IgG y/o aCL de clase IgM). Un
paciente con éste sindrome deberia reunir un dato clinico y uno de laboratorio demostrados de
forma repetida un minimo de dos ocasiones con un intervalo de 2meses( 6 semanas)s, 9, 11, 20, 40.

No existe en este momento una terapéutica capaz de eliminar definitivamente los
AcAFL en estos pacientes. Se han ensayado: a) tratamientos inmunosupresores con
-corticoides, citostaticos y/o plasmaféresis, pero en general la mejoria es transitoria y
b)establecer pardmetros para definir a los pacientes con mayor riesgo tromboético, pero
siempre existe un grupo de pacientes que refinen los mismos parametros o caracteristicas y
permanecen asintomaticos. Por esto el tratamiento preventivo o profilactico de la trombosis
no se realiza habitualmente.

PATOGENIA DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS RELACIONADAS CON LOS
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Destacan tres complicaciones relevantes y que se describen a continuacion por
separado:

@) Trombosis. :

Alrededor de un 30% con AL presentan trombosis arterial y venosa, y con niveles
altos de IgG de ACL, este porcentaje ¢s de un 75%. La trombosis arterial es menos frecuente
que la trombosis venosa (aproximadamente la mitad), pero en cambio son muchos mas
graves. Estas complicaciones son particularmente trdgicas si se considera, que
habitualmente se trata de pacientes jovenes.

Los mecanismos propuestos para la patogénesis de la trombosis son:1) Inhibicion de la
actividad de la prostaciclina; 2) lesion endotelial; 3) unidn de estos anticuerpos a la superficie
plaquetaria, con activacion plaquetaria, agregacion y trombosis; 4) un déficit de proteina C
por inhibicion de trombomodulina (1,2, 8,9, 18, 22,24, 27,28), la cual junto con la proteina S, actia
sobre la fraccion fosfolipidica del factor VIII activado y del factor V activado; 5)
disminucién del activador del plasmindgeno; 6) una inhibicion de la precalicreina; 7) accién
sobre las fosfolipasas; 8) inhibicion de la actividad de la antitrombina I; 9) la interferencia
en el funcionamiento de la proteina 1 placentaria anticoagulante (calciodependiente y forma
parte del grupo denominado lipocortinas y anexinas). En cualquier caso, el hallazgo mas
coherente fue un incremento del nivel basal de PAI-1, aunque tambi€n podria ser la respuesta
a un fendmeno inflamatorio mas que a un fendmeno trombatico (16, 18, 19, 20, 22, 24,27, 28).

-7
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b) Complicaciones obstétricas.

Se observa una prevalencia de pérdida fetal tinica y recurrente de 50 a 90% en
pacientes no tratadas con presencia de AL y/o ACL, con niveles moderados o altos, y
particularmente de la clase IgG. Se observé que el 50% de estas pacientes estaban afectadas
de LES y el otro 50% de Sindrome primario de Anticuerpos Antifosfolipidos. La elevada
incidencia del aborto habitual o pérdida gestacional recurrente hace dificil valorar hasta que
punto ¢l primer aborto en una paciente con AcAFL puede ser ocasionado por éstos. Parece
mas facil, sin embargo, atribuir a los Ac AFL una muerte fetal, del segundo o tercer trimestre
del embarazo. «3) Asi también se ha encontrado asociacion con preeclampsia-eclampsia, parto
pretérmino y restriccion del crecimiento intrauterino 6, 16, 20, 31, 32, 33, 35,37, 38,41, 43.

Harris apreci¢ que la mala evolucién perinatal aumentaba con el incremento de los
niveles de IgG de anticuerpo anticardiolipina. Las recomendaciones del Second Interational
Anticardiolipin Standarization Workshop indicaron que solamente los casos con moderado o
alto nivel de anticardiolipina { 16 0 mas unidades GPL) tienen una importancia clinica
relevante. Esto, sin embargo, no esta totalmente aceptado, observando que las determinadas
subclases de inmunoglobulinas o los titulos de éstas no discriminan entre el éxito o el fracaso
de la evolucion de una determinada gestacion, con altos titulos de anticardiolipina.

La pérdida fetal puede ocurrir en cualquier momento de la gestacion. Las
complicaciones obstétricas se intentan explicar mediante trombosis ¢ infartos placentarios
multiples. Se ha descrito necrosis fibrinoide, aterosis aguda y trombosis intraluminales en las
arterias espirales y de la placa basal. El descenso del flujo sanguinco materno hacia la
placenta es una consecuencia de estas lesiones estendticas vasculares, lo que constituye,
ademas, un factor de lesion fetal. Sin embargo, no en todos los casos de Ac AFL se aprecian
estas extensas zonas de infarto, se puede dar la situacién de un Umico infarto que se complica
con un desprendimiento placentario, y muerte fetal intrauterina. El hecho de que se objetiven
alteraciones en los estudios hemodinamicos de los vasos uteroplacentarios sugiere que la
causa de la lesion y/o muerte fetal puede estar relacionada, ademéas con alteraciones
vasculares uterinas.

Aparte de los fendmenos tromboticos, las pérdidas embriofetales, pueden ser
ocasionadas por alteraciones en las citocinas, alteraciones en la implantacién y/o una
secrecién hormonal placentaria anémala de HCG (1,2.3,8,9.11,16,19,20,23,24,27,28,30,31,37,38,39,40,43).

El AL y los ACL podrian producir patologia directamente sobre el feto ya que se ha
observado que los de clase IgG son los que atraviesan la placenta por su peso molecular, y son
los mas implicados en la génesis de las complicaciones obstétricas.
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Las hipotesis mas atractivas para explicar las alteraciones trombdticas de los vasos
uteroplacentarios incluyen: 1) una inhibicion de la sintesis de prostaciclina (PGI2); 2) los
fragmentos de F(ab)2 en pacientes con AcAFL, incrementan la activacion de plaquetas
normales lavadas, demostrando un aumento de tromboxano (TxB2), pe. se ha observado un
descenso en la produccion de PGI2 de los vasos umbilicales en los casos en que, siendo la
madre normotensa, el feto desatrolla un retraso del crecimiento intrauterino.

Vale la pena destacar que ¢l anticoagulante no tan sélo actia sobre la sintesis de
PGI2 del epitelio vascular, sino que también actia sobre la fraccion fosfolipidica de las
plaquetas y sobre otras funciones protromboéticas y antitrombdticas que actualmente se sabe
que ocurren en la superficie endotelial vascular ( p.e. activacion de la proteina C, fibrindlisis,
factores de la coagulacién, etc.). No debe descartarse la posible accion de que estos
antifosfolipidos puedan fijarse con los fosfolipidos de las membranas plaquetarias, causando
la activacion de éstas, favoreciendo su agregacion y posterior trombosis (1, 16,18, 19, 20,22, 24, 27, 28).

