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1. INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipidos, previamente denominado por Hughes et. al. como
sindrome anticardiolipina’, constituye una condicién autoinmunitaria caracterizada por
trombosis vascular, trombocitopenia, reaccién serolégica falsa positiva para sifilis (VDRL)
y pérdidas fetales recurrentes, que ocurren en pacientes con evidencia corroborada por
laboratorio de titulos moderados o altos de anticuerpos Antifosfolipidos. Aproximadamente
el 15% de las mujeres con pérdida fetal recurrente, son portadoras del Sindrome
Antifosfolfpidos.*

Se considera el embarazo como un estado de hipercoagulabilidad, y las mujeres
portadoras del Sfndrome Antifosfolipidos tienen un riesgo incrementado de trombosis, a
menos que sean anticoaguladas o reciban una terapia trombdtica profilactica adecuada.
También se puede exacerbar una trombocitopenia preexistente, lo cual puede ser favorecido
por el sindrome o por la medicacion, ya que el 4cido acetil salicilico o la heparina usadas
durante el embarazo pueden ocasionar trombocitopenia.®

En 1948, Conley y Hartman describieron el anticoagulante hipico, al encontrar en
una serie de pacientes con lupus eritematoso sistémico, prolongacién de] tiempo parcial de
tromboplastina activado, que no corregia con la adicién de plasma normal. Posteriormente,
este agente se encontr0 asociado con ofras enfermedades autoinmunes, trastornos
?ieloprolifemtivos, neoplasias, reacciones a drogas e inclusive en ausencia de enfermedad.

Tiempo después en 1950, se describieron otros anticuerpos relacionados con este
sindrome a los que se les denomind “anticardiolipinas”, ya que producian prolongacién de
las pruebas de coagulacién dependientes de los fosfolipidos®, y fue cuando se pensé por
primera vez en su asociacién con aborto recurrente, pero ata sin comprobarlo.®

Al inicio se planted que se trataba de un sélo anticuerpo que se detectaba de tres
formas diferentes, pero més tarde se encontraron pacientes con niveles moderados de
anticuerpos anticardiolipina sin evidencia de anticoagulante lipico y viceversa, por lo que
actualmente se considera que bay més de un anticuerpo antifosfolipidos.”® En el 60% de
las pacientes ambos son encontrados.

A principios de la década de los 80’s (Harris y cols.) comenzé a reconocerse que
este grupo de pacientes tenfan una mayor predisposicién a las trombosis tanto arteriales
como venosas, asi como pérdidas fetales recurrentes, ya sea en forma de abortos o como
muertes fetales en el segundo o tercer trimestre. Se les reconocié como portadoras del
Sindrome Antifosfo]ipidos,9 al cual se le [lamo secundario si se presentaba en pacientes con
lupus eritematoso sistémico y primario si la paciente no evidenciaba ninguna enfermedad
asociada.

A pesar de la evidencia cientifica acerca de las repercusiones de este sindrome sobre
el embarazo, no se logra reconocer en la mayoria de los casos, tal vez porque las
consecuencias de este padecimiento sblo se aprecian durante la gestacién. El presente
estudio representa una actualizacién y propone un consenso para su diagnéstico y
tratamiento, pero también pondréd de manifiesto el pobre seguimiento clinico que se hace al
enfrentamnos a eventos tales, como el aborto recurrente.



2. MARCO TEORICO

ABORTO RECURRENTE Y SU REL’ACI(')N CON EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDOS

El aborto recurrente se define como la pérdida de tres gestaciones consecutivas o
més de tres no consecutivas; este concepto ha sido utilizado por numerosos autores y se
presenta en el 2 a 4% de la poblacién general; sin embargo, en la actualidad se tiende a
utilizar un concepto menos restrictivo, siendo suficiente la produccién de dos o mas abortos
consecutivos, 0 mas de dos no consecutivos para considerar el probable diagnéstico y el
estudio de la pareja que Jos presenta.'®

Entre mujeres jovenes de la poblacion general, los anticuerpos antifosfolipidos se
encuentran con una frecuencia del 1 al 5% para anticuerpos anticardiolipina, y en el 0.2%
para anticoagulante lipico. El riesgo de este grupo de personas para desarrollar la
enfermedad es hasta ahora desconocido. Su incidencia méxima, dentro de la poblacién
general, oscila entre los 20 y 40 afios de edad, es decir, afecta predominantemente a las
mujeres en edad reproductiva; pero también se ve incrementada su frecuencia en pacientes
ancianos portadores de enfermedades crénicas.?

Es mayor la incidencia de estos anticuerpos en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, entre el 12 al 30% para anticardiolipina y del 15 al 34% para anticoagulante
lupico. El Sindrome Antifosfolipidos, se desarrolla en el 50-70% de las pacientes con lupus
eritematoso sistémico.'*

Los estudios demuestran asociacién entre la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos y el primer episodio de trombosis venosa, el primer infarto al miocardio y
evento vascular cerebral recurrente. Los factores de riesgo importantes son: historia de
trombosis, presencia de anticoagulante lupico y un nivel elevado de anticuerpos (IgG)
anticardiolipina. Cada uno de los anteriores aumenta el riesgo de trombosis cinco veces o
mas.

El Sindrome Antifosfolipidos se divide en dos categorias:

o Sindrome Primario, en pacientes sin evidencia clinica de alguna enfermedad
autoinmune.

e Sindrome Secundario, cuando ocurre en asociaciéon con una enfermedad
autoinmune, principalmente el lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades de
origen reurnatolégico o autoinmune; en el 33% de las pacientes con Jupus se pueden
detectar anticuerpos antifosfolipidos.'?

Se ha descrito el Sindrome de Sneddons, que consiste en la triada clinica de
enfermedad vascular cerebral, livedo reticularis e hipertension arterial, y también puede
asociarse al Sindrome Antifosfolipidos no diagnosticado.

Los anticuerpos antifosfolipidos tipo IgM se pueden asociar a otras condiciones
como infecciones, céncer, farmacos, hemodialisis y usualmente no estdn relacionados a
eventos trombéticos.

Indicaciones para estudio de Sindrome Antifosfolipidos.
Descritos en el 8° Simposio Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos (Sapporo,
Japén, 1998):



Uno o més episodios de trombosis vascular arterial 0 venosa, de pequefios vasos, en
cualquier tejido u érgano.

Complicaciones del embarazo: una 6 méas muertes inexplicables de un feto
morfoldgicamente normal, durante o después de la semana 10 de gestacién.

Uno o més nacimientos prematuros de morfologia normal en la semana 34 de
gestacion o antes.

Tres 0 méas pérdidas esponténeas inexplicables y consecutivas antes de la semana 10
de gestacién.

Portadora de lupus eritematoso sistémico u otra enfermedad del tejido conectivo.
Paciente con producto con retraso en el crecimiento intrauterino severo.

VDRL falso positivo.

Paciente con tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado.

Paciente con trombocitopenia autoinmune.

Paciente con preeclampsia antes de las 34 semanas de gestacion.

Para identificar a una portadora del Sindrome Antifosfolipidos, es necesario que sea

positiva para anticoagulante lipico o anticardiolopina, y que tenga presente un criterio
clinico mayor, o bien, dos criterios clinicos mernores.”

Criterios clinicos mayores:

Aborto recurrente.

Muerte fetal en el 2°-3¢ trimestre.
Trombosis venosa.

Trombosis artenal.
Trombocitopenia.

Criterios clinicos menores:

VDRL falso positivo.

Prueba de Coombs positivo.
Anormalidades valvulares cardiacas.
Livedo reticularis.

Migrafia.

Ulceras en piernas.

Mielopatia.

Corea.

Hipertensién pulmonar.

Necrosis avascular.

Criterios de laboratorio.

