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Resumen

Antecedentes. Sin llegar a tener criterios diagnésticos para enfermedad reumatica o
inmunolégica se ha demostrado que la presencia de anticuerpos anticardiolipina y
anti-32-glicoproteina I representa un mayor riesgo de complicaciones materno-
fetales.

Objetivo. Evaluar las complicaciones materno-fetales en pacientes con anticuerpos
anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina [ positivos en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional que incluyé a
pacientes con control prenatal y resoluciéon del embarazo en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” que presentaron perfil inmunolégico
positivo. Se definieron como complicaciones materno-fetales la enfermedad
hipertensiva, restriccién de crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, parto pre término, trombosis arterial y venosa, aborto, 6bito
fetal, sufrimiento fetal agudo, bajo peso al nacer y puntaje APGAR bajo. El analisis
estadistico se realizé con media y desviacion estdndar para las variables cuantitativas
y porcentajes para las variables cualitativas. La asociacién entre variables se evalué
mediante el test Chi cuadrado. Se considero significativo cuando p < 0.05.

Resultados. Se encontraron un total de 16 pacientes con una media de edad de 31.1
4.7 anos, de los cuales 14 de 16 pacientes (87.5%) tenian IgM o IgG anticardiolipina
positivo, mientras que 6 de 16 (37.5%) presentaron IgM o IgG anti-f2-glicoproteina I
positivos. Segin el nimero de complicaciones, los pacientes con tUnicamente aCL
positivos, presentaron una frecuencia del 60.0% de 3 o mas complicaciones, mientras
que en los pacientes af2GPI positivos el 50.0% tuvo 1 complicacién y el otro 50.0% 2
complicaciones.

Conclusiones. Los pacientes con aCL positivos presentaron una mayor frecuencia de
complicaciones materno-fetales que los pacientes con a2GPI positivos. En pacientes
con antecedentes de complicacién materno-fetales sin explicaciéon conocida, es
necesario realizar el perfil inmunolégico para descartar alteraciones y poder
implementar medidas terapéuticas para mejorar los resultados obstétricos.

Palabras claves: anticuerpos antifosfolipidos, complicaciones, anticardiolipina,
aborto, pre-eclampsia.



Abstract

Background. Without reaching diagnostic criteria for rheumatic or immunological
disease, it has been shown that the presence of anticardiolipin and anti (2-
glycoprotein I antibodies represents an increased risk of maternal-fetal complications.

Objective. To evaluate the maternal-fetal complications in patients with
anticardiolipin and anti 32-glycoprotein I positive antibodies in the Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala".

Material and methods. Retrospective, descriptive and observational study that
included patients with prenatal control and pregnancy resolution in the UMAE
Obstetrics and Gynecology Hospital No. 4 "Luis Castelazo Ayala" who presented a
positive immunological profile. Maternal-fetal complications were defined as
hypertensive disease, intrauterine growth restriction, premature detachment of
normoinserta placenta, preterm delivery, arterial and venous thrombosis, abortion,
fetal death, acute fetal distress, low birth weight and low APGAR score. The statistical
analysis was performed with mean and standard deviation for the quantitative
variables and percentages for the qualitative variables. The association between
variables was evaluated using the Chi square test. It was considered significant when
p <0.05.

Results. A total of 16 patients with a mean age of 31.1 + 4.7 years were found, of
which 14 of 16 patients (87.5%) had positive anticardiolipin IgM or IgG, while 6 of 16
(37.5%) presented positive IgM or IgG anti B2-glycoprotein 1. According to the
number of complications, patients with only aCL positive presented a frequency of
60.0% of three or more complications, while in positive aB2GPI patients 50.0% had 1
complication and the other 50.0% 2 complications.

Conclusions. Patients with aCL positive had a greater frequency of maternal-fetal
complications than patients with af2GPI. In patients with a history of maternal-fetal
complications without known explanation, it is necessary to perform the
immunological profile to rule out alterations and to be able to implement therapeutic
measures to improve obstetric outcomes.

Keywords. antiphospholipid antibodies, complications, anticardiolipin, abortion, pre-
eclampsia.



Antecedentes cientificos

Los anticuerpos anti-fosfolipidos son una familia heterogénea de inmunoglobulinas
que incluyen entre ellas, los anticuerpos anticoagulante lipico (LAC), anticardiolipina
(aCL) y los anti-B2-glicoproteina I (a32GPI), los cuales se asocian con trombosis y
abortos recurrentes (1,2). En la poblacién general, la prevalencia de los anticuerpos

anti-fosfolipidos positivos varia entre el 1-5% (3,4).

Los anticuerpos aCL reconocen a proteinas o cofactores que se unen a la cardiolipina,
la cual es un fosfolipido anidénico, pudiéndose encontrar hasta en el 55.0% de mujeres
con pérdidas fetales recurrentes (5). Asi mismo los aBf2GPI, son un grupo de
inmunoglobulinas que se fijan a la glicoproteina 2, la cual interacciona con
fosfolipidos anid6nicos de las membranas celulares incluyendo la cardiolipina,

interaccion que media un papel fundamental en la activacién inmune y plaquetaria

(6).