Se han descrito otras complicaciones durante el embarazo, como el ya citado
Sindrome posparto, o bien mas recientemente casos con infarto hepético, por trombosis
hepatica, que también necesitan una explicacion que hoy por hoy no tenemos. Los hijos de
madres con AcAFL generalmente son normales, con la excepcion de presentar las
complicaciones propias de la prematuridad, tan frecuente en estos casos. En algunos
neonatos, han podido hallar trombosis de la vena renal, la cava inferior, la arteria cerebral
media y la aorta. Dado que la IgG atraviesa la barrera placentaria, el sindrome de Ac. AFL

también debe formar parte del diagnostico diferencial en los casos de trombosis neonatal. 89,40
ver ; imagen central

¢) Preeclampsia y antifosfolipidos

Se asocia la preeclampsia con ciertos fenomenos autoinmunes, ya que la incidencia
es mas alta en mujeres con SAAF que en la poblacién normal. En ambas patologias existen
hechos muy semejantes: areas de infarto placentario, lesiones endoteliales placentarias, y
restriccion del crecimiento intrauterino. Se ha demostrado la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes que desarrollaron preeclampsia grave antes de la semana 34,
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Se especula que en el caso de SAAF, los anticuerpos pueden provocar la alteracion
por varios mecanismos, el primero mediante la accion de la perfusion al fijarse en antigenos
presentes en los vasos placentarios, causando infartos, restriccion del crecimiento intrauterino
e incluso muerte fetal, la segunda forma es a través de la secrecion de los prostanoides. En
este sentido, probablemente no actuarian reduciendo la sintesis endotelial, sino probablemente
aumentando la secrecion de tromboxanos a nivel placentario. Se ha podido observar la
fijacion de AcAFL en la interfase feto - placenta, y verse involucrada la fosfatidilserina con la
preeclampsia grave ( 6,8,9,3031,35); y por ultimo algunos anticuerpos antifosfolipidos actian
bloqueando €l proceso de activacion celular mediante la interferencia enzimética de las
membranas. La administracion de aspirina en la prevencion de la preeclampsia podria actuar
sobre las células T, impidiendo este bloqueo. La implicacion de estos AcAFL en este proceso
no esta del todo aclarada pero cuanto mas precoz v mas grave sea la preeclampsia, la
posibilidad de que se asocie con SAAF aumenta y, a la inversa, los casos con titulos muy altos
de AcAFL suelen cursar con preeclampsia.

d) Otras patologias obstétricas.

Existen informes de un alta prevalencia de ACL como fosfatidilinositol y
fosfatidilglicerol en casos de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) 20, 32, la causa
aparente puede ser una base inmunoldgica fosfolipidica. En la etiologia de la ruptura de
membrapas (RPM) se esgrime un mecanismo prostaglandinico que podria estar afectado
precisamente por las acciones antifosfolipidicas. No se puede olvidar la accion descrita sobre
la fosfolipasa A2, que en definitiva inicia la cascada de degradacion del acido araquidénico,
dando como resultado final la sintesis de prostanoides. Su inhibicién podria conlievar la
priorizacién hacia la sintesis de otras sustancias, mediante lineas de degradacién no
dependientes de la ciclooxigenasa.

¢) Trombocitopenia o plaguetapenia

Se presenta frecuentemente con altos niveles de ACL tipo IgG. El mecanismo por el
que se produce es desconocido. En algunas publicaciones s¢ observé que los anticuerpos
antifosfolipidos solo se fijan a la plaqueta cuando estd alterada su membrana, pero no cuando
la plaqueta estd intacta, lo cual permite sugerir que para que el anticuerpo pueda actuar se
necesita previamente una alteracion de la membrana plaquetaria, con el fin de que se
expongan los fosfolipidos al anticuerpo. Respecto a la coagulacion se ha comprobado que
una inmunoglobulina monoclonal con actividad de AL, inhibe la unién del factor Xa a los
fosfolipidos y son capaces de unirse a membranas de macrofagos, una vez que éstos se han
expuesto a una superficie plastica. ,9,20).
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DIAGNOSTICO

El antecedente de trastornos médicos u obstétricos ademas de la pérdida gestacional,
debe alertar al clinico en cuanto a la posibilidad de un SPAF. El antecedentes de una
trombaosis no explicada es una pista especialmente importante.

La confirmacion de anticuerpos antifosfolipidos puede hacerse solo a través del
laboratorio. Para la busqueda de Anticoagulante lipico (AL) se utiliza: 1.- tiempo parcial de
tromboplastina activado (APTT); IL- protrombina (TP), IIL- tiempo de veneno viperino de
Russel; IV.- tiempo de coagulacion con caolin; V.- neutralizacion de plaquetas y VI.-
inhibicion de la tromboplastina tisular. El anticoagulante no puede cuantificarse y se informa
solo como presente o ausente. (ilustracion 1)

Los anticuerpos anticardiolipinas se identifican por un analisis de inmunoabsorbencia, se
han asignado valores numericos llamados unidos "GPL" para IgG ACL, y "MLP" para IgM
de ACL. Los resultados se reportan de forma semicuantitativa como negativos, positivos
bajos (20-40 Ul), positivos medios (40-80 UI) o altamente positivos (mas de 80 UT).

Interpretacion: es importante reconocer que los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran
en personas sanas, especialmente cifras bajas de ACL, y no presentan complicaciones en el
embarazo. Estos datos indican que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en ausencia de
caracteristicas clinicas tal vez carezca de significado clinico. De manera similar, cifras bajas
de IgG de ACL o IgM de ACL sin manifestaciones clinicas, tiene solo un resultado que no
se puede interpretar y origine un dilema de tratamiento. Es ideal evitar tales dificultades

estudiando sélo a las mujeres con trastornos asociados a sindrome antifosfolipido. ( ilustracion
2) 2,89,11,14,16,20,24,30, 40,45

Los criterios diagndsticos establecidos por Harris 4 establecen que las
pacientes con Sindrome Antifosfolipido debe tener al menos una de las caracteristicas clinicas
y una serologica en algun momento de la evolucion de la enfermedad. (itustracion: 3).
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Cuadro 1 Cuadro 2
Pruebas de coagulacion, dependicutes de fosfolipidos (aPTT, Indicaciones de estudio de
CT, dR * anticuerpos antifosfolipidos en
No: 3 ormales
1 i
Seguimiento de la:;ciente 1 Estudios combinados m;mo peide. ot
2. enfermedades de fejide
Anormales Ni les conectivo
<~ 3. amtecedente de  trombosis
Pruebas de confirmacion (PNT) deficiencia de fabtores arterial 0 venosa )
4. pruebas de * coagulacién
proiongadas
5. estudio positivo
Nermales Asormales autoanticuerpos
) .. Y 6. prueba serologica falsamente
Anticoagulante lapico Inhibidor especifico positive de sifilis

*aPTTT: tiempo de ttomboplastina parciel activada, KCT: tiemapo de
coagulacién con caolin, dRVVT: tiempo de veneno viperino de Russell

7. trombocitopenia sin explicacion

‘Criterios clinicos y serolégicos del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos*

Caracteristica clinica
Trombosis venosa
Trombosis arterial
Pérdida fetal recurrente

Trombocitopenia

Reporte serolégico
Anticuerpo IgG anticardiolipinas >20 Ul
Prueba de anticoagulante lipico positiva
Cifra de anticuerpos anticardiolipinas IgM

>20UI y una prueba positiva de
anticoagulante lpico

*Segiin Harris (24)
Ig: inmenoglobulina
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TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS.