Estos examenes incluyen una serie de andlisis clinicos para los tipos IgG, [gM e IgA

dirigidos contra algunos antifosfolipidos, los mas estudiados: el anticoagulante lupico y el
anticardiolipina. Con excepcién de la prueba de ELISA, las demas ain no han sido
estandarizadas lo suficiente, como para establecer un limite entre los niveles normales y
anormales."*



El estudio inmunolégico, de acuerdo a los lineamientos de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia, debe ser positivo al menos, en dos ocasiones para cualquiera
de los dos anticuerpos, con un intervalo de seis a ocho semanas de diferencia entre cada una
de las determinaciones. >'*'6

Los Anticuerpos Anticardiolipina tipo 1gG o IgM, deben estar presentes en
niveles moderados o altos en sangre: IgG > 20 Unidades GPL y/o IgM > 20 Unidades MPL
(estos niveles se miden en unidades GPL o MPL, donde G y M representan el tipo de
inmunoglobulina, y PL el termino fosfolipido en Inglés).”® Estos se miden
cuantitativamente por Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA). Aquellos
relacionados directamente con pérdidas fetales recurrentes, son los isotipo IgG en titulos
moderados o altos, ya que poseen la capacidad de ser transportados por la placenta.!” Se
trata de una prueba muy sensible pero poco especifica, pues otras enfermedades
autoinmunes, infecciosas (sifilis, hepatitis C, VIH, tuberculosis, parvovirus vy
citomegalovirus) o estados inflamatorios también la alteran. Actualmente se cuenta con un
an4lisis mas especifico denominado APhL ELISA Kit.'"?

Los anticuerpos contra Anticoagulante Lipico positivo, son inmunoglobulinas que
reaccionan con los fosfolipidos de carga negativa de la membrana celular. El método més
utilizado para su deteccién es el tiempo de veneno de vibora de Russell, el cual en
presencia del anticuerpo se inhibe la coagulacién. No se cuenta con ningin andlisis para
medirlo directamente (son pruebas cualitativas)."” Otras pruebas de coagulacién usadas
para su deteccién, incluyen el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA), el tiempo
de coagulacién de Kaolin y la prueba de inhibicién con tromboplastina tisular. Dichos
analisis tienen en comun que son fosfolipido dependientes, por lo que deben ser sensibles a
la inhibicién que hacen los anticuerpos, del mecanismo de la coagulacién donde participen
los fosfolipidos; pero todavia no existe un consenso sobre cual de todas las pruebas es la
mejor, simplemente se recormienda realizar dos anélisis diferentes para asegurar la
presencia del am‘icucr;:)o.20

El anticoagulante lipico, paraddjicamente a lo que produce in vitro, in vivo
ocasiona una predisposicién a los fenémenos trombéticos. En situaciones normales, en la
via comin de la cascada de la coagulacion, a partir del factor Xa, Va y del cofactor calcio,
se forma el complejo activador de trombina, cuya funcién es activar al fibrindgeno
liberando monémeros de fibrina (Figura I); pero en aquellas situaciones en que se encuentra
presente el anticoagulante lipico (IgG o IgM), éste se une a la parte fosfolipidica del
complejo activador de la trombina, lo cual se manifiesta de dos maneras:

1.- Prolonga el tiempo de protrombina activado.

2.- Los complejos “parcialmente” activados de la trombina (unidos al anticuerpo
antifosfolipido), se depositan en la microcirculacion tanto arterial como venosa,
predisponiendo a fenémenos trombéticos. *!

Esta es la explicacion de porque, en este tipo de situaciones, la microvasculatura
placentaria desarrolla trombosis, microinfartos y vasculopatia decidual, que resultan en
aborto recurrente o restriccion del crecimiento fetal severo. La muerte fetal alcanza el 90%
en los casos no tratados.

Cabe destacar que los siguientes anticuerpos antifosfolipidos aun no han sido
incluidos dentro de los criterios diagnésticos del sindrome: anticuerpos anticardiolipina de
la inmunoglobulina tipo A, anticuerpos anti B, Glicoproteina I; asi como otros anticuerpos
dirigidos contra otros fosfolipidos (fosfatidilserina, fosfatidilcolina, fosfatidilinositol,
fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina, 4cido fosfatidico, protrombina, anexina V, proteina
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C y proteina 8).°>2% Los efectos que poseen los anticuerpos antifosfolipidos sobre la
coagulacién se presentan en la tabla .

La primera linea en el algoritmo de diagnéstico cuando se sospecha de Sindrome
Antifosfolipidos, son las pruebas estandar como el ELISA, pero existe la alternativa de
solicitar otros estudios mas especificos, tales como el anti-B,GPI y el APhl ELISA Kit,'®
Otras pruebas utilizadas en la deteccién de estos anticuerpos se enlistan en la tabla II.

Varios estudios confirman la asociacién entre el Sindrome Antifosfolipidos y
trombosis arterial o venosa. Las trombosis venosa suelen ocurrir en piernas, asf como en
sitios tan inusuales como la vena cava inferior, vena axilar, vena ocular, vena rena! o venas
hepéticas; en tanto que las trombosis arteriales suelen afectar las siguientes: intracraneal,
retinal, coronaria, mesentérica y arterias periféricas. Las trombosis venosas son més
frecuentes que las arteriales, en una relacién de 2:1, y el Sindrome Antifosfolipidos se
acompafia de recurrencias, en un 76% para las trombosis venosas y en un 93% para las
arteriales.” Algunos estados de enfermedad y factores de riesgo que predisponen a los
pacientes a tromboembolismo, asi como las manifestaciones clinicas mas frecuentes del
Sindrome Antifosfolipidos se presentan en la tablas II y IV, respectivamente. '’

Se ha encontrado el anticoagulante lipico en 2.7/1000 gestantes, mientras que el
anticardiolipina (isotipo IgG) en 22/1000 gestantes*'**, pero sélo los titulos moderados
altos de anticuerpos tuvieron relacién con las pérdidas fetales en un 99.8% de los casos.?>?

Silver publicé un estudio de 130 pacientes embarazadas asintomdticas con titulos
altos de anticuerpos antifosfolipidos de las cuales, el 48% tuvo al cabo de 3 afios un
episodio trombdtico mayor (trombosis venosa, infarto cerebral, ataque transitorio de
1squemia) o una pérdida fetal. En estas pacientes el 40% de los embarazos se pcrdieron.27

Aunque la mayoria de las pacientes con Sindrome Antifosfolipidos, tienen pruebas
positivas tanto para anticoagulante [ipico como para anticardiolipina, aproximadamente el
10-16% de ellas son positivas para el primero y negativas para el segundo, en tanto que el
25% son positivas para el segundo y negativas para el primero. Las principales
manifestaciones obstétricas y fetales en pacientes con Sindrome Antifosfolipidos, en una
cohorte de 1,000 pacientes se enlistan en la tabla V.22

No hay evidencia cientifica que demuestre que los anticuerpos anticardiolipina
isotipo IgM o IgA, al menos los titulos bajos, muestren relacién con pérdidas fetales
recurrentes del embarazo,!’?'2?

Las pérdidas fetales recurrentes asociadas al Sindrome Antifosfolipidos, se han
atribuido a trombosis de vasos placentarios, puesto que no se han encontrado
anormalidades fetales, en necropsias practicadas a productos de mujeres portadoras de este
sindrome. Estas trombosis pueden ser focales o extensas en todo el lecho placentario.**

Las pérdidas fetales pueden ocurrir en cualquiera de los tres trimestres.”® Estos
anticuerpos desaparecen o disminuyen desgpués del parto, para después aparecer con mayor
actividad en los embarazos subsecuentes.’

La incidencia de pérdida fetal recurrente en mujeres con Sindrome Antifosfolipidos
primario, se estima entre el 50 al 75% y hasta del 90% para el sindrome secundario.’