Los anticuerpos anti-fosfolipido se encuentran en las células endoteliales, en las
plaquetas y los monocitos, los cuales inducen un estado pro-inflamatorio y pro-
trombético, responsable de las complicaciones vasculares y al parecer son la causa
directa de la disfuncién del trofoblasto, asi como la activacién del complemento en la

interfase feto-madre (7,8).

La asociacion de anticuerpos anti-fosfolipidos en circulaciéon con la historia de
trombosis vascular y/o morbilidad en el embarazo se ha agrupado en lo que
actualmente se denomina sindrome antifosfolipido, el cual es una de las causas mas
importante de trombofilias primarias en el embarazo con importantes implicaciones
en la morbilidad materno-fetal (9).

Sin embargo, un porcentaje de individuos con perfil inmunoldgico positivo no
desarrollan episodios de trombosis vascular o abortos, siendo clinicamente
asintomaticos y no incluyéndose dentro del diagnéstico del sindrome antifosfolipido.

No obstante, en diversos estudios epidemiolégicos se ha evidenciado que la presencia



de estos anticuerpos antifosfolipidos adn sin el cumplimiento de los criterios para el
diagnodstico del sindrome, se relaciona con un mayor riesgo de presentar futuras

complicaciones materno-fetales (10-12).

En pacientes sin antecedentes previos de eventos trombo-embdlicos se ha
evidenciado que el riesgo de padecer futuras complicaciones aumenta con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, como lo describe Pengo y colaboradores
(13), en una investigacién realizada en 104 pacientes con un perfil de anticuerpos
antifosfolipidos de alto riesgo (positivo para los aCL, LAC y aGB2GI o triple positivo),
encontrando una incidencia de un primer evento trombético del 5.3% anual y una
incidencia acumulativa luego de 10 afios de 37.1%. Asi mismo, se ha observado que la
positividad de un solo auto anticuerpo no se relaciona de forma significativa con el
riesgo de padecer complicaciones trombo-embdlicas u obstétricas, mientras que en

pacientes con doble positividad el riesgo aumenta el doble (14).

Aproximadamente, el 25.0% de los abortos recurrentes se asocian a la positividad de
estos anticuerpos, especialmente luego de la 10ma semana de gestacion, a diferencia
de los ocurridos en la poblacion general que suelen darse durante las primeras 9
semanas de gestacion (10-12). Otras de las complicaciones que se relacionan con la
presencia de estos auto anticuerpos son la restriccién del crecimiento uterino, parto
pre-término, la preeclampsia y el sindrome de HELLP, a través de mecanismos de

trombosis vascular, defectos en la placentacion y fendmenos inflamatorios locales (9).

En un estudio realizado por Silver y colaboradores, en 582 pacientes que
experimentaron pérdida fetal y 1547 pacientes embarazadas con nifios nacidos vivos,
en donde observaron que la presencia de anticuerpos aCL IgG y aB2GPI IgG elevados
se asocid a 3 veces mas riesgo de oObito fetal (OR: 3.4; IC 95%: 1.7-6.6), siendo un
mejor predictor los IgG aCL (OR: 5.3; IC 95%: 2.3-11.7) (15). Por otra parte, los IgG
aCL se asociaron a hipertension inducida por el embarazo en 1155 mujeres japonesas

(OR: 11.4 ; IC 95%: 2.7-48), hecho que se ha observado también con los af2GPI IgG



elevados, aumentando la probabilidad de padecer pre-eclampsia severa (OR: 5.7; IC

95%: 1.4-22.8) (16,17).

Por dultimo, el estudio “PROMISSE”, investigacion multicéntrica, prospectiva y
observacional, que evalu6 a 44 embarazadas con perfil inmunolégico positivo, (LAC,
aCL y aGB2GI), observé que el LAC se relacion6 a mayor morbilidad materna, mientras
que los aCL y af2GPI no se asociaron a estas complicaciones (18). En contraparte, en
un estudio realizado en 430 embarazadas con pérdida fetal inexplicable, observaron
que el anticuerpo anti-fosfolipidos mas comuin presente eran los anticuerpos aCL en
un 27.9% de los casos, ocasionando 18 veces mas riesgo de presentar pérdida fetal
inexplicable (OR: 18.9; IC 95%: 5-70; p < 0.05) que mujeres con embarazos sin este
antecedente (10), mientras que otros estudios no han relacionado a alguno de estos
marcadores con complicaciones materno-fetales (19), lo que sugiere que en cada
poblacién cada uno de estos auto anticuerpos puede relacionarse de manera distinta
con las complicaciones materno-fetales. Por esta razdn, el objetivo de este estudio es
evaluar las complicaciones materno-fetales en mujeres embarazadas con anticuerpos

anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina.
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Objetivos

Objetivo general
Evaluar las complicaciones materno-fetales en pacientes con anticuerpos

anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I positivos.

Objetivos especificos
o Describir las caracteristicas generales como edad, antecedente de abortos y
antecedente de trombosis vascular de las pacientes con perfil inmunolégico
positivo.
o Determinar la frecuencia y severidad de complicaciones materno-fetales en
pacientes con anticuerpos anticardiolipina positivos.
o Identificar la frecuencia y severidad de complicaciones materno-fetales en

pacientes con anticuerpos anti-f2-glicoproteina I positivos.