Se han intentado establecer parametros para definir a las pacientes con mayor riesgo
trombdtico, pero siempre existe un grupo de pacientes que reiinen los mismos parametros y
permanecen asintomaticas. Por esto el tratamiento preventivo o profilactico de la trombosis no
se realiza habitualmente. La fase aguda de la trombosis venosa suele tratarse con heparina y
posteriormente con anticoagulantes orales. No es habitual asociar formacos inmunodepresores
en esta fase, aunque podrian ser de utilidad en ciertos casos. Las trombosis arteriales como:
los eventos vasculares cerebrales, el infarto del miocardio, o la gangrena periférica, se suelen
tratar con antiagregantes y/o anticoagulantes, sin tampoco asociar farmacos o pautas para
disminuir los niveles de AcAFL. En la actualidad, muchos pacientes siguen con
anticoagulacion de forma continuada. Parece que la mayoria de los autores estan mas de
acuerdo de que los pacientes con ACAFL que presentan la letal vasculopatia (anteriormente
descrita) se debe actuar con rapidez v agresividad. Ante la gravedad de este cuadro, io que
mas se aconmseja €s la inmunodepresion (con esteroides y/o citostaticos) junto con
anticoagulacion. 1,4,5,7,10,12,14,15,17,20,21,22,23.25,26,29,36,42,44.

La trombocitopenia puede llegar a ser intensa surgiendo la necesidad de tratarse como
purpura trombocitopénica idiopatica. La experiencia indica que estos pacientes responden
bien a los corticoides, pero algunos desarrollan trombocitopenias ciclicas al dejar la
medicacion. 8,9,40.

La situacion actual de los conocimientos fisiopatologicos permite plantear multiples
alternativas terapéuticas: 1.~ la reduccién de la presencia de anticuerpos, realizada mediante la
administracion de corticoides; 2.-la utilizacion de sustancias anticoagulantes o antiagregantes,
fundamentalmente con aspirina y heparina; y 3.- la disminucion de la actividad de los
anticuerpos administrando inmunoglobulina intravenosa.

Corticoides e inmunodepresion.

Lubbe y colaboradores (29) sugirieron por primera vez €l uso de dosis bajas de aspirina
(75mg/d) y predmsona (prednisona plus), para tratar a mujeres con perdlda gestacional
recurrente y sindrome antifosfolipido. Un afio después se informé que cinco de cada 6
mujeres tuvieron parto con producto vivo después de dicho tratamiento, y fue utilizado
durante el decenio de 1980.
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En varios estudios la prednisona se administré a dosis de 40-60 mg/dia, Se aprecié
reduccion del nivel de anticoagulante, medido mediante un descenso del tiempo de activacion
parcial de tromboplastina. Otros realizaron tratamiento con prednisona sola, y €l €xito global
fue del 39% y cuando la prednisona se utilizé en combinacion con aspirina, el éxito global
aument¢ hasta 72.3%. La dosis utilizada ha sido entre 10 y los 60 mg de prednisona, y en
ciertas ocasiones debe ser ajustado a la actividad antilipica. En un estudio reciente se ha
podido observar que un esquema terapéutico con bajas dosis de heparina, tuvo tan buen efecto
para prevenir la muerte fetal como un régimen terapéutico con bajas dosis de prednisona, pero
la morbilidad materna y el parto pretérmino fueron mas frecuentes en los caso tratados con
esteroide. La morbilidad materna incluye osteoporosis, con alteraciones vertebrales
(aplastamientos), rasgos cushingoides, insuficiencia adrenal posparto, hipertensién arterial,

" infecciones recurrentes y agravamiento de la diabetes gestacional. Ello obliga a que este tipo
de tratamiento deba ser valorado cuidadosamente en pacientes con alteraciones de la tension
arterial, diabetes, infecciones, etc. Para disminuir estas secuelas, algunos investigadores
recomendaron ajustar a la dosis minima terapéutica. No se han podido apreciar efectos
directos en el feto imputables a la prednisona, gracias a la importante cantidad de
deshidrogenasa placentaria. Asi pues, los estudios realizados con prednisona asociada con
aspirina a bajas dosis es controversial (en la evolucion fetal) al compararios con los que
utilizan bajas dosis de heparina y aspirina. 7,10, 15, 17, 20, 25, 29, 42, 44

El uso de otros inmunodepresores come azatriopina se encuentra restringido en
pacientes embarazadas por el riesgo de teratogenicidad e inmunodepresion,

Aspirina.

Como se sabe, la administracion de pequefias dosis de aspirina (40-100 mg/dia) inhibe
selectivamente la sintesis de tromboxano (TxA2) y con ello corrige la relacion
prostaciclina/tromboxano, alterada por los ACAFL. También aumenta la concentracion
intracelular de calcio que es un importante segundo mensajero, esencial para la activacion
celular, en especial en las células T. Asi aparte de su accion sobre los prostanoides, la aspirina
puede corregir la funcion de las células T. Algunos autores utilizaron un régimen de
administracion de aspirina, 100 mg/dia, desde un mes antes del inicio de la gestacion y a lo
largo de todo el embarazo, afiadiendo habitualmente prednisona (15-30 mg al dia) en la
segunda mitad de! embarazo, con el fin de prevenir las complicaciones autoinmunes, como la
trombocitopenia. El indice de éxito ha sido de 90,5%. 7, 10,14, 17,23, 26, 34,42, 44
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Heparina

Se utiliza para prevenir trombosis ¢ infarto placentario y a menudo se prescribe en
combinacién con aspirina (heparina plus), utilizando dosis suficientes para causar una
anticoagulacion total, 14 de 15 embarazos culminaron con recién nacidos vivos. Cowchock y
colaboradores (15) realizaron un estudio comparativo entre la prednisona y la heparina. Aunque
incluyeron muy pocos pacientes, la heparina fue tan eficaz como la prednisona en lograr un
nacido vivo y sustancialmente con menos posibilidades de preeclampsia, rotura de
membranas de pretérmino, y trabajo de parto pretérmino. Al parecer con base a estos
hallazgos pareceria que este esquema es superior a la prednisona plus; sin embargo otros
autores mencionan que los resultados gestacionales entre ambos esquemas son muy similares.
El uso d¢ dicho farmaco también tiene efectos colaterales que incluyen hemorragia,
osteoporosis , y trombocitopenia inmunitaria. 4,7,8,9,12,15,20,21,25,26,36.

No debe utilizarse un esquema combinado de heparina y prednisona por un mayor
riesgo de fracturas osteopénicas, y ademas no s¢ ha demostrado que la terapéutica
combinada sea superior al uso aislado de cnalquiera de estos farmacos G6).