Las pacientes con Sindrome Antifosfolipidos, tienen una alta proporcién de pérdidas
fetales de mdas de 10 semanas de gestacion. Ademas, las pacientes con anticuerpos
positivos, presentan partos prematuros asociados a hipertensién arterial e insuficiencia
uteroplacentaria.,38 restriceion del crecimiento intrauterino™*’, bajo peso al nacer’® y
preeclampsia de instalacién temprana y severa, donde se cree que hasta en el 12 a 17% de
los casos podrian estar asociados a esta clase de anticuerpos.l ' Todos estos procesos son



expl%cables por la insuficiencia placentaria secundaria al sindrome. La lesién basica
asociada, es la oclusion trombética no inflamatoria de pequefios y grandes vasos, mediada

por los anticuerpos a través de la induccién en la proliferacién de la intima y media
arteriolar.

El Sindrome Antifosfolipidos, sus implicaciones sobre la esterilidad y la reproduccién
asistida.

El Sindrome Antifosfolipidos se ha descrito como una causa inmunolégica de
esterilidad que repercute negativamente en los resultados de técnicas de reproduccién
asistida; la fecundacion in vitro y transferencia de embriones.”* Las publicaciones de
algunos estudios informan sobre la incidencia de anticuerpos anticardiolipina hasta en el
24% de estas pacientes. La reaccién inmunolégica causa cierto grado de afectacién en la
implantacién, desarrollo placentario posterior y/o desarrollo embriénico anormal.*®
Algunos autores aiin sostienen la teoria, de que la formacién de autoanticuerpos dirigidos
contra fosfolipidos, puede ser inducida por endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria,
legrado uterino instrumentado y cualquier otro procedimiento quinirgico o padecimiento,
que denude los tejidos y exponga al sistema inmune los llamados autoantigenos.'**°

En realidad no se ha encontrado una significancia estadistica positiva, entre la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos de manera aislada (sin otro criterio clinico mayor
o menor presente) y fallo en la transferencia de embriones, ni ain en aquellas que tenfan
endometriosis sobreagregada; pero dadas las condiciones reproductivas y el alto costo de
las técnicas, el consenso es realizar pruebas a las pacientes antes de someterlas a una
inseminacién in vitro.***!

El uso de prednisona, heparina, acido acetil salicilico y/o inmunoglobulinas en estas
mujeres, previos a la estimulacién ovarica, con el consiguiente tratamiento profiléctico
durante el curso del embarazo, no es menos polémico. S6lo existen algunos estudios no
randomizados y reportes de casos que lo sustentan,'**

Fisiopatologia.

En el 82% de las pacientes con abortos recurrentes y muertes prematuras fetales,
portadoras del Sindrome Antifosfolipidos, se encontré una lesién placentaria extensa,
consistente en trombosis, infartos y necrosis*® denominada “infarto del piso materno”, con
cantidades excesivas de fibrina y grandes cimulos de linfocitos, macréfagos y células
plasmaéticas alrededor de las vellosidades denudadas, a pesar de no existir infeccién
bacteriana o viral.*® Predomina la vasculopatia en la capa intima de los vasos, con aterosis,
engrosamiento de la misma y necrosis fibrinoide, inclusive de las arterias espirales. La
trombosis placentaria puede ser el resuvltado de la habilidad de los anticuerpos
antifosfolipidos para desencadenar la cascada de la coagulacién, después de unirse al
endotelio dafiado, plaquetas o tejidos placentarios y deciduales. 84748

La placenta es uno de Jos principales 6rganos blanco de los anticuerpos
antifosfolipidos, los hallazgos mas comunes en este tejido, son cambios hipéxico-
isquémicos causados por Ja vasculopatia como trombos deciduales, inflamacién crénica de
las vellosidades, fibrosis, vellosidades hipoplésicas, aterosis aguda, defectos en la unién
sincicio vascular, trombos sinciciales y un bajo peso de la placenta. Sin embargo, estos
hallazgos histopatolégicos son inespecificos para el sindrome, ya que acompafian a otra
clase de vasculopatias, y no siempre correlacionan con el pronostico fetal. Lo que sf ha
logrado diferenciar al Sindrome Antifosfolipidos de otras enfermedades, es ia presencia de



depésitos de laminina y coldgena, en la intima de los vasos identificados mediante estudios
de inmunocitoquimica.®

Para explicar los mecanismos por los cuales estos anticucrpos ejercen esta accion
paraddjica, anticoagulante in vitro y procoagulante in vivo, se han propuesto varias
hipétesis como la disminucion de la sintesis de prostaciclina, por parte del endotelio
vascular de accién vasodilatadora y anticoagulante, con el consiguiente aumento del
ttomboxano A, de accién procoagulante y vasoconstrictora.>** Otros mecanismos
propuestos imflicados en Ja perdida gestacional y Sindrome Antifosfolipidos se presentan
en la tabla VI.

Al principio de la década de los 90’s se encontré que tales anticuerpos se unian in
vitro con los fosfolipidos solamente en presencia de plasma 0 suero, por lo que se planted
que debia existir un cofactor necesario para su accién,” quc mas tarde se reconocié como
Beta 2 Glicoproteina I (B,GPI), también conocido como apoproteina H, la cual se une a los
aniones de algunos fosfolipidos de membrana, jugando un papel importante en los
fenémenos de apoptosis celular.®

Actualmente se considera que la B,GPI forma complejos con los fosfolipidos de
membrana, % y numerosas investigaciones han demostrado que gran parte de los
anticuerpos antifosfolipidos, actian mediante reconocimiento de este cofactor aunque no
es requisito indispensable que esté presente para que ejerzan su efecto.’** Algunos autores
creen que la apoproteina H podria algunas veces funcionar como un epitope, transformando
en antigénica una protefna que antes no lo era.”®

Hay cierto nimero de situaciones en {as cuales la B;GPI debe ser utilizada para
confirmar el diagndstico del Sindrome Antifosfolipidos, estos incluyen pacientes con
trombosis o con pérdidas gestacionales que tienen anticuerpos anticardiolipina IgG bajo,
que sdlo tienen anticuerpos anticardiolipina IgM o IgA o que tienen rasgos poco claros del
sindrome.

El pronéstico desfavorable para las embarazadas con este sindrome, resulta de la
pobre perfusién placentaria debida a la trombosis localizada, quizds a través de
interferencia con la anexina V trofobléstica mediada por los anticuerpos; también alteran la
invasién trofobléstica y la sintesis hormonal *646-%3

En una persona sin anticuerpos antifosfolipidos, la anexina V forma racimos que se
unen con una gran afinidad a la superficie de los aniones fosfolipidicos, impidiendo asi el
contacto de los complejos procoagulantes. Pero cuando los anticuerpos antifosfolipidos se
unen a dichos aniones, ya sea en forma directa o interactuando con la B,GPI, interfieren en
la habilidad de la anexina V para agruparse sobre la superficie de los mismos, reduciendo
su afinidad de unién y permitiendo asi, que més aniones estén disponibles para servir de
superficie a los complejos inmunes. Como resultado, se acelera la coagulacién y se
favorecen Jos episodios trombéticos. 6

En algunas pacientes portadoras de este sindrome, se ha reportado
concomitantemente un déficit de Protcina C activada, sobre todo si ha habido antecedentes
de fenémenos tromboembélicos.”

En pacientes con Sindrome Antifosfolipidos se han reportado niveles bajos de
Interleucina 3 (IL-3)* y de isoferritina placentaria®* por lo que se ha planteado que su
cuantificacion pudiera predecir un prondstico desfavorable para ]a gestacidn.



Diagnéstico diferencial:

Los fenémenos trombéticos y la pérdida fetal, también pueden ser causadas por
mutaciones que involucran el factor V (factor V Leiden), protrombina o
metilentetrahidrofolato reductasa, o bien, por deficiencias de proteina C, proteina S o
antitrombina [II (trombofilias).

Modalidades y actualidades de tratamiento:

Los objetivos del tratamiento son suprimir al sistema inmunolégico (produccién de
anticuerpos con prednisona o inmunoglobulina intravenosa) o bien, prevenir la trombosis
g}con anticoagulantes y/o aspirina). Los medicamentos mas utilizados se enlistan en Ja tabla

II.

Las modalidades del tratamiento se pueden clasificar en tres grupos de pacientes.