Hipotesis

HO: Las pacientes embarazadas con anticuerpos anticardiolipina y anti-f2-

glicoproteina I positivos no tienen complicaciones materno-fetales.

H1: La pacientes embarazadas con anticuerpos anticardiolipina y anti-f2-

glicoproteina I positivos tienen complicaciones materno-fetales.
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Justificacion

Los anticuerpos antifosfolipidos participan en multiples mecanismos fisiopatolégicos
que aumentan el riesgo de complicaciones obstétricas, pudiendo afectar tanto a la
madre como el feto. Estas alteraciones inmunolégicas presentes en pacientes
embarazadas, a pesar de no cumplir criterios diagndsticos clinicos o bioquimicos para
la enfermedad reumatica descrita como SAF, suelen manifestarse de forma silente

hasta presentar las complicaciones materno-fetales (10).

En nuestra poblacién, no se conoce con certeza la relacién entre los anticuerpos
antifosfolipidos, la frecuencia y severidad de las complicaciones materno-fetales, por
lo que este estudio permitira demostrar la frecuencia que tienen estos embarazos de
presentar enfermedad hipertensiva del embarazo, parto pre-término,
desprendimiento prematuro de placenta normo-inserta, restricciéon del crecimiento
intrauterino, trombosis venosa y arterial, aborto, 6bito fetal, bajo peso al nacer,
sufrimiento fetal agudo y puntuacion APGAR bajo al minuto y a los 5 minutos. Asi
mismo, permitira conocer cual de estos dos auto-anticuerpos se relaciona con mayor
grado a la morbilidad materna - fetal, aumentando el conocimiento cientifico
necesario para disefiar protocolos diagnoésticos y terapéuticos que disminuyen la

incidencia de estas complicaciones en este grupo de pacientes.
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Planteamiento del problema

;Cudl es la frecuencia y severidad de las complicaciones materno-fetales en mujeres

con anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I positivos?
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Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en pacientes
embarazadas que llevaron atencion prenatal y resolucion del embarazo en el Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" durante el periodo del 01 de Enero
al 31 de Octubre de 2016. La poblacion a estudiar estuvo constituida por todas las
pacientes embarazadas con anticuerpos aCL y af2GPI positivos que cumplan con los

criterios de inclusién durante el periodo estudiado.

Se definieron las complicaciones materno-fetales durante el embarazo actual como:
enfermedad hipertensiva del embarazo, parto pre-término, restriccion del
crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de la placenta normo-inserta,
trombosis venosa o arterial, abortos, 6bito fetal, sufrimiento fetal agudo y puntuacién
APGAR bajo al minuto y a los 5 minutos. Todos estos datos se obtuvieron a través de
una hoja de captura de datos, la cual incluy6 también la edad materna y el antecedente

de abortos o episodios de trombosis arterial o venosa.

La tabulacién y procesamiento de datos se realizé en el software SPPS v.21. El analisis
estadistico se llevo a cabo a través de medidas de tendencia central y dispersidon en las
variables cuantitativas, asi como frecuencias relativas y absolutas (porcentajes) en las
variables cualitativas. Se utilizé la prueba Chi cuadrado para evaluar asociacién entre

variables. Se consider¢ estadisticamente significativo cuando p < 0.05.

El tipo de investigacion fue clinico, retrospectivo, descriptivo y observacional.

El universo de trabajo constituyo las pacientes embarazadas que realicen su control

prenatal y resolucion del embarazo en la UMAE del Hospital de Gineco Obstetricia No.

4 “Luis Castelazo Ayala”.
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Para la seleccion de las muestras se utilizé un muestreo censal que incluy6 a todas las
pacientes embarazadas con anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I
positivos que cumplieron con la atencidon prenatal y resolucion del embarazo en
nuestro hospital durante el periodo del 01 de Enero al 31 de Octubre de 2016, siendo

estas un total de 16 pacientes.

Los criterios de inclusién fueron pacientes embarazadas entre la edad de 18 y 35 afios,
pacientes embarazadas que cuenten con control prenatal, resolucién del embarazo y
seguimiento del puerperio en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala” durante el periodo del 01 de Enero al 31 de Octubre de 2016,
pacientes que presenten alteracién en el perfil inmunolégico: anticardiolipina IgG o
IgM deben ser mayores a 40 Ul y/o anti-B2-glicoproteina I positivos por encima de la

percentil 99, previo a su ingreso al control prenatal o durante el mismo.

Los criterios de exclusion fueron pacientes con alguna de estas condiciones: diabetes,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, cancer, hepatopatias, enfermedad cardiaca,
neuroldgica o renal, que por si sola aumente el riesgo de complicaciones materno-

fetales.

Las variables de estudio fueron dependientes constituidas por las complicaciones
materno-fetales como enfermedad hipertensiva del embarazo, parto pre-término,
desprendimiento prematuro de la placenta normo-inserta, restriccion del crecimiento
intrauterino, trombosis venosa o arterial, aborto, dbito fetal, bajo peso al nacer y
puntuacion APGAR bajo al minuto y a los 5 minutos y las variables independientes

edad materna, antecedentes de abortos y antecedentes de trombosis vascular.