El fundamento fisiopatologico para su utilizacién radica en que las pérdidas fetales,
pueden estar relacionadas con procesos trombdticos en los vasos uterinos, que provocarian
una disfuncién o alteracién del funcionamiento placentario. Se han aportado éxitos del 75-
93% de los casos con esquemas terapéuticos que utilizan dosis de 10.000 a 36.000U1
(superiores a las dosis profilacticas e inferiores a la dosis de descoagulacién). El hecho de que
deba ser administrada diariamente de manera subcutanea y controlada mediante estudios de
laboratorio es una desventaja para su utilizacion. La aparicién de heparina de bajo peso
molecular pareci¢ aportar algin beneficio adicional, puesto que puede ser administrada una
sola vez al dia 40 mg/d ( vida media més larga) y no requiere monitorizacién del laboratorio.
Si bien se pensaba en su inocuidad sobre la coagulacion fetal, existen algunos datos que
apuntan la posibilidad de que afraviese la barrera placentaria, alterando e! sistema de
coagulacion fetal, pero es controversial ya que otras publicaciones opinan que su ventaja es
que no atraviesa dicha barrera (21,23,30).

Algunos investigadores han utilizado warfarima, pero, dado a su teratogenicidad, no
debe ser utilizado antes de las 12 semanas de gestacion.

En hospitales de Alemania 23) por consenso sugieren el fratamiento anticoagulante de
acuerdo al riesgo que representa la pacientes, a) bajo riesgo: profilaxis posparto con heparina
de bajo peso molecular; b) riesgo moderado: profilaxis con 40mg/d/S.C. de enoxiheparina
durante el embarazo y el puerperio; ¢) alto riego: altas dosis profilacticas (80mg/d/S.C.)
durante el embarazo y el puerperio. Y durante la lactancia utilizar anticoagulantes orales por
12 semanas posparto.
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En hospitales de Alemania ¢23) por consenso sugieren ¢l tratamiento anticoagulante de
acuerdo al riesgo que representa la pacientes, a) bajo riesgo: profilaxis posparto con heparina
de bajo peso molecular; b) riesgo moderado: profilaxis con 40mg/d/S.C. de enoxibeparina
durante el embarazo v el puerperio; c) alto riego: altas dosis profilacticas (80mg/d/S.C.)
durante el embarazo y el puerperio. Y durante la lactancia utilizar anticoagulantes orales por
12 semanas posparto.

Inmunoglobulinas.

Se ha propuesto el tratamiento con altas dosis de inmunoglobulinas por via
intravenosa, con tres variedades de esquemas de administracion: 1) a la semana 17, se
administra una dosis estdndar de 400 mg/ Kg /d durante 5 dias, repitiendo la dosis a la
semana 22 y 27 durante dos dias. 2) 500mg/kg/d mensualmente durante dos dias. 3) en
combinacion con heparina pius.

Se observo que la actividad inhibitoria desapareci¢ inmediatamente después de
finalizada la terapia con gammaglobulina, apreciandose una normalizacién de TTPA y un
aumento de plaquetas. El mecanismo por el que se explica el efecto benéfico estd por
determinarse, aunque se han sugerido diversas acciones, como a) un efecto de feedback sobre
la sintesis de anticuerpos; b) neutralizacion de los anticuerpos antifosfolipidos gracias a
anticuerpos antidiotipo; ¢) competencia en el receptor celular o d) bloqueo de el traspaso
trasplacentario; y €) incremento de las células T supresoras.

Se han sefialado reacciones alérgicas, vasomotoras de manifestacion variable como
escalofrios, cefaleas, sudacion, opresion precordial, cambios en la frecuencia cardiaca y de la
tensidn arterial, etc. y transmision de infecciones. Aparte de estas consideraciones, estan las
correspondientes a su costo, que la transforman en una terapia millonaria y pese a que se han
publicado buenos resultados fetales, las complicaciones maternas no han
disminuido.s6,7,8,9,13,20,40

CONTROL DE LA GESTACION.

El control debe encaminarse a la deteccion lo mas precozmente posible del RCIU, el
sufrimiento fetal anteparto, y las complicaciones maternas (gestacionales o no).

En esta estrategia, el control ecografico muy precoz tanto del crecimiento fetal como
del volumen de liquido amniético, el estudio hemodindmico de los vasos uteroplacentarios,
desde el primer trimestre de la gestacién y los estudios de bienestar fetal antepario (<8
estudios de la frecuencia cardiaca fetal, perfil biofisico, etc), desde la semana 24 — 26 de
gestacion son los aspectos mas significativos de la monitorizacion de estas pacientes, junto
con la decisiéon del momento adecuado de la finalizacion del embarazo por la via y ¢l centro
mas adecuado.
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Fisiopatologia de las complicaciones obstétricas.

PGI2: prostaciclina, TXA2: tromboxanco, PAF: factor de agregacion plaquetaria, Prot. "c": proteina C, Anex V:
anexina V, FT: factor de necrosis tumoral, B2GP: B2 -glicoproteina, RCIU: restriccion del crecimiento
intrauterino.

Citas:1,2.3.8,,11,16,15,20,23,24,27,28,30,31,37,38,39,40,43
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza en el ISSSTE, en Hospital General "Dr. Fernando Quirdz Gutiérrez", en el
servicio de Perinatologia, de Marzo de 1998 a Julio 2001, un estudio de tipe longitudinal,
descriptivo, prospectivo, incluyende a aquéllas mujeres con deseo de embarazo y/o estar
cursando el primer trimestre de gestacidén, que por historia clinica cuente con antecedentes
gestacionales adversos, y determinacion positiva (un minimo de dos titulaciones) de
anticuerpos anticardiolipinas y/o anticoagulante Hipico . De acuerdo a los criterios de Harris
se establece el diagnéstico a 30 pacientes. Se instala manejo farmacologico con acido
acetilsalicilico 80 mg/24 hrs VO + prednisona 0.2 a 0.5 mg/kg de peso (prednisona plus); y
en casos de presencia o antecedente de evento trombético se decidio el uso de heparina
plus. Simultdneamente se establecio un protocolo de vigilancia materno y fetal desde el
momento del diagnostico hasta el momento de la finalizacién del embarazo y periodo
posparto que vario de dos a seis semanas.

El modelo de vigilancia prenatal consistio:

1) Consulta cada 21 dias hasta la semana 24, de la 25 a 32 semanas de gestacién revision
cada 14 dias, y de 1a 33 a 38 cada 7 dia.

2) Se evaluaron signos vitales, incremento ponderal materno, y crecimiento uterino,
ademas de se cuestionaron detalladamente datos de alarma obstétrica.

3) Control ecografico que se inicié al momento de la deteccién, el seguimiento se
complemento en la semana 12, 20, 28, 32 y 36 vigilando la curva de crecimiento fetal, asi
como del volumen de liquido amnidtico (indice de Phelan o método de Chamberlain),
grado de madurez placentaria- segiin Grannum

4) A partir de la semana 24 -26 monitorizacion del bienestar fetal a través de estudios
hemodindmicos de los vasos uteroplacentarios (flujometria doppler color), perfil biofisico
segln criterios de Manning incluyendo registro tococardiografico sin estrés.