1. Mujeres con Sindrome Antifosfolipidos clasico, bien definido, con anticoagulante
lipico y niveles altos de anticardiolipina IgG y/o IgM positivos, con antecedentes de
muerte fetal, pérdida recurrente durante el primer trimestre 0 muerte neonatal, con
preeclampsia sobreagregada y/o pérdida del bienestar fetal.

2. Aquellas pacientes con titulos bajos de anticardiolipina IgG o IgM, asociados con
muerte fetal o pérdida gestacional durante el periodo preembridnico o embriénico.

3. Mujeres con anticuerpos antifosfolipidos diferentes a anticardiolipina y coagulante
lpico, asociados con muerte fetal o aborto recurrente.

Para la prevencién, inicialmente el tratamiento se basaba en glucocorticoides, luego
se descubrié que la heparina era igual de efectiva que la pred.nisoma_S ¥ Recientemente dos
estudios prospectivos, mostraron gque resultaba mdas benéfico para los neonatos y la
prevencién de aborto recurrente, la administracién de heparina mdas Aacido acetil
salicilico."*

La combinacién de 40-60 mg de prednisona con 80-100 mg de 4cido acetil salicilico
diarios, fue el esquema de tratamiento para el Sindrome Antifosfolipidos mas utilizada, con
el cual se logré un margen de 60-75% de efectividad.***¢' Sin embargo, los efectos
secundarios sobre la madre eran frecuentes (sindromes cushingoides, acné, ganancia
excesiva de peso, desbalance glicémico y ruptura prematura de mernbranals).62 A pesar de
ello, es un tratamiento que actualmente se utiliza, sobre todo en mujeres con
trombocitopenia concomitante o con lupus eritematoso sistémico activo; %% aunque
cuando algunos autores redujeron la dosis de prednisona a 20 mg, no obtuvieron diferencias
stgnificativas, cuando compararon los resultados utilizando dosis mayorcs.("‘ﬁ

El reporte méas opuesto a [a utilizacidn de este esquema lo hicieron Laskin y cols.”
en 1997, cuando estudiaron 100 mujeres a quienes se les dio el mencionado tratamiento y
las compararon con otras 100 mujeres a Jas que se les administté placebo. En el grupo
tratado encontraron el 65% de nacidos vivos, comparado con el 56% en el grupo no tratado,
diferencia que no tuvo significancia estadistica, por lo que concluyeron que este esquema
de tratamiento no era efectivo.

El motivo de la administracién del 4cido acetil salicilico, es su efecto inhibidor de la
enzima ciclooxigenasa, necesaria para la formaciéon de tromboxano A, de efecto
procoagulante y vasoconstrictor.” En forma aislada, su administracién no ha tenido buenos
resultados.*

Un tercer estudio realizado en mujeres positivas para anticuerpos antifosfolfpidos y
con pérdidas fetales recurrentes, pero sin historia de trombosis o lupus eritematoso
sistémico, demostrd tasas similares de nacidos vivos (aproximadamente 80%) con el

47,56,57
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empleo de aspirina a dosis bajas comgparadas con placebo, lo cual sugirié que el tratamiento
era innecesario, en algunas mujeres.’ '

La heparina se ha utilizado en lu%a.r de la prednisona y se ha reportado igual de
efectiva y con menos efectos colaterales.”%47 Ej primer reporte exitoso data de 1984 e
informados sus resultados hasta el afio de 1992.7 A partir de entonces, se han publicado
varios estudios con tasas de nacidos vivos del 70%, con dosis profilacticas de heparina
sédica no fraccionada, en mujeres embarazadas con Sindrome Antifosfolipidos, con
mejores resultados cuando se utilizaron dosis bajas de 4cido acetil salicilico conjuntamente.
Sus efectos colaterales principales son la tendencia aumentada a las hemorragias y
trombocitopenia, ya que la osteoporosis (I a 2%) y la aloyecia no son frecuentes en
embarazadas, por no utilizarse por largos periodos de tiempo.>* No obstante, se recomienda
la administracién suplementaria de calcio y vitamina D.

Lo més importante es individualizar cada paciente y reconocer, que el Sindrome
Antifosfolipidos, es una causa tratable de pérdidas fetales.

Actualmente |a administracion de heparina sola o junto con 4cido acetil salicilico, a
embarazadas portadoras del sindrome, después de la demostracién ultrasonografica de un
embrién vivo (6 semanas de gestacién promedio), es el tratamiento de eleccién, aunque las
dosis adecuadas ain estan en debate.

La heparina reduce el numero y extensién de los infartos placentarios, aunque
aumenta las probabilidades de un parto pretémmino, asi como el indice de ceséreas.® Se le
utiliza desde el inicio del embarazo hasta el inicio del parto, 6 bien, hasta 24 a 48 horas
antes de la cesdrea. La dosis recomendada para pacientes sin historia de trombosis es de
7,500 unidades via subcutidnea cada 12 horas en el primer trimestre y de 5,000 a 10,000
unidades cada 12 horas en el resto del embarazo. Otra opcién es utilizar heparina de bajo
peso molecular: Enoxeparina 40 mg una vez al dia o 30 mg cada 12 horas. Deltaeparina
5000 U una vez al dia 0 5000 U cada 12 hrs.’

El tratamiento 6ptimo para mujeres con pérdidas fetales y con antecedentes de
tromboembolismo es controversial. Se recomienda de 7,500 a 15,000 unidades de heparina
diarias; o bien, Enoxeparina 1 mg/kg cada 12 hrs o Deltaeparina 200 U/kg de peso cada 12
hrs; no hay consenso para el manejo descrito.”*

Es importante considerar que {a vida media de la heparina estd disminuida en las
pacientes %révidas y las dosis requeridas suelen aumentar a medida que avanza el
embarazo. 4%

Un estudio retrospectivo concluyd que la terapia anticoagulante efectiva, es aquella
que logra un Radio Nommalizado Internacional (INR) de 3.0°

Recientemente se¢ ha comprobado que la heparina logra sus efectos terapéuticos
mediante dos mecanismos. El primero, a través de la inhibicién en la unién de la B,GPI a
los aniones de los fosfolipidos, lo cual bloquea la fusién de los anticuerpos en contra de los
tejidos; y el segundo mecanismo, mediante la generacién de una forma inactiva de B,GP1.*

Los expertos coinciden en que la heparina de bajo peso molecular, puede sustituir a
la heparina estindar en el tratamiento de mujeres embarazadas con Sindrome
Antifosfolipidos, ya que no atraviesa la barrera sglacentaria, con la consiguiente ausencia de
efectos teratogénicos o mutagénicos en el feto.” Las heparinas de bajo peso molecular, se
fabrican mediante despolimerizacién enzimética controlada de la heparina no fracctonada.
En comparacién con la heparina no fraccionada, las heparinas de bajo peso molecular
tienen una vida media plasmatica mas larga y una biodisponibilidad casi completa tras la
inyeccién subcutdnea. Como consecuencia de estas propiedades, puede conseguirse un
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efecto anticoagulante predecible, que permite la administracién subcutinea de estos
compuestos una o dos veces al dia en una dosis ajustada al peso corporal, sin necesidad de
control de laboratorio. Actualmente, las heparinas de bajo peso molecular se utilizan
ampliamente en lugar de las heparinas no fraccionadas en la prevencién y tratamiento del
tromboembolismo venoso, situacién en la que ya se ha demostrado que son seguras y
efectivas. Otras ventajas de las heparinas de bajo peso molecular, es el bajo riesgo de
osteoporosis que producen cuando se comparan con las heparinas no fraccionadas. El
monitoreo de anti factor Xa activado no siempre es necesario pero algunos autores lo
recomiendan'®, y se evidencian menos episodios de sangrado en mujeres que reciben
heparina de bajo peso molecular.*?