El procesamiento y tabulacion de los datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS
v.21. El andlisis estadistico se llevé a cabo a través de estadistica descriptiva
presentando las variables cuantitativas con medidas de tendencia central (mediana,
media o0 moda) y dispersion (desviacion estandar). Las variables cualitativas se

presentaron en frecuencias absolutas y relativas. Se evalu6 asociacién entre variables
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a través de la prueba Chi cuadrado de Pearson. Se consideré significativo cuando p <

0.05.

Procedimiento para obtener la informacion

La captura de informacién se realiz6 mediante la revisiéon de los expedientes en la
seccion de archivo. Para los datos requeridos para el estudio se utilizé un instrumento
de formulario de recoleccion de datos, propuesto por el autor, recolectando los datos
personales de las pacientes, los antecedentes personales patoldgicos, ginecologicos y

obstétricos.

SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Mediante hoja de captacion de datos.

Los pasos que se siguieron para realizar la investigacion fueron:

1. Se revisaron las historias clinicas de pacientes embarazadas que ingresaron al
centro de salud entre el 01 de Enero al 31 de Octubre de 2016 seleccionando
las pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos.

2. Serecolectaron los datos en la hoja de captacion de datos.

3. Seidentificaron las complicaciones materno-fetales que presentaron las
pacientes durante su evolucion hospitalaria en el embarazo actual.

4. Se analizo6 la prevalencia de estas complicaciones materno-fetales segun el
perfil inmunolégico del paciente.

5. Se presentaron los datos de frecuencia en porcentajes y medidas de tendencia
central con sus medidas de dispersion.

6. Se realizaron las tablas y los graficos de los casos obtenidos.

7. Se compararon los resultados obtenidos con lo reportado previamente en la
literatura médica.

8. Serealizo la discusion de los resultados obtenidos.

9. Se realizaron las conclusiones de la investigacion.



16

Consideraciones éticas

e La presente investigacién se realiz6 de acuerdo a lo estipulado en el
reglamento general de la Ley de Salud en materia de Investigacion para la
Salud y los lineamientos de Helsinki y sus enmiendas, asi como los c6digos y
normas Internacionales vigente para las buenas practicas en la investigacion
clinica.

e El protocolo del estudio fue evaluado por el comité de ética de Investigacion del
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” para su
consideracién, comentario, consejo y aprobacion.

e Al ser un estudio de metodologia retrospectiva no es necesario un
consentimiento informado. No obstante, en todas las etapas de la realizacién
del estudio se mantuvo el anonimato de las pacientes.

e No existen conflictos de intereses entre el autor y empresas comerciales.
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Resultados

En la base de datos de las historias clinicas se encontraron un total de 16 pacientes
que realizaron su consulta prenatal y resolucién en el hospital, con una media de edad

de 31.1 + 4.7 afios de edad que presentaron perfil inmunolégico positivo (anticuerpos

aCL y aB2GPI).

En relacion a los antecedentes obstétricos de las pacientes incluidas en el estudio, el
25.0% fue primigesta, 12.5% II gesta, 18.8% III gesta y el 43.8% se encontraba en su
[V gesta 0 mas. El antecedente de cesarea se observo en un 43.8% (n=7), mientras que
el antecedente de aborto se encontré en un 68.8% (n=11) de las embarazas y 12.5%
(n=2) presentaron un episodio previo de trombosis. Solo en 1 de estos dos ultimos
pacientes que presentaron trombosis vascular se report6 el territorio, siendo este la

vena safena derecha (Tabla 1).

Con respecto al antecedente del nimero de abortos en las pacientes estudiadas, se
encontrd que el 43.7% (n=7) tuvo 2 abortos, 25.0% (n=4) tuvo 1 aborto y 31.3% no
presentaron este antecedente. Ademads, se encontr6 que el 81.3% (n=13) de las
pacientes incluidas en el estudio, asistié a menos de 6 consultas durante su embarazo,

mientras que el 18.8% (n=3) consult6 6 o mas veces para su atencion prenatal.

Por otro lado, la via de resolucién del embarazo fue mayor a través de cesarea,
representando una frecuencia del 68.8% (n=11), seguido de 18.8% (n=3) de los
embarazos resueltos por parto via vaginal y 12.5% (n=2) presenté aborto durante su
evolucion. De los 2 abortos reportados, 1 fue tardio (19 semanas de gestacion) y el

otro temprano (11 semanas de gestacion) (Tabla 2).

En las pacientes por parto via vaginal, la media de semanas de gestacion en donde se
resolvio el embarazo fue de 38.7 + 1.1, es decir a término, mientras que aquellas que

requirieron cesarea tuvieron una media de semanas de gestacion de 35.2 * 3.7. Por
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otro lado, las 2 gestas que culminaron en aborto, exhibieron una media de semanas de
gestacion de 15.0 £ 5.7. A su vez, los pacientes que tuvieron resolucién via vaginal
presentaron un producto con peso medio de 3089 * 423.5 gramos, mientras que
aquellas a quienes se les realizo cesarea, sus productos tuvieron un peso medio de
2246 + 619.8 gramos. En relacion a los dos abortos encontrados, solo se tuvo datos de
1 producto que peso 210 gramos, el otro producto no fue cuantificado debido a que se

produjo a las 11 semanas de gestacion (Tabla 3).