5) Control laboratorial inmunolégico.

6) De la semana 24-28, se realiza tamiz para descartar o confirmar alteracién metabdlica de
los carbohidratos bajo los criterios propuestos por Carpenter v Coustan. Una vez
establecido el diagnostico de Diabetes Gestacionales se inicia manejo correspondiente con
dieta calculada a 30-35kcal por kg peso ideal, y en caso de requerir tratamiento adyuvante
con insulina, se calculé la dosis total a 0.3 a 1 Ul/kg de peso real, en proporcién insulina
intermedia/ cristalina de 2:1 matutine, y 1:1 nocturna. Los reajustes se hicieron de acuerdo
al caso, considéerando euglucemia resultados de glucosa en ayuno de 70- 100 mg/dl, y
posprandiales iguales o menores de 120 mg/dl
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7) Busqueda periddica de marcadores de preeclampsia (tension arterial, microalbuminuria,
Roll-over test, marcadores bioquimicos, hematologicos, ecograficos y flujométricos)

8) Segun las complicaciones presentadas, se instala la terapéutica pertinente para su control
o correccion, por ejemplo en casos de amenaza o trabajo de parto pretérmino, se decidié
reposo, hidratacidn, tocolisis con sulfato de magnesio o inhibidores de prostaglandinas, en

- casos de preeclampsia leve se manejd sobre la base de reposo hospitalario o en domicilio,
en casos pertinentes se uso sedacion con fenobarbital, en caso de preeclampsia grave,
inminencia de eclampsia o eclampsia se manejo bajo lineamientos establecidos por Sibai.

9) La decision del momento de la finalizacion del embarazo, la via de resolucién y el lugar,
se elige de forma individualizada de acuerdo a las condiciones obstétricas y sistémicas de
la paciente y el producto

10)La heparina se suspendié 24 hrs previas a la resolucion de la gestacion y se vigilaron
tiempos de coagulacion. Se inicié reduccion progresiva de dosis de prednisona en el
puerperio inmediato hasta finales del puerperio mediato. Con manejo simultidneo
multidisciplinario posterior a egreso del servicio. '
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RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes con sindrome primario de anticuerpos antifosfolipidos segin
-criterios propuestos por Harris, con una incidencia de 1.52% (1970 pacientes) vista en la
consulta de obstetricia y perinatologia. Se encontrd que los grupos etareos mas afectados por
la enfermedad fueron de los 31 a los 35 y de los 36 a los 40 afios; con un promedio de edad de
32.3 afios (tabla y figura I).

Respecto a Jos antecedentes obstétricos adversos (tabla y figura ), la pérdida gestacional
recurrente ocurrio en 20 de las 30 pacientes y que constituyeron el 66%, 11 de 30 presento
hipertension gestacional inducida por €l embarazo para un 36% y otro mismo porcentaje tuvo
nacimientos prematuros o muerte fetal. Es importante hacer notar en que una misma
paciente podia tener mas de un antecedente gestacional adverso.

De los criterios serolégicos (tabla y figura 111} que apoyaron y confirmaron el diagnéstico,
el de mayor positividad fue del anticoagulante lipico sdlo o en asociacién con
anticardiolipina (33.3% y 26.6%, respectivamente).

El tratamiento (tabla y figura IV) se establecié con prednisona plus pacientes en 28
(93.6%) pacientes y solo en 2 que presentaron manifestaciones tromboembolicas (evento
vascular cerebral y trombosis venosa profunda de miembros inferiores) motivaron el
manejo correctivo agudo, basandose en heparina de bajo peso molecular (40mg/d S.C.) mas
80 mg/d de acido acetilsalicilico manejo que se conservo hasta el final del embarazo.

La evolucién del embarazo fue complicada (tabla y figura V) por la aparicion de diabetes
gestacional en primer lugar con 14 pacientes (46.6%), todas ellas tratadas con esteroide, de
las cuales s0lo 3 requineron terapia complementaria con insulina. En 2°. lugar aparecié la
prematurez con 9 pacientes, que constituyen el 30%; en 3er. lugar se presentd la toxemia
con 7 mujeres (23.3%), de ellas 3 cursaron con preeclampsia grave, 1 con eclampsia y otra
(1) con SX de Hellp GII (segiun Martin). La cuarta complicacion en frecuencia fue la ruptura
prematura de membranas en embarazos de pretérmino en 5 pacientes (16.6%), la restriccion
del crecimiento fetal intrauterino estuvo presente solo en 2 de las 30 pacientes para un 6.6%.

La pérdida gestacional (tabla y figura VI) se repiti6 en 3 pacientes {10%), 2 como pérdida
fetal temprana (6.6%) y 1 con muerte fetal intermedia (3.3%).No hubo muertes neonatales
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De acuerdo a la edad gestacional, 9 embarazos (30%) se resolvieron en etapa de
pretérmino, entre la semana 30 y 36, con edad gestacional promedio de 34.3 semanas, se
obtuvo un peso entre 1, 180 y 3, 000 gr. (este ultimo considerado como hipertréfico para la
edad gestacional de 33 semanas), los otros 18 (60%) fueron productos de término, entre las
37 y 40 semanas, con peso entre 2,200 y 3,750 gr.( este ultimo también considerado como
hipertréfico para su edad gestacional, 38 semanas) tabla y figura VIl y VIIL, con peso promedio de
2,855 gr. Por lo tanto nuestro porcentaje de nacidos vivos es de 90%.El momento de la
finalizacion del embarazo fue de acuerdo a la condicién obstétrica y/o las condiciones
matermno-fetales generales. La via de resolucion por via abdominal con  indicacion
obstétrica se realizé en 17 pacientes y 11 por via vaginal (tabla y figura IX).
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Tabla. I Grupos por edad de presentacidn de Ia enfermedad.
RANGOS DE
EDAD NO. PACIENTES PORCENTAIE
15 - 20 afios 1 31.3%
21 - 25 afiog 1 3.3%
26 - 30 aflos 8 26.6%
31 - 35 aftos 10 33.3%
36 - 40 aiios 10 33.3%
TOTAL; 30 160%

E! porcentaje es obtenido de la poblacién de estudio, cop fines flustrativos

e Archivos clinicos del servicio Perinatologfa “H. Fernando Quiréz”
e  X=32.3 afios.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Tabll Antecedentes perinatales adversos.

ANTECEDENTE NO. PACIENTES TOTAL PORCENTAJE
MUERTE FETAL 8 8/30 26.6%
PREECLAMPSIA %! 11/30 36.6%
PGR+ 20 20/30 66.6%
PREMATUREZ 11 11/30 36.6%
RPM@. 2 2/30 6.6%
TROMBOSIS 2 2/30 6.6%

PLAQUETQOPENIA 1/30 1%

» UNAPACIENTE PUEDE PRESENTAR MAS DE UN ANTECEDENTE.