El resultado de dos grandes estudios (realizados en 184 y 644 pacientes
embarazadas, respectivamente), demostré que las heparinas de bajo peso molecular fueron
efectivas y bien toleradas, la frecuencia de eventos fetales adversos y malformaciones
tuvieron una frecuencia similar a aquellas mujeres embarazadas no tratadas.*®

Otro estudio retrospectivo, multicéntrico de 201 pacientes evidencié que las
heparinas de bajo peso molecular proveen un tratamiento profilactico trombético durante el
embarazo, simple, seguro y efectivo. Otro trabajo comparativo entre heparinas de bajo peso
molecular y heparina estdndar en 130 pacientes, concluyé que ademias de ser efectivo es
bien tolerado.

Es bien conocido que la trombocitopenia inducida por ta heparina y los anticuerpos
IgG dependiente de esta, son mas comunes en pacientes tratados con heparina no
fraccionada que en aquellos pacientes tratados con heparinas de bajo peso molecular, lo
cual se hace evidente después de 3 a 15 dias de iniciado el tratamiento y ocurre en menos
del 5% de ellas. En dos trabajos publicados que compararon ambas, no hubo casos de
trombocitopenia significativa (menos de 100,000/mm™), y pocos pacientes presentaron
trombocitopenia moderada en rango de 100,000 a 150,000/mm®, en el grupo de pacientes
tratadas con heparina de bajo peso molecular. En conclusion, la incidencia de
trombocitopenia severa es muy baja, por lo que sélo se recomienda hacer conteo de
plaquetas durante los primeros 10 dias de tratamiento con heparina de bajo peso molecular
en el embarazo, después no es necesario hacer cuentas plaquetarias frecuentes, ni solicitar
pruebas de coagulacién de manera rf:petida.53 El analisis evidencié que el tratamiento no
monitorizado con heparina de bajo peso molecular por via subcutdnea es, al menos tan
efectivo como la heparina no fraccionada intravenosa, a dosis ajustadas en cuanto a
reduccién de complicaciones tromboembélicas venosas recurrentes (p=0.05). Las beparinas
de bajo peso molecular también parecen ser més seguras en cuanto a hemorragias mayores
(p=0.02).% No obstante, se ha observado un riesgo de sangrado incrementado con esta clase
de heparinas durante la aplicacién de bloqueo regional obstétrico (bloqueo peridural), por
lo que se debe suspender su administracién 24 hrs antes del parto o cesarea.*’

Dulitzki y cols. recomiendan que se debe monitorizar estrechamente la actividad del
anti factor Xa, sdlo en aquellas pacientes en las que se usan altas dosis de hepanna de bajo
peso molecular, pacientes con exceso o bajo peso corporal, y aquellas con recientes eventos
tromboembdlicos.%

El tratamiento de aquellas mujeres con titulos bajos de anticuerpos antifosfolipidos,
o con sélo IgM anticardiolipina presente durante el embarazo, es controversial. Ningin
estudio ha arrojado datos estadisticos significativos en las pacientes tratadas con
prednisona, heparina o 4cido aceti] salicilico, ya que el 80% de las pacientes que no
recibieron tratamiento no tuvieron ningun efecto adverso durante el embarazo. Sin
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embargo, el 20% restante si se beneficié con la adicion de heparina y aspirina. Lo cual
concluye que la mayoria de las pacientes no requieren de profilaxis anticoagulante, pero un
pequefio numero de ellas si se beneficia, quedando a la consideracién de cada médico su
administracion, basado principalmente en los antecedentes clinicos y obstétricos de cada
paciente 7670

Por lo que respecta a las mujeres embarazadas con anticuerpos antifosfolipidos
positivos, diferentes al anticardiolipina y anticoagulante lipico, identificados por analisis
de inmunoensayo especiales, no existe informacién disponible que avale la necesidad de
implementar un tratamiento anticoagulante. Por lo tanto, hasta ahora no se recomienda la
profilaxis trombética en este grpo de pacientes. 224

Aungque se han obtenido buenos resultados en cuanto a la mortalidad fetal con el uso
de heparina, se continiia teniendo una morbilidad elevada en este tipo de pacientes, dada la
agregacion de otras enfermedades tales como preeclampsia (66%), retraso en el crecimiento
intrauterino (40%) y parto pretérmino antes de las 32 semanas (25%).9 Existe en la
literatura, reportes anecddticos acerca del uso de altas dosis de inmunoglobulina
intravenosa mensual (2 g/kg, dividida en 2 a 5 dfas), y una baja tasa de complicaciones
obstétricas.”"”? Sin embargo, un estudio piloto, prospectivo, randomizado en mujeres con
Sindrome Antifosfolipidos clasico, no revelé significancia estadistica alguna entre las
pacientes que fueron sometidas a regimenes con heparina y dosis baja de 4cido acetil
salicilico, con aquellas que recibieron inmunoglobulina como tratamiento tnico durante el
embarazo.” No obstante, podria ser un tratamiento alternativo interesante en aquellas
pacientes resistentes al tratamiento con heparina, pero a la fecha no existe un estudio que
avale tal hipétesis.

El uso de warfarina en el embarazo se ha asociado a un alto indice de pérdidas
fetales y malformaciones congénitas. Al ser un antagonista de la vitamina K,
conjuntamente puede afectar la unién del calcio a varias proteinas y ocasionar defectos
6seos fetales tales como hipoplasia nasal y de miembros, bajo peso al nacer, sordera y
defectos oculares. En la practica, el uso de warfarina debe ser evitado en el primer trimestre
del embarazo, a menos que la mujer desarrolle ataques isquémicos transitorios o
tromboembélicos al mismo tiempo (efecto riesgo-beneficio materno), ya que a diferencia
de la heparina, la warfarina si cruza la barrera placentaria.>”*

Por lo que respecta al uso de warfarina durante el segundo y tercer trimestre no es
menos complicado, pues puede afectar el sistema nervioso central causando
microhemorragias, agenesia del cuerpo calloso, atrofia del nervio 6ptico, retraso mentat o
microcefalia.®

De ser utilizada, debe recibir un monitoreo estricto del estado anticoagulante de la
madre y del bienestar fetal. Los mayores efectos adversos de la warfarina son directamente
proporcionales con la dosis administrada y no guarda relacion con el INR, lo que significa
que dosis mayores de 5 mg han sido asociadas a un mayor nimero de malformaciones
fetales que las dosis menores.” Debe ser suspendida y cambiar a otro anticoagulante
minimo dos semanas antes del parto, para que pueda ser eliminada por completo de la
madre y del producto, de no ser posible esto por la premura de suspender el embarazo, se
puede revertir su efecto con vitamina K.

La inmunosupresién con azatioprina, recambio de plasma y terapia con interleucina
3, han sido probados en mujeres embarazadas con Sindrome Antifosfolipidos, los reportes
en la literatura demuestran que muy poco se ha trabajado en este aspecto, por lo que no se
ha podido dilucidar su efectividad e impacto reproductivo en este tipo de pacientes. 5.76
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Control del embarazo.

Las pacientes con diagndstico preconcepcional y portadoras de este Sindrome,
deben ser informadas acerca de los riesgos obstétricos, incluyendo pérdidas fetales,
trombosis, preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino, parto pretérmino e inmadurez
fetal. Si el diagnéstico es incierto, lo esencial es confirmar la presencia de anticoagulante
lipico o anticardiolipina. Aunque practicado en algunos centros hospitalarios, no hay
evidencia cientifica que sustente los exdmenes seriados y rutinarios, de los niveles de
dichos anticuerpos, durante el control prenatal en las pacientes portadoras del sindrome.””

Algunos estudios recomiendan en este grupo de mujeres, la administracién de dcido
aceti] salicflico de manera preconcepcional, aunque no existe suficiente evidencia que
sustente esta terapéutica.’