Todas las pacientes estudiadas presentaron aCL o a32GPI positivos, donde de las 16
pacientes totales, 14 (87.5%) tenian IgM o IgG aCL positivo, mientras que del mismo

total, 6 (37.5%) presentaron IgM o IgG a32GPI positivos (Tabla 4).

En relacion al patréon de presentacion de este perfil inmunolégico, el 62.5% (n=10) de
las pacientes incluidas en el estudio presentaron unicamente positividad en los aCL,
por otro lado, el 12.5% (n=2) exhibieron positividad aislada de af2GPI. Por ultimo, el

25.0% (n=4) de las pacientes fueron doble positivos para estos anticuerpos.

Al evaluar las complicaciones maternas en los pacientes con aCL positivos, se presentd
una prevalencia del 35.7% (n=7) de trastornos hipertensivos del embarazo, 7.1%
(n=1) de desprendimiento de placenta y 7.1% (n=1) de trombosis arteriovenosa. Por
otro lado, en el analisis del parto pre-término, se excluyeron a las 2 pacientes que
evolucionaron con aborto, donde de las 12 pacientes con aCL positivos, el 41.7%

presentd parto pre-término (Tabla 5).

En cuanto a las complicaciones fetales, los casos RCIU se encontraron en el 28.6%
(n=4) de los casos, mientras que para las demas variables estudiadas en estos
pacientes se excluyé al aborto temprano. La prevalencias de estas complicaciones
fueron: bajo en un 30.8% (n=4), sufrimiento fetal agudo en un 23.1% (n=3) y APGAR

menor o igual a 7 alos 5 minutos en un 30.8% de los productos (Tabla 6).
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A su vez, en los pacientes con af2GPI positivos se evidencié que ningun paciente
padecié de trombosis vascular y desprendimiento de placenta. Por otro lado, los
trastornos hipertensivos del embarazo se encontraron en un 16.7% (n=1) y en el
analisis de parto pre-término, se excluyé una paciente con aborto que presentd
positividad de estos anticuerpos, por lo que de las 5 incluidas en este sub-analisis, el

20.0% tuvo un parto pre-término (Tabla 7).

En cuanto a las complicaciones fetales, el RCIU tuvo una prevalencia del 16.7% (n=1)
siendo todos grado I. De la misma manera, el bajo peso al nacer, el sufrimiento fetal
agudo y la puntuacién APGAR menor o igual a 7 al minuto 5, se present6 en un 16.7%

respectivamente (Tabla 8).

En las pacientes con anticuerpos aCL positivos, la preeclampsia con criterios de
severidad se encontré en un 7.1% de los casos (n=1) a diferencia de los pacientes con
apf2GPI, donde su prevalencia fue del 16.7% (n=1), (Tabla 9). No hubo diferencia
significativa entre la positividad de aCL y la presencia o no de enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo. Este mismo comportamiento se encontré al
analizar entre los anticuerpos af2GPI y los trastornos hipertensivos durante el

embarazo (x?: 1.7; p = 0.1).

En relacién al nimero de complicaciones presentados en los pacientes con aCL y
af2GPI positivos, se evidencié que todos padecieron de al menos una complicacién
materno-fetal durante el embarazo. Los pacientes con unicamente aCL positivos,
presentaron una frecuencia del 60.0% de 3 o mas complicaciones, mientras que en los
pacientes aB2GPI positivos el 50.0% tuvo 1 complicacién y el otro 50.0% 2
complicaciones. Por otro lado, los pacientes doble positivos, el 50.0% tuvo 1
complicacién, 25.0% 2 complicaciones y 25.0% 3 o mas complicaciones. No hubo
asociacion estadisticamente significativa entre el numero complicaciones y la
positividad de estos anticuerpos (x?: 4.4; p = 0.3).

Al analizar las complicaciones del embarazo y la positividad de los aCL, se evidencié

que el 90.0% de las embarazadas con complicaciones maternas presentaron
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positividad de estos anticuerpos, sin embargo no se observdo dependencia
estadisticamente significativa al calcular el chi cuadrado (x?: 0.1; p = 0.6). Por otro
lado, el 100.0% de las pacientes con complicaciones fetales fueron aCL positivas,
mientras que aquellas que no presentaron patologias fetales durante su evolucién el

80.0% tuvo aCL positivos (x?: 1.3; p = 0.2).