¢ El porcentaje es obtenido de cada entidad conr respecto & la poblacidn estadiada, con fines de ilusiracion

gréfica
+  P.G.R. : Pérdida gestacional recurrente.
@ R.P.M. : Ruphura prematura de membranas. GG

*UNA PACIENTE PUEDE PRESENTAR MAS DE 1 ANTECEDENTE

>
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TAB. I Criterios Serologicos

TIPO DE ANTICUERPOS | No. PACIENTES TOTAL __ | PORCENTAJE
ANTICOAGULANTE | 10 10/30 333%
LUPICO

AL + ACL 8 8/30 26.6%

ACL IgM 4 4/30 133%

ACL IgM + ACL IgG 5 5/30 16.6%
ACLIgG 3 3/30 10%

TOTAL 30 30/30 100%

AL: Anticoagulante lapico.

Figura T

ACL.: Anticuerpo anticardiolipinas
El porcentaje obtenido es con fines ilustrativos.
Deteccidn de positividad con dos tomas en un lapso de 6 seman

o
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TAB. IV TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESTABLECIDO
TRATAMIENTO ESTABLECIDO | NO. PACIENTES | TOTAL | PORCENTAIE

PREDNISONA PLUS 28 28 93.3%
HEPARINA PLUS 2 2 6.6%
TOTAL 30 30 99.9%

. Heparina plus= Enoxiheparina 40 mg/24hrs 8, C. + icido acetilsalicilico 80 mg/24 hrs VO
. Prednisona plus= prednisona 0.2 a (.5 mg/kg peso /24hrs VO + 4cido acetilsalicilico 80mg/24 hrs VO

¢ HEPARINA PLUS: APLICADO EN AQUELLAS PACIENTES CON EVENTOS TROMBOTICOS EN
EL MOMENTO DE LA DETECCION
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TablaV Complicaciones Obstétricas
NO.
COMPLICACION PACIENTES | TOTAL | PORCENTAIE +
SX HELLP 1 1/30 3.3%
- TOXEMIA 7 7/30 23.3%
RPM@ 5 5/30 16.6%
RCiU * 2 2/30 6.6%
PREMATUREZ 9 9/30 30%
DIABETES
GESTACIONAL 14 14/30 46.6%

* LA PACIENTE PUEDE PRESENTAR MAS DE UNA COMPLICACION

* R.C.LU.: Restriccion del erecimiento intrauterine recuperado al final de la gestacién
@ RP.M.: Ruptura prematura de membranss de pretérmine
+ El porcentaje obtenido es a partir de cada entidad con respecto a la poblacién de estudio

LA PACIENTE PUEDE PRESENTAR MAS DE UNA COMPLICACION
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Tabla VI Exito por embarazo actual
No. PACIENTES TOTAL PORCENTAJE
MUERTE FETAL
TEMPRANA 2 2 6.6%
MUERTE FETAL S
INTERMEDIA ! ! 3.3%
PARTO PRETERMINO 9 9 30%
PARTOQ DE TERMINO 13 18 60% '
TOTAL - 30 30 99.9%

* Expediente clinico Perinatologia H. "Fernando Quir6z G."
Libreia de resnltados perinatales. Perinatologia " H.G. Fernando Quirdz Gutiérrez"

Archivos del Comité de morbimortalidad perinatal "Zona Poriente" "H:G:; Fernando Quirdz Gutiérrez"

Libreta de procedimientos tocoquinirgicos "H:G: Fernando Quirdz Gutiérrez"

FIG. VI

NO SE REPORTARON MUERTES NEONATALES .

A




Tab. VI PESO OBTENIDO EN PRODUCTOQS DE PRETERMING AL NACIMIENTO
SEMANAS
DE 30 32 *= 34 35 35 35 36 36 36
GESTACION

PESO
OBTENIDO 1180 2900 2100 2600 2480 2300 2150 3000 2700

AL NACER

*¥ Grande para edad gestacional (curva Battaglia y Lubchenco)
LIBRETA DE NACBMIENTOS TOCGCIRUGIA '
ARCHIVO GENERAL " H. G. Fernando Quiréz Gutiérrez"
Libreta de resultados perinatales "Perinatologia”

Figura VIL

PESO PROMEDIO OBTENIDO EN PRODUCTOS PRETERMING VIVOS: 2,378 GRS
PESO MINBMO:1,180GRS; PESO MAXTMO:3,000 GRS.
* LOS PESOS VARIAN DE ACUERD{Q A LA SEMANA DE GESTACION.
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£STA TESIS NO SALE
% LA BIBLIOTECA

TAB. VII. PESO OBTENIDO EN PRODUCTOS DE TERMING AL NACIMIENTO

) SEMANAS DE
PACIENTE|  GESTACION PESO OBTENIDO
1 37 2650
2 37 2300
3 37 2200
4 37 2700
5 37 3600
(3 37 2500
7 37 3000
5 37 2500
5 38 3750
10 38 , 3125
1 38 3675
12 38 2500
3 38 2700
14 38 2400
1 3% 3100
16 38 3200
17 38 2500
18 39 3600 *

Libreta de nacimientos "H. Fernando Quirdz Gutiérrez"

Archivo General "H. G. Fernando Quiréz Gutiérrez"

Libreta de resultados perinatales de "Perinatologia”

*Grande para edad gestacional ( curva de Battaglia y Lubchenco)

FIG. VIII

PESO PROMEDIO EN PRODUCTOS DE TERMINO VIVOS: 2,855 GRS
PESO MINIMO: 2,200GRS; PESQ MAXIMO: 3,750 GRS
* EXISTE VARIACION DE PESOS CON RESPECTO A LA SEMANA DE GESTACION.

TS COL._,
99 FALLA DE ORIGER




Tabla. IX Via de resolucidn en pacientes con Sindrome Primario de Anticuerpos Antifosfolipidos

RESY)%I]J)CEION - No. PACIENTES TOTAL PORCENTAIJE
cggggA 17 17 56.6%
vi%ggl. 1 11 36.6%

LUL 2 | 9 6.6%
TOTAL 30 30 99.8%

1. Archivos generales de "H. G: Fernande Quirdz Gutiérrez”
2. Libretas de procedimientos tocoquirirgicos "H. G. Fernande Quirdz"
3. Libreta de resuitados perinatales "Perinatologia®

* Area tocoquirirgica " H. G. Dr. Fernando Quirdz Gutiérrez"
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DISCUSION

Mas de 70% de los individuos con enfermedades autoinmunitarias son mujeres y en especial
mujeres en etapa reproductiva. Muchas autoridades en la materia han seflalado a las hormonas
sexuales como las responsables de este hecho. El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una
muestra de ello y a la vista de los conocimientos actuales presenta una alta incidencia de pérdidas
embriofetales. De hecho dichas pérdidas pueden ser la Unica manifestacion de la enfermedad, no se
sabe si por efecto directo de los anticuerpos sobre la placenta o a través de las multiples
complicaciones obstétricas que este sindrome origina.