Se debe realizar una historia clinica y obstétrica completa, ya que si encontramos
enfermedades asociadas tales como lupus eritematoso sistémico, enfermedades renales,
hipertensién arterial, trombocitopenia o anemia hemolitica, la paciente requerird de
cuidados més especializados durante e] curso del embarazo.*’

Se recomienda una consulta de confrol prenatal cada 15 a 21 dias desde las 20
semanas, y cada 7 a 15 dias a partir de la semana 28. Conviene realizar estudios de
ultrasonido de forma seriada cada 4 semanas desde las 18 6 20 semanas para monitorizar
crecimiento fetal; prueba de regsn-o basal semanal desde las 28 semanas, y dos veces por
semana a partir de las 32."*"" Cabe destacar que han sido reportadas desaceleraciones
espontdneas en pacientes portadoras del Sindrome Antifosfolipidos durante el segundo y
tercer tnmestre del embarazo, pero sin repercusiones en al prondstico fetal.” Si se dispone
de estudios de flujometria Doppler, pueden ser de vital importancia en el andlisis del flujo
titero-placentario y del estado fetal.

La interrupcién oportuna del embarazo por deterioro de la condicién fetal puede
favorecer el pronéstico perinatal, asi como la administracién de maduradores pulmonares
oportunamente.”® Las tasas de éxito de las pacientes embarazadas portadoras de este
sindrome, que reciben terapia profilactica trombdtica oscilan del 75 at 80%. La via de parto
rige segiin los criterios obstétricos habituales."

La mayoria de los autores recomiendan que la terapia anticoagulante, debe
continuarse hasta 4 a 6 semanas posparto, pues las pacientes tienen un riesgo elevado de
desarrollar complicaciones relacionadas con el Sindrome Antifosfolipidos, sobre todo
tromboembolismo, por 1o que debe continuarse la administracién de beparina durante el
puerperi40, o en su defecto, cambiar a un esquema con warfarina, hasta alcanzar un INR de
2.5-3.0.
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TABLAS Y FIGURAS

EELECTO PROCOAGULANTI

-Inhibicién de la via de protefna C
activada.

-Activacion de factor tisular.

-Inhibicién de actividad de antitrombina
118

-Disrupcién de anexina V de la
membrana,

-Inhibicién de la actividad anticoagulante
de la B,GPL

-Inhibicién de 1a fibrinolisis.

-Activacién de células endoteliales.
-Aumento de la expresién de adhesion de
moléculas por células endoteliales y
adherencia de neutréfilos y leucocitos al
endotelio.

-Activacién y degranulacién de
neutrofilos.

-Potencia la activacién plaquetaria.
~-Mejora la agregacién plaquetaria.
-Mejora la unién de B,GPI a
membranas.

-Mejora la unién de protrombina a
membranas.

EIRECT IO AN ECONG UL AN

-Inhiben Ia activacion del factor IX.
-Inhiben la activacion del factor X.
-Inhiben la activacién del protrombina a
trombina.

Tabla L. Efectos que poseen los anticuerpos antifosfolipidos sobre la coagulacién.”

Anélisis. Sensibilidad. Especificidad.
ELISA estindar. 100% 55%
APHL Elisa Kit 100% 100%
Quanta Lite B,GPI 90% 90%
Quanta Lite ACA IgG 100% 37%
EL-ACA 100% 55%
aCL/aPS FACS Kit 90% 82%

Tabla II. Pruebas antifosfolipidos existentes, sensibilidad y especificidad."




Anormalidad
Defectos en factores
de coagulacién.

Teryvitorio
\ehoso
-Resistenciaa fa

proteina C activada
(factor V de Leiden).
-Deficiencia de
proteina C.
-Deficiencia de
proteina S.
-Deficiencia de
antitrombina I1.

Vaxcular
Venoso v Areerial

Afectado
Arterial

activador tisular de
plasmin6geno.

-Mutacion de
protrombina.
Defectos en la lisis del | -Deficiencia en -Disfibrinogenemia.
coagnlo. plasminbgeno. -Deficiencia del
Deficiencia del mhibidor del activador

del plasmin6geno tipo
[.

Defectos metabdlicos.

-Homocistinemia

Defectos plaquetarios.

-Trombocitopenia
inducida por heparina
y trombosis.
-Desordenes
mieloproliferativos.
-Hemoglobinuria
paroxistica nocturna.
-Policitemija vera (con
trombocitosis).

Estasis.

-Inmovilizacién.
-Cirugia.
-Insuficiencia cardiaca
congestiva.

Hiperviscosidad.

-Policitemia vera.
-Macroglobulinemia
de Waldenstrom.
-Anemia de células de
Sickle.

-Leucemia aguda

Defectos en |a pared

-Trauma.

-Aterosclerosis.

de los vasos. -Vasculitis. ~Turbulencia

Otros. -Cancer. -Sindrome -Diabetes,
-Anticonceptivos Antifosfolipidos. -Hipertension.
orales. -Aumento de los -Tabaquismo.
-Terapia estrogénica. | inhibidores de COX, | -Fibrilacién auricular.
-Embarazo o -Hiperlipidemia.
puerperio. -Inflamacion cronica.
-Sindrome nefrético. -LES.

Tabla IlII. Estados de enfermedad y factores de riesgo

tromboembolismo. "

que predisponen a
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Proceso patogénico primario.
Tromboembolismo de grandes
Vases.

Microangiopatia
trombética.

Aonia o gxilar, con trombosis carotidea,
hepitica, fliofemoral, mesentérica,
pancrestica, poplitea, esplénica,
subclavia.

Cardiaco.

Angina, infarto agudo de miocardio,
vegetaciones valvulares,
malformaciones valvalares, trombos
intvacardiacos, trombos no bacterianos,
endocarditis, embolizacién periférica o
aterosclerosis.

Infanto agudo de miocardio,
miocarditis, anormalidades
valvulares.

Tromboflebitis superficial,
hemosragias, pustilleo, Glceras en

piernas, isquemia cutinea disgtal
infartos en piel, siodrome de pie azul,
ACTOCIAN0Sis.

Livedo reticularis, gangrena
superficial, piirpura, equimosis,
nodulos subcutaneos.

Endocrino/Reproductivo.

Infarto adrenal, falla adrenal, infarto
prostittico, necrosis o insuficiencia de

gléndula pituitaria.

Gastrointestinal.

Budd-Chiari, infarto hepatico,
intestina), de bazo, perforacion
esofigica, colitis isquémica,
pancreatilis o ascitis.

Infarto o gangrena intestinal
{ramas de 13 arteria celiaca),
hepdtico, pancreético o esplénico.

Hematoldgico.

Trombocitopenia, anemia hemolitica,
sindrome hemolitico-urémico, pirpura
trombética trombocitopénica.

Coagulacion intravascular
diseminada

Miscelineo.

Perforacion de sepio nasal, necrosis
avascular de hueso.

Neurolégico.

Alague isquémico transitorio,
enfermedad vascular cerebral, corea,
convuisiones, demencia, mielitis
transversa, encefalopatia, migrafia,
trombosis venosa cerebral,
mononeuritis miltiple 0 amaurosis

Microtrombos 0 microinfartos.

Obstétricos.

fugpz.

Pérdida fetal, retardo en el crecimiento
inirauterino, sindrome de HELLP,
oligohidramnios, insuficiencia
uleroplaceniaria, preeclampsia.

Oftalmolégicos.

Trombosis de arteria retiniana, de vena,
a_mmrosisﬁ:gg.

Retinitis.

Pulmonares.

Embolos puimonares, hipertensién
pulmonar, trombosis arterial o
hemosragia alveolar.

Sindrome de insuficiencia
respiratoria del adulto, hemorragia
alveolar.

Renales.

Trombosis de vena, arteria, infarto
renal, hipertension, insuficiencia renal
Smica A o

Insuficiencia renal aguda,
microangiopatia trombatica o
hi 4

Venosas.

Insuficiencia venosa profiunda, de
piemnas o trombosis adrenal, hepética,

mesentérica, portal 0 de vena esplénica.

Tabla IV. Manifestaciones clinicas del Sindrome Antifosfolipidos mas frecuentes.
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Porcentije.

Pérdida gestacional temprana (< 10 36%

semanas).