Al efectuar este mismo analisis segun los a2GPIl, se encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre la prevalencia de complicaciones maternas y la
positividad de estos anticuerpos (x?: 8.6; p < 0.05), donde las embarazadas que
presentaron patologias durante su evoluciéon tuvieron una menor frecuencia de
af2GPI positivos que las pacientes sin estas complicaciones (10.0% vs 83.3%), (Tabla
10). En relacién a las complicaciones fetales segliin los a32GP, se observ6 un
comportamiento similar al comentado previamente (16.7% vs 50.0%), no obstante, no
fue estadisticamente significativa al calcular el chi cuadrado (y?: 1.7; p = 0.1)(Tabla

11)
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Discusion

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos positivos en la evolucion del embarazo
aumenta el riesgo de padecer complicaciones materno-fetales, debido a sus multiples
mecanismos pro-inflamatorios, pro-coagulantes, pro-tromboéticos que afectan la
placentacién y la diferenciacion del sincitiotrofoblasto, ademas de promover la
aparicion eventos trombo-embdlicos (20), lo que puede ser perjudicial aun cuando no
se cumplen los criterios planteados para el SAF. Por esta razon se realizé este estudio
descriptivo en pacientes embarazadas con perfil inmunolégico positivo para conocer

el panorama epidemiolégico en el hospital.

En relaciéon a los trastornos hipertensivos del embarazo, los pacientes con aCL
positivos presentaron una prevalencia del 35.7%, por otro lado, aquellos con a32GPI
positivos exhibieron una prevalencia de estos trastornos de 16.7%, lo que puede
sugerir que las pacientes con aCL positivos tengan un mayor riesgo de padecer
trastornos hipertensivos del embarazo, similar los resultados planteados en el estudio
SAPPORO en Japén, donde seleccionaron 1155 mujeres embarazadas, con una
prevalencia de aborto de 1.2% y donde 0.1% padeci6 6bito fetal. Por otro lado, el 3.1%
padecié pre-eclampsia, 1.1% pre-eclampsia severa, 9.7% RCIU y 8.1% parto pre-
término. En cuanto al perfil inmunolégico, los aCL IgG positivos constituyeron un

factor de riesgo para pre-eclampsia (RR: 8.0; IC 95%: 2.2-29.4; p < 0.05) (16).

La evidencia sobre esta relacidn es conflictiva, por ejemplo, un estudio en mujeres con
pre-eclampsia leve, severa, sindrome de HELLP a quienes no se les encontré niveles
elevados de aCL o aB2GPI al ser comparadas con un grupo control de pacientes
embarazadas normotensa (21). Sin embargo, la prevalencia de anticuerpos
antifosfolipidos es baja en la poblacidn, por lo que al incluir pacientes sin alteraciones

en este perfil inmunolégico, podria no encontrarse diferencias significativas (22).

Al parecer, estas diferencias pueden ser cribadas a través de la cuantificacion de los

anticuerpos en el examen de orina debido la posibilidad de pérdidas por esta via,
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como plantea Valdés-Macho y cols., en un estudio caso-control que incluyé a 252
pacientes embarazadas en un Hospital de México, de las cuales 125 tenian trastornos
hipertensivos del embarazo, donde se evidencié que solo la fraccion IgG de los af2GPI
en orina se encontraron en mayor proporcion en relaciéon a los controles (OR: 4.3; IC

95%= 1.9-9.6; p < 0.0001).

Desde hace ya 3 décadas se ha sugerido una conexidn entre estas patologias, debido a
que las pacientes con aCL positivos comparten caracteristicas fisiopatologicas con
estos trastornos inducidos por el embarazo como infartos placentarios, vasculopatia
decidual, retardo del crecimiento intrauterino, disminuciéon de la producciéon de

prostaciclina y trombocitopenia (23).

Un 7.1% de las pacientes con aCL positivos presentaron eventos de trombosis
vascular, por el contrario, ningiin paciente con af2GPI positivos presentd estas
patologias durante su evolucidn, lo que contrasta con un estudio realizado en Madrid,
Espafia, donde estos ultimos anticuerpos fueron predictores de nuevos eventos
trombo-embdlicos en comparacién a los pacientes sin esta alteracién inmunolégica
(HR: 5.2; IC 95%= 2.2-12.3) (2), no obstante esta investigacion fue realizada en la

poblacion general.

Pocos estudios se han llevado a cabo en pacientes embarazadas, principalmente en
aquellas con diagnostico de SAF primario o secundario debido a LES, con resultados
controversiales, relacionandose solo con trombosis venosa y no con trombosis arterial

o microvascular (24), lo que hace novedosa la metodologia aplicada en este estudio.

El descubrimiento de la [32-glicoproteina-I surge de la identificacién de una proteina
requerida en el plasma para que los aCL pudieran unirse a los fosfolipidos in vitro, es
asi como se ha propuesto en los ultimos afios que los a32GPI tienen un relacién mas
estrecha con el SAF y sus complicaciones (25,26). El rol de los a2GPI en la
fisiopatologia de la trombosis ha sido descrita previamente, a través de la formacion

de un complejo con la proteina y fosfolipidos aniénicos en la superficie de células que
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participan en la casada de coagulacion, lo que puede inducir activacién de células
endoteliales, agregacion plaquetaria e interferencia con factores de coagulacion (27),
por esta razén no puede excluirse un efecto pro-coagulante en las pacientes
embarazadas, siendo necesario realizar futuros estudios prospectivos o multi-
céntricos que incluyan una mayor poblacion para determinar la verdadera relacion

entre estas variables.