Para establecer el diagnéstico de esta entidad, lo primero que debemos resaltar es la utilidad
de los antecedentes obstétricos, sobre todo aquellos que impliquen fracasos reproductivos. En
nuestro trabajo observamos que la pérdida gestacional recurrente, la preeclampsia, la prematurez y el
antecedente de muerte fetal intermedia o tardia, constituyeron el marcador clinico mas sensible para
la sospecha del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, opinién que comparten otros autores como
Branch (5,6,7), quien ademids sefiala una lista completa de indicaciones para pruebas de anticuerpos
antifosfolipidos:

- Aborto espontaneo recurrente (dos o mas abortos esponténeos del 1 trimestre)
- Muerte fetal mtermedia o tardia sin explicacion.

- Preeclampsia grave, antes de la semana 34 de gestacion (incluye recurrencia).
- Trombosis arterial o venosa sin explicacion.

- Apoplejia, amaurosis o ataque isquémico transitorio sin explicacion.

- Enfermedad clinica autoinmune complicando la gestacion.

- Trombocitopenia o anemia hemolitica autoinmunitaria

- VDRL falsamente positivo.

- Restriccion grave del crecimiento fetal intrauterino sin éxplicacion

- Prolongacién inexplicable de los tiempos de coagulacion.

- Abruptio placenta o hematomas retrocoriales.

- Livedo reticularis.

- Corea gravidica.
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Sin embargo ni los antecedentes reproductivos ni la determinacién positiva de los anticuerpos
antifosfolipidos permite diferenciar en primera instancia si se frata de un sindrome primario o
secundario. Es hasta completar el diagnostico diferencial y siguiendo los criterios de Harris (24), que
se puede establecer el origen del problema. Nuestro estudio incluydé solo pacientes con asociacion
embarazo con sindrome primario de anticuerpos antifosfolipidos (SPAAF), cuya incidencia en nuestra
poblacion es de 1.52%, lo cual es similar a lo publicado que va desde 2 hasta 25% en la poblacion
general (20,25), y de un 11 a 61% en embarazos complicados con preeclampsia y muerte fetal, Es dicho
sindrome en ¢! momento actual motivo de estudio e investigacion.

El sindrome primarnio de anticuerpos antifosfolipidos se caracteriza por presencia de AL y de
ACL - por lo general IgG- en ausencia de enfermedad autoinmune asociada, y presentar al menos
uno de los siguientes datos clinicos; pérdida gestacional recurrente, trombosis recurrente arterial o
venosa, trombocitopenia y muerte fetal. Es importante destacar que la trascendencia de la
asociacién entre embarazo y SPAAF ne radica en su prevalencia sino en las repercusiones que
tiene para la gestacién, donde el comiin denominador es el fracaso repreductive. Para concluir
este punto recordemos que los anticuerpos antifosfolipidos pueden estar presentes en personas sanas,
generalmente a titulaciones bajas, sin que tengan representacion clinica, por lo que sugerimos que el
diagndstico se debe establecer en forma correcta bajo los criterios de Harris.

Respecto a ia titulacién de los anticuerpos IgG e IgM anticardiolipina y anticoagulante lipico,
debemos puntualizar algunas consideraciones: las pruebas para las determinaciones de los anticuerpos
anticardiolipinas en comparacion con los del anticoagulante lipico son mas sensibles, tienen menos
error intracbservador y pueden realizarse utilizando suero congelado. Aun asi existe amplia variacion
entre los diferentes laboratorios que realizan la prueba, por tanto es aconsejable al menos dos
determinaciones del AL/ACL, espaciadas como minimo 6 semanas, para diagnosticar o excluir el
sindrome. La mayor prevalencia de titulaciones positivas en nuestro grupo de estudio pertenecen al
AL, reporte similar a la literatura universal. Sin embargo deben tomarse las medidas terapéuticas
oportunas en caso de accidentes tromboticos o riesgo de pérdida gestacional con una sola
determinacién positiva de anticuerpos al inicio del embarazo. Es importanfe destacar que la
epidemiologia del SPAAF se desconoce. No se justifica las pruebas de tamiz en mujeres sanas, ya que
no proporciona un gran nimero de casos positivos y la positividad en dichas mujeres solo las llenaria
de ansiedad, al igual que a su médico. Es decir en una mujer sana sin antecedentes de trombosis o sin
historias obstétricas frustrantes, con positividad de AL y/o ACL, sobre todo a titulaciones bajas, tal vez
no se justifique el tratamiento profilactico. Pero recordemos que aproximadamente el 85% de las
mujeres que tienen anticuerpos y que no reciben tratamiento presentaran pérdidas embriofetales, v en
un nuevo embarazo presentara un nuevo fracaso gestacional.
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Una vez establecido el diagnostico se debe determinar el tipo especifico de la terapéutica a
emplear en cada caso, y considerar los recursos que se tienen destinados a un segundo mivel de
atencion médica para ¢l manejo de este tipo de pacientes (farmacos disponibles, pruebas de
laboratorio auxiliares, estudios de gabinete, personal médico multidisciplinario, espacio fisico
adecuado para la asistencia de un neonato de alto riesgo. - En este momento la pregunta seria jcual es
el esquema terapéutico mas eficaz, es decir con mayor éxito gestacional y con menores efectos
colaterales? han ensayado diferentes pautas de tratamiento que incluyen prednisona, aspirina, heparina,
heparina de bajo peso molecular, azatioprina e inmunoglobulinas solas 0 en combinacién, pero
siempre siguiendo la primicia de que prednisona y heparina no deberin ser empleadas
simultaneamente.

Hoy por hoy pese a los milltiples reportes publicados, no existe una terapéutica eficaz capaz
de eliminar definitivamente los anticuerpos antifosfolipidos. Existen regimenes terapéuticos que
aportan buenos resultados, sin embargo los datos disponibles son escasos y pertenecen a series muy
pequeiias con gran diversidad de tratamientos implementados, ademds no existe un consenso general
de parametros de mayor sensibilidad y especificidad para incluirse en un programa terapéutico. Ante
dicha situacidn el tratamiento actualmente resulta empirico, sin embargo pueden utilizarse diferentes
estrategias, todas ellas con éxitos gestacionales muy similares y minguno de ellos esta exento de riesgos
ni de efectos colaterales. Es importante establecer que a la fecha no se conoce el tratamiento 6ptimo
para las pacientes con sindrome antifosfolipidos, todos brindan mejora en el porcentaje de éxito,
entendiendo éxito como supervivencia fetal.