Pérdida gestacional tardia. 17%

Preeclampsia/eclampsia. 12%

Abruptio placentae. 0.6%

Sindrome posparto cardiopulmonar. 0.3%

Sin manifestaciones. 34.1%

Tabla V. Principales manifestaciones obstétricas Y fetales en pacientes con Sindrome
Antifosfolipidos, en una cohorte de 1,000 pacientes. =*>"

leara

Probable mecanismo

Eicosanoides. Sintesis endotelial alterada: disminucion de
prostaciclina y aumento de tromboxano.

Antitrombina JI1 Alteracién en su actividad.

Proteina Cy S. Inhibicion de su activacion o déficit en su
sintesis.

Células Endoteliales y Plaquetas. Aumento en la expresion de moléculas
inductoras de la coagulacion.

Anexina V. Disminucién de su sintesis, o bloqueo de su

funcion por los complejos autoinmunes
anticuerpo-antifosfolipido.

Tabla VL. Mecanismos propuestos implicados en la perdida gestacional y Sindrome

Antifosfolipidos.®
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Efectas Maternas Efectos Fetales Ifectos sobre

Lactancia
Aspirina. Trastornos Ninguno. Ninguno.
Heparina. Osteoporosis. Ninguno. Ninguno.
Trombocitopenia
Hemomagas.
Reacciones de
hipersensibilidad.

Warfarina. Trastornos Teratogénico. Ninguno.
gastroimtestinales. Aborto.
Hemorragia. Hemorragias.
Corticoesteroides. Infecciones. Ninguno. Raramente supresion
Diabetes adrenal en el
gestacional. neonato, a dosis
Hipertensi6n diaria mayor de 30
arterial. mg.

Osteoporosis.
Ulcera péptica.
Sindrome de
Cushing.
Depresién.
Psicosis.
Heparina de bajo Trombocitopenia Ninguno. Ninguno.
peso molecular. (rara).
Hemorragias.
Reacciones de
hipersensibilidad.
Tabla VIL Opciones terapéuticas en embarazos con Sindrome Antifosfolipidos.”
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Cascada de la Coagulacién
VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
Contacio con la superficie i
(colageno, plaquetas) ‘
Precalicreina. :
v :
Xil — Xlla '
i Superfice
+  plaquetana. :
v :
X > Xia Vil :
! : v
g BTN i DS Factor tisular
E B o (tromboplastina)
i "
X » [Xa Vila
lla :
Vil > Villa ! PF-3 5

L

Protrombina (It) » Trombina (lia)
Fibrinégeno ¥, Fibrina
Figura L

Cotran, R.S.; Kumar S., y Robbins S.L. Patologia Estrucutral y Funcional, 4*. Ed. McGraw
Hill. 1990.
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3. OBJETIVOS

 Hacer una revision acerca de la etiologia, fisiopatologia y terapéutica del Sindrome
Antifosfolipidos.

 Establecer que e] Sindrome Antifosfolipidos es una causa importante de pérdidas
gestacionales recurrentes.

¢ Investigar la incidencia real de aborto recurrente en la Maternidad del Hospital
Espafio] “Arturo Mundet”.

4. DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO

4.] Caracteristicas Generales.
4.1.1 Criterios de Inclusion:
Todas las mujeres que a la fecha de su ingreso, hayan tenido tres o méas pérdidas
fetales (aborto o embarazo ectépico) dentro de las primeras veinte semanas de
gestacion.
4.1.2 Critenios de Exclusion:
Antecedente de abortos inducidos o provocados previos a su ingreso a este Hospital,
asi como los legrados uterinos hemostaticos.
4.2 Ubicacién en Espacio y Tiempo.
Casos de aborto recurrente en la Maternidad del Hospital Espafio]l “Arturo Mundet”,
del 1 de Enero del 2000 al 30 de Septiembre dei 2004.

5. DISENO ESTADISTICO

Se trata de un estudio Retrospectivo, Transversal, Descriptivo, No aleatorizado; que
cuenta con un nivel de Evidencia Estadistica [I-3 (Encuesta Descriptiva).

6. ESPECIFICACION DE VARIABLES A ESTUDIAR

e Continuas: Edad de la paciente.
Edad gestacional en que ocurrié la pérdida.
o Discretas: Hallazgos anatomopatoldgicos de los restos ovuloplacentarios.
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7. METODOLOGIA Y CAPTACION DE LA INFORMACION

Se procedi6 a realizar una revisién del censo de ingresos, para legrado uterino
instrumentado de la Maternidad del Hospital Espariol, comprendidos entre el 1 de enero del
2000 y el 30 de septiembre de] 2004. Se recavé por meses y afios el numero de casos, asi
como el nimero de expediente de cada paciente. Posteriormente, se revisé cada uno de
ellos en el Archivo Clinico del Hospital. Se incluyé tnicamente a aquellas pacientes que
tuvieron tres o mas pérdidas fetales (aborto o embarazo ectépico) dentro de las primeras
veinte semanas de gestacion. Se excluyeron a todos aquellos abortos inducidos o
provocados (previos a su ingreso), como se explico en los criterios de inclusién y
exclusion.

Las variables a estudiar fueron edad de la paciente y las semanas de gestacion en
que ocurrieron las pérdidas. Se anoté su distribucién por afio y se comparé nuestra
incidencia contra la de ]a poblacion general. Asi mismo cuando procedid, se revisaron los
reportes anatomopatolégicos de cada uno de los restos ovuloplacentarios obtenidos, al igual
que la muerte fetal inexplicable mayor de veinte semanas de gestacién, antecedente de
trombosis venosa y/o arterial, trombocitopenia, parto pretérmino, lupus eritematoso
sistémico o Sindrome Antifosfolipidos previamente diagnosticado.

8. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Censo quirirgico de la Maternidad “Arturo Mundet” del Hospital Espafiol.
Sistema Operativo de ingresos de la Matermidad.

Archivo Clintco del Hospital Espafiol.

Computadora.
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9. ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION

De un total de 1132 ingresos por legrado uterino instrumentado, en un periodo de 57
meses (del 1 de Enero del 2000 al 30 de Septiembre del 2004), se excluyeron 251
expedientes: 54 por no cumplir con los criterios de inclusién, y 197 por no coincidir el
niimero de expediente del censo, o bien, por extravio en el Archivo Clinico (Figura 1, Tabla
1.). De los 881 expedientes restantes, se verificé el nimmero de casos de aborto recurrente
por aiio, edad y semanas de gestacion, asi como el resultado del estudio anatomopatoldgico
(de haber sido solicitado) de los restos ovuloplacentarios obtenidos, y se¢ anotaron los
hallazgos secundarios tales como diagnéstico de enfermedad inmunoldgica previamente
conocida, antecedente de parto pretérmino u 6bito fetal.

O Paclentes
Excluidas
H Pacientes
acuidas
igurs 1.
Criterios de Exclusibn, Pacientes Excluidas.
Por no cumplir con los criterios de inclusion. 54
Otras. 197
Total 251

Tabla 1.
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Al final del estudio se identificaron 29 casos de aborto recurrente (Figura 2).

oL

& Aborto
Racurrents

Figura 2.

En la Figura 3 se muestra la distribucion por afio del nimero de casos de aborto
recurrente.
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Figura 3.

Se encontrd que 22 pacientes presentaron 3 abortos recurrentes, 6 pacientes tuvieron
4 pérdidas y 1 paciente cursé con un nimero de 5 abortos (Figura 4).
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La edad promedio de las pacientes con aborto recurrente fue de 32.62 afios, con un
rango de 24-45 ailos. En la Tabla 2 y Figura 5, se muestra la distribucion por grupos de
edad del nimero de casos; destacando que el mayor nimero de estos se presento a los 29
ailos con 4 (13.79%), y 5 a los 30 afios de edad (17.24%).

Rango de edad. Niimero de pacientes. Porcentaje.
20-29 afios. 9 31.03%
30-39 ailos 18 62.06%
4049 aiios. 2 6.89%

Total 29 100%
Tabla 2.
18
16 —
14~
12
10— _ 0 20-29 aitos
3 | 0 30-39 afios
D 4049 aitos

SN &

Figura 5.