En cuanto al parto pre-término, mas del doble de los pacientes con aCL positivos
presentaron esta complicacién comparado a las pacientes con af2GPI positivos, lo que
es similar a los resultados planteados en un estudio de pacientes embarazadas
japonesas donde la prevalencia parto pre-término en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos fue de 17.1%, mientras que en los pacientes con IgG aCL
positivos la prevalencia aument6 a 23.1%, aunque se evidenci6 una relacion mas

fuerte con los LAC (55.6%) (16).

Es importante denotar que los pacientes con aCL positivos tuvieron una mayor
frecuencia de otras complicaciones materno-fetales como relacionadas con la
placentacién defectuosa como DPP, RCIU, bajo peso al nacer, sufrimiento fetal agudo y
APGAR menor a 7 puntos en el minuto 5 que aquellos con a32GPI positivos. En este
estudio, de los 2 abortos evidenciados en la evaluacién del embarazo actual, 1 fue
doble positivo y la otra con alteracién de los aCL de forma aislada. Los aCL se han
relacionado con abortos recurrentes en distintos estudios a nivel mundial, como uno
realizado en Sao Paulo-Brasil, en 52 embarazadas entre 17-41 ainos de edad, con
antecedente de 2 o mas abortos, donde se evidencié que el 55.7% de las pacientes

tenian aCL elevados, mientras que solo el 2.0% tenia altos los valores de LAC (5).

Por otro lado, en otra investigacion realizada en embarazadas con morbilidad
obstétrica recurrente (aborto espontdneo y Obito fetal), con aCL y LAC negativo,
comparandose con paciente fértiles sin antecedentes de complicaciones materno-

fetales, donde se evidencié mayores niveles de a32GPI positivos (p = 0.001) (28).
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Estas evidencias sugieren que la alteracion del perfil inmunolégico en pacientes sin
SAF puede ocasionar complicaciones materno-fetales y aumentar la mortalidad en
esta poblacion, asi como afectar a las células endometriales que participan en la
implantacién. Los af2GPI pueden intervenir en procesos fisiopatologico no
relacionados a la trombosis, al unirse al trofoblasto y modular su proliferacion,
aumentando el riesgo de aborto, 6bito fetal, pre-eclampsia o insuficiencia placentaria
(20), por esta razon no puede descartarse estos efectos en las pacientes con

anticuerpos antifosfolipidos positivos.

Al evaluar el nimero de complicaciones materno-fetales, los pacientes con aCL
positivos tuvieron un mayor nimero de complicaciones, que los pacientes af2GPI
positivos e incluso los doble positivo, lo que sugiere que es mas importante el tipo de
anticuerpos alterado que la combinacién de estos, ademas de que pocos pacientes
presentaron af32GPI elevados, pudiendo ser un tamafio inadecuado para presentarse
la enfermedad. Esta puede ser la explicacion también de la menor prevalencia de
complicaciones maternas en los pacientes con a2GPI positivos al compararse con los
af2GPI negativos, ya todos en este ultimo grupo tienen aCL positivos y no actuaria

como un verdadero grupo control.

En este sentido, se realizé un estudio prospectivo y representativo de la poblacion
finlandesa entre los afios 1971-2009 de 119 individuos con anticuerpos
antifosfolipidos, de los cuales el 56.0% con antecedente de eventos de trombosis
vascular poseian alteracion aislada de LAC, 33.0% fueron doble positivos (LAC + aCL o
LAC + aB2GPI) y 11.0% fueron triple positivos. El estudio a su vez incluy6 79
pacientes embarazadas con 169 embarazos en total (anteriores o en evolucidén) donde
el 13.0% presentdé complicaciones materno-fetales, siendo 18 abortos tardios y

abortos tempranos (14).
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Conclusiones

La positividad de los anticuerpos antifosfolipidos sin necesidad de tener los criterios
para el diagnéstico de SAF, genera un mayor riesgo de complicaciones materno-
fetales, por lo tanto deben considerarse pacientes de alto riesgo obstétrico. Este
estudio permitié conocer la prevalencia de complicaciones materno-fetales en las
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos, especificamente los aCL y los
apf2GPL En primera instancia, los pacientes con aCL positivos presentaron una mayor
frecuencia de complicaciones materno-fetales que los pacientes con af2GPI. A su vez,
el nimero de complicaciones fue mayor en los pacientes con aCL positivos, mientras
que los pacientes con af2GPI positivos presentaron una mayor frecuencia de pre-

eclampsia severa.

El poco nimero de pacientes con aff2GPI positivos no permite conocer la verdadera
situacién epidemiologica de estos pacientes, teniendo en consideracion que la
literatura reporta que son estos anticuerpos los que mayor implicacion fisiopatoldgica
podrian tener en las complicaciones materno-fetales, por esa razén es necesario
continuar este estudio, reclutando una mayor cantidad de individuos o realizando
estudios en otros centros de salud de la region, que permita incluir un grupo control
sin anticuerpos antifosfolipidos positivos para poder realizar una comparacion

adecuada de las complicaciones materno-fetales.