En base a estos razonamientos, nuestros esquemas terapéuticos empleados fueron exitosos,
logrando un 90% de supervivencia fetal. La mejoria de la evolucién gestacional no ha sido
universal, algunos expertos no lograron productos viables con la  combinacién prednisona-
aspirina, a pesar de altas dosis del esteroide. Sin embargo hay que valorar ¢l entorno de la vigilancia
del binomio en dichos resultados. Las dos pacientes sometidas a tratamiento anticoagulante por medio
de enoxiheparina y aspirina evolucionaron de forma muy similar a Ias del grupo sometidas a
prednisona-aspirina. '

A pesar del esquema terapéutico que se utilice la gestacion no esti libre de complicaciones,
pero Se presentan en un menor porcentaje o en un menor grado de severidad. Para que se presente el
éxito pretendido, se debera iniciar el tratamiento lo mas precozmente posible, incluso antes del inicio
de la gestacion. Queda en el terreno de la controversia si las pacientes sin datos clinicos, pero con
titulos positivos de anticuerpos antifosfolipidos en niveles bajos, deben ser medicados
profildcticamente con dosis bajas de acido acetil salicilico.
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Las complicaciones fueron mas frecuentes en el grupo tratado con prednisona-aspirina que
con anticoagulante mas aspirina, obviamente hay que considerar el tamafio de ambas muestras.
Pareceria ser que la heparina plus es superior a la prednisona plus y que mejora la evolucion fetal, pero
no disminuye el global de las complicaciones maternas, varios autores apoyan esta opinion, pero
desafortunadamente incluyen un nimero reducido de pacientes. Sin embargo también debemos de
considerar que el manejo de la enoxtheparina amerita monitorizacion de los tiempos de coagulacion,
el farmaco no esta disponible todo el tiempo, el costo es mas elevado y el tratamiento debe ser
ambulatorio y muchas pacientes no tiene la habilidad para realizarlo. En nuestras pacientes no se
evidencié hemorragia, trombocitopenia u osteoporosis

El discutir ¢l modelo de atencion prenatal parece tener poca dificultad, ya que existe un
acuerdo unanime en que ningun esfuerzo y recurso esta demas para asegurar la salud materna y fetal.
Todo el esquema estd disefiado para asegurar el bienestar del binomio a través de la deteccion
temprana y ea su ¢aso, correccién de las complicaciones que conducen al fracaso reproductivo. Dichas
complicaciones en nuestro estudio estuvieron representadas por diabetes gestacional, preeclampsia y
prematurez, las diversas referencias bibliograficas reportan las mismas complicaciones, pero
encontramos menor incidencia de restriccién del crecimiento intrauterino. Consideramos que la
aparicién de la diabetes gestacional se debe al efecto “diabetégeno™ de la prednisona, medicamento
que a su vez influye en la aparicién de prematurez por susceptibilidad . incrementada de la paciente a
las infecciones vaginales y urinarias, que a su vez son las dos causas mas frecuentemente asociadas al
nacimiento pretérmino. No olvidando que las infecciones genitales predisponen a la posibilidad de
rotura prematura de membranas por alteraciones en la estructura de las membranas corioamniéticas.
Ya que la prematurez fue una de las muestras mas graves de las complicaciones, en todos los
embarazos menores de 34 semanas o menores de 1, 500 gr. se empleo esquema de maduracion
pulmonar fetal a base de 12 mgs. diarios de betametasona por 2 dias, con lo que logramos disminuir
la aparicién o la gravedad del sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido.

El modelo de atencién prenatal implementado tuvo la finalidad también de detectar
oportunamente preeclampsia y restriccidén del crecimiento fetal intrauterino, para lo cual se realizo
curva de crecimiento fetal y al observar datos ultrasonograficos compatibles con restriccion del
cerecimiento, se indico reposo preferentemente posprandial, dieta hipercalérica y vigilancia a través de
registros cardiotocograficos, perfil biofisico o velocimetria doppler color para la deteccién de fetos con
datos incipientes de asfixia y riesgo de lesion hipdxico-isquémica o muerte, para proceder a la
extraccién oportuna del producto. Mismos recursos diagnoésticos se emplearon para la deteccion y
manejo de la enfermedad hipertensiva aguda asociada al embarazo.

No tuvimos muertes neonatales, 1o cual es una evidencia del apoyo multidisciplinario que
requieren estos pacientes y donde un neonatdlogo experto es imprescindible para la buena evolucion
de estos recién nacidos de riesgo
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Debe resaltarse que para lograr un porcentaje de éxito similar al reportado en hospitales de
3er. nivel, es necesario establecer un diagndstico oportuno, la instalacion de un protocolo de
vigilancia y tratamiento pertinente, eficaz, factible y responsable para llevar un control muy riguroso
de la condicion materno-fetal a través de un esquema de vigilancia fetal perfectamente definido, no
olvidando sin embargo, que lo prioritario es pensar en la posibilidad diagnéstica del sindrome que es
nuestro motivo de estudio, para entonces iniciar todas las lineas preventivas y correctivas que amerite.

-35



SINDROME PRIMARIO DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS ¥ EMBARAZC

CONCLUSIONES .

1.- Las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos tienen riesgo importante de fracaso
reproductivo y evolucion gestacional adversa. La incidencia de aborto recurrente, muerte fetal
no explicada, o de trombos recidivantes, deben ser motivo de muestreo inmunoldgico de
anticuerpos antifosfolipidos en forma oportuna incluyendo vigilancia estrecha del estado
materno - fetal, ofreciendo el beneficio de ser potencialmente tratables y obtener mejores
resultados perinatales.

2.- La terapia Optima de pacientes con antifosfolipidos todavia no se conoce. Sin embargo los
regimenes terapéuticos instalados en esta investigacion han mostrado una tasa alta de éxito
comparada con el 90-96% de morbimortalidad materna y perinatal que se observa en
pacientes no tratadas.

3.- El tratamiento debe iniciarse lo mas precozmente posible, incluso antes de la gestacion,
puesto que de lo contrario la probabilidad de éxito (entiéndase éxito por supervivencia fetal)
es practicamente nula.

4.- A pesar de la terapia, alin se presenta un gran porcentaje de complicaciones. Por lo que
existe la necesidad de llevar un control de forma muy rigurosa y estricta de las condiciones
materno-fetales por un equipo multidisciplinario, y la necesidad de disefiar estudios
prospectivos y aleatorios con el fin de establecer un régimen diagndstico, terapéutico, y de
conocer las repercusiones a mediano y largo plazo sobre el recién nacido.

5.- En la década de los 80's la prednisona plus fue investigada y demostrada como una
alternativa exitosa de tratamiento, sin embargo actualmente existe mas diversidad, sobre todo
con €l uso de heparina de bajo peso molecular, que también fue aplicada en nuestro grupo de
estudio, por lo que seria muy interesante continuar con analisis comparativo entres estos dos
esquemas.

6.- El control de la gestacion debe encaminarse a la deteccién lo mas precozmente posible de
restriccion del crecimiento intrauterino, del sufrimiento fetal anteparto y de las
complicaciones maternas (gestacionales o no).

7.- Se debe ser cauto al interpretar estudios respecto al tratamiento del Sindrome de
Anticuerpos antifosfolipidos durante el embarazo. La mayor parte de ellos no son aleatorios,
los criterios serologicos, las definiciones clinicas, y los regimenes de dosificacion para ¢l
tratamiento varian mucho entre los estudios. A pesar de las limitaciones, casi todos los autores
concluyen que cualquicra de los tratamiento mejora la evolucién fetal en mujeres que padecen
esta enfermedad.
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