La incidencia de aborto recurrente anual se presenta en la Figura 6. La incidencia
total en 57 meses de estudio, fue del 3.29%.

incideaein
Amual

5.00%,
4.00%1
3.00%
2.00%:

1.00%
0.00%

Incidencia Promedio del 3.29%
Figura 6.
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Los hallazgos encontrados en el estudio se enlistan en la Tabla 3, destacando que
ringuna de estas variables se encontré en una misma paciente.

Hallazgos y Antecedentes. Niimero de casos.
Parto Pretérmino. 2
Obito. 2
Sindrome Antifosfolipidos. ]
Embarazo Ectopico. 2
Mola Hidatidiforme Completa. 3
Tabla 3.

Tomando en cuenta que, en conjunto, dentro de estos 29 casos de aborto recurrente,
se realizaron 95 legrados uterinos instrumentados, 89 de ellos ocurrieron durante el primer
trimestre de la gestacion y 6 durante el segundo trimestre (Figura 7); y que sélo en 15 casos
los restos ovuloplacentarios obtenidos, se enviaron a estudio histopatologico definitivo, lo
que representa solo un 15.78 % del total. Dentro de esta limitante estadistica, podemos
destacar que se identifico reaccién inflamatoria aguda en el 46.66% de ellos (7 casos).

D Total

@ Primer
' Trimesire

B Segundo
Trimestre




Por otra parte, si consideramos al aborto recurrente como la pérdida de dos o mas
gestaciones consecutivas 0 mas de dos no consecutivas, entonces los resultados serian los
siguientes:

De los 881 expedientes incluidos se habrian obtenido 145 casos de aborto
recurtente. (Figura 8).

oL

@ Aborto
Recumrente

Figura 8.

La distribucién por afio del nimero de casos de aborto recurrente seria la siguiente:

2%
30+
25

Namero 20
de casos 15

Figura 9.
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Se encontré que 116 pacientes presentaron 2 abortos recurrentes, 22 pacientes con 3
abortos repetidos, 6 pacientes tuvieron 4 pérdidas y 1 paciente present6 5 abortos (Figura
10).

& 2 Abortoa
@ 3 Abortos
£ 4 Abortos
D 5 Abortos

Figura 10.

La edad promedio de las pacientes con aborto recurrente seria de 31.90 aflos, con un
rango de 20-45 aftos. En la Tabla 4 y Figura 11, se muestra Ia distribucién por grupos de
edad del nimero de casos.

Rango de edad. Niimero de pacientes, Porcentaje.
20-29 afios. 34 23.44%
30-39 ailos 101 69.65%
40-49 afios. 10 6.89%
Total 145 100%
Tabls 4.
120

0 20-20 afos
01 30-39 aflos
4049 aflos
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La Incidencia de aborto recurrente anual se presenta en la Figura 12. La incidencia
global en 57 meses de estudio, fue del 16.45%.

Incidencia
Anua)

Incidencia Promedio del 16.45%
Figura 12.

Tomando en cuenta que, en conjunto, dentro de los 145 casos de abortos
recurrentes, se realizaron 327 legrados uterinos instrumentados, 295 de ellos ocurrieron
durante el primer trimestre de la gestacion y 32 durante el segundo trimestre (Figura 13).

O Total

@Primer |

Trimestre

@ Segundo
Trimestre

Numero de Abortos
Figura 13.
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10. CONCLUSION

La incidencia de aborto recurrente dentro de nuestra Institucién fue del 3.29%,
siendo muy similar a la estimada para la poblacién general, que oscila entre el 2 y el 4%.
Esto si consideramos al aborto recurrente como la pérdida de tres gestaciones consecutivas
0 no consecutivas; sin embargo, no existen reportes acerca de la incidencia en la poblacién
general cuando ocurren dos pérdidas gestacionales consecutivas o0 no consecutivas, donde
nosotros obtuvimos una incidencia de] 16.45%

El grupo de edad mas propenso a presentar aborto recurrente, oscila entre los 30 y
39 afios de edad, fenémeno que hace evidente la tendencia a posponer el embarazo a edades
cada vez mas tardias.

En el 93.68% de los casos las pérdidas gestacionales ocurrieron durante el primer
trimestre.

Queda de manifiesto el subdiagnéstico del Sindrome Antifosfolipidos en nuestra
[nstitucién; asi como el desconocimiento, por parte de los ginecoobstetras, acerca del
diagndstico, tratamiento y de la repercusion reproductiva de este sindrome.

ESTA TESIS NO SALF
UE LA BIBLIOTECA
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11. DISCUSION

Actualmente es aceptado que los anticuerpos antifosfolipidos constituyen un factor
de riesgo para pérdidas fetales recurrentes.

Su etiologia es multifactorial y ain existen muchas hipétesis por dilucidar, tanto
para el sindrome primario como para el secundario.

La decisién de solicitar anticuerpos antifosfolipidos y de establecer un tratamiento
oportuno, se debe basar en la identificacion de casos en riesgo, no olvidando los criterios
clinicos mayores y menores; ni mucho menos pasar por alto aquellos antecedentes que
obligan a realizar un diagnéstico preconcepcional. La mayoria de las veces el diagnéstico
es complicado, puesto una gran parte de las pacientes con Sindrome Antifosfolipidos
primario, sélo presentan elevacién de los anticuerpos durante el embarazo, y después en el
puerperio se fornan negativos. Esto quiere decir, que las 4 a 6 semanas posteriores al evento
obstétrico, son cruciales para el diagnéstico temprano, pues tal vez sea la inica oportunidad
de fundamentar la presencia de tales anticuerpos.

Una vez que se ha decidido implementar un tratamiento, éste debe iniciarse tan
pronto como se diagnostique el embarazo y, la mayoria de los estudios, recomiendan que
se continie durante todo el puerperio, pues el estado de hipercoagulabilidad no disminuye
sino hasta después de 4 a 6 semanas.

Tuvimos la oportunidad de extrapolar nuestros resultados definiendo al aborto
recurrente desde un punto de vista meoos restrictivo, considerdndolo como la presentacidn
de 2 o mas pérdidas gestacionales consecutivas o no, evidenciando una marcada incidencia
del 16.45% dentro de nuestra poblacién, lo cual pudiera ser alarmante, pero recordemos que
es una consideracién que ain esta sujeta a la discusidén y no existe ningin estudio
prospectivo, con la suficiente significancia estadistica que avale tal definicién. Es tan sélo
una propuesta que algunas Instituciones de Satud la han tomado en cuenta, como indicativo
de iniciar un estudio mas a fondo del estado reproductivo de la pareja. Queda a
consideracién del médico tratante su inclusién, pues ain no hay un consenso internacional
en cuanto a este nuevo concepto.

No debemos caer en la supuesta hipétesis de que todo aborto recurrente indica la
presencia de un Sindrome Antifosfolipidos, tenemos que tener presente que tan sélo es un
factor etiolégico, de los muchos propuestos, para explicar esta clase de pérdidas
gestacionales. Se estima que aproximadamente el 15% de las pacientes con aborto
recurente son portadoras de un Sindrome Antifosfolipidos; por lo tanto, en nuestra
poblacién estimada si consideramos al aborto recurrente como la presencia de tres pérdidas
gestacionales, aproximadamente 4.35 pacientes estar{an afectadas; en tanto que si hablamos
de dos pérdidas gestacionales, nuestra poblacién estimada portadora seria de 17.4 pacientes.

Es importante hacer énfasis en aquellas pacientes que cuenten con algun
antecedente, que indique su estudio inmediato. La oportunidad de mejorar el pronéstico
materno y fetal en este tipo de pacientes es muy alto, Jas bases para su diagnéstico y
tratamiento son muy evidentes, no olvidemos la existencia del Sindrome Antifosfolipidos.
Sospechar y detectar, es la base para la aplicaciéon de los beneficios hasta la fecha
publicados.
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