Con respecto a la cuantificacién de anticuerpos durante el embarazo, debido a la baja
frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos positivos en la poblacién general, no resulta
costo-beneficioso la implementacion de un cribado de estas pacientes de forma
rutinaria, no obstante en aquellas que presenten antecedentes de abortos recurrentes,
de trombosis vascular o algin otra complicaciéon materno-fetales sin explicacién, son
candidatas a realizarse el perfil inmunologico para implementarse una mayor
evaluacion obstétrica y medidas terapéuticas que mejoren los resultados perinatales,

por ejemplo la tromboprofilaxis.



Tablas

Tabla 1. Antecedentes obstétricos de pacientes con anticuerpos anticardiolipina y

anti-32-glicoproteina I positivos. (n=16)

n %
Gestas
I 4 25.0
11 2 12.5
111 3 18.8
IV 0 mas 7 43.8
Antecedente de Aborto
No 5 31.3
Si 11 68.8
Antecedente de Trombosis
No 14 87.5

Si 2 12.5
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Tabla 2. Via de resolucién del embarazo actual en pacientes con anticuerpos

anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I positivos. (n=16)

n %
Resolucion del embarazo
Parto via vaginal 3 18.8
Cesarea 11 68.8

Aborto 2 12.5
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Tabla 3. Semanas de gestaciéon y peso intrauterino segin via de resolucién del
embarazo en pacientes con anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I

positivos. (n=16)

Semanas de gestacion Peso intrauterino

n
Via de resolucion
Parto via vaginal 3 38.7+1.1 3089 +423.5
Cesarea 11 35.2+3.7 2246 £ 619.8
Aborto 2 15.0 £ 5.7 210*

*Se obtuvo el peso de 1 solo producto.

Los resultados expresan media y desviacion.
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Tabla 4. Distribucion de la positividad de los anticuerpos anticardiolipina y anti-f32-

glicoproteina I en pacientes embarazadas. (n=16)

n %
aCL (IgG/IgM)
Negativos 2 125
Positivos 14 875
ap2GPI (IgG/IgM)
Negativos 10 62.5

Positivos 6 37.5
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Tabla 5. Complicaciones maternas en pacientes con anticuerpos anticardiolipina
positivos. (n=14)

n %
Trastorno hipertensivo del embarazo
Ausente 9 64.3
Presente 5 357
Desprendimiento de placenta
Ausente 13 929
Presente 1 7.1
Trombosis
Ausente 13 929
Presente 1 7.1
Parto pre-término
Ausente 7 58.3

Presente 5 417
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Tabla 6. Complicaciones fetales en pacientes con anticuerpos anticardiolipina
positivos.

n %
Restriccion del crecimiento intrauterino
Ausente 10 714
Presente 4 28.6
Bajo peso
Ausente 9 69.2
Presente 4 30.8
Sufrimiento fetal agudo
Ausente 9 69.2
Presente 3 231
Muerte 1 7.7
APGAR 5’
<7 4 30.8
>7 9 69.2
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Tabla 7. Complicaciones maternas en pacientes con anticuerpos anti-f2-glicoproteina
positivos.

n %
Trastorno hipertensivo del embarazo
Ausente 5 83.3
Presente 1 16.7
Desprendimiento de placenta
Ausente 6 100.0
Presente 0 0.0
Trombosis
Ausente 6 100.0
Presente 0 0.0
Parto pre-término
Ausente 4 80.0
Presente 1 20.0
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Tabla 8. Complicaciones fetales en pacientes con anticuerpos anti-f2-glicoproteina
positivos. (n=16)

n %
Restriccion del crecimiento intrauterino
Ausente 5 83.3
Presente 1 16.7
Bajo peso
Ausente 5 83.3
Presente 1 16.7
Sufrimiento fetal agudo
Ausente 5 83.3
Presente 0 0.0
Muerte 1 16.7
APGAR 5’
<7 1 16.7

>7 5 83.3
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Tabla 9. Severidad del trastorno hipertensivo del embarazo en pacientes con

anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I positivos.

n %
aCL positivos
Sin HAS 8 57.1
Hipertension gestacional 4 28.6
Preeclampsia leve 1 7.1
Preeclampsia severa 1 7.1
aB2GPI positivos
Sin HAS 4 66.7
Hipertension gestacional 1 16.7
Preeclampsia leve 0 0.0
Preeclampsia severa 1 16.7
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Tabla 10. Tabla de Contingencia entre complicaciones maternas y anticuerpos anti-
B2-glicoproteina I positivos.

Complicaciones maternas

Presente Ausente
n % n %
ap2GPI Xx2:8.6; p<0.05
Positivos 1 10.0 5 83.3
Negativos 9 90.0 1 16.7

Total 10 100.0 6 100.0
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Tabla 11. Tabla de contingencia entre complicaciones fetales y anticuerpos anti-32-
glicoproteina I positivos.

Complicaciones fetales

Presente Ausente
n % n %
ap2GPI x%: 1.7, p=0.1
Positivos 1 16.7 5 50.0
Negativos 5 83.3 5 50.0

Total 6 100.0 10 100.0
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