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Resumen

RESUMEN

Introduecion: El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico es una alteracion
autoinmunefadquirida , que asocia diversas complicaciones obstétricas principalmente un
cuadro de hipefcoagulabilidad, en ausencia de historia trombdtica previa, junto con la
existencia de anticuerpos antifosfolipidos, proteinas denominadas cofactores o contra
complejos fosfolipido-e6factor, puede ser causa importante de morbilidad al binomio
materno- fetal. La importancia de esta patologia radica en la posibilidad de prevencion de
complicaciones tanto materfias como fetales con los tratamientos disponibles. Objetivo:
Describir una serie de casos“de.pacientes embarazadas con diagnéstico de Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la
Mujer, Tabasco, en el periodd’ comprendido de julio 2021 a noviembre 2022. Material y
Método: Se trata de un estudio_de serie_de casos realizado en el area de biologia de la
reproduccion en el hospital regional de alta'especialidad de la mujer del estado de tabasco en
el periodo comprendido de julio del' 2021 a noviembre del 2022, de pacientes embarazadas
con diagnostico de sindrome de antieuerpos antifesfolipidos obstétrico. Resultados: Se
encontraron cuatro pacientes con diagndstico cofifirmado de Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos Obstétrico, el anticoagulante lupico fue. el anticuerpo mas comuinmente
encontrado, la prematurez fue la morbilidad neonatal masCoemun; la resolucioén del embarazo
fue por via cesarea en los cuatro eventos obstétricos. Todas las pacientes fueron tratadas con
heparina de bajo peso molecular y con 4cido acetilsalicilico. os~cinco recién nacidos se
reportaron sanos y se egresaron con la madre. Conclusion: En nuestra‘poblacion, el aborto
fue la manifestacion clinica de SAFO mas frecuente, seguido por el 8bita, el bajo peso para
la edad gestacional y el nacimiento pretérmino fueron las principales motbulidades fetales, la
presencia del anticoagulante lipico se asocid en la totalidad de las pacientes a-bajo peso para

la edad gestacional.

Palabras Claves: Sindrome antifosfolipidico. Anticuerpos antifosfolipidicos! Aborto

recurrente. Enfermedades autoinmunitarias.
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Resumen

ABSTRACT

Introduction: Obstetric Antiphospholipid Antibody Syndrome is an acquired autoimmune
disorder,"which associates various obstetric complications, mainly a hypercoagulability
picture, ing the absence of a previous thrombotic history, together with the existence of
antiphospholipidyantibodies, proteins called cofactors or against phospholipid-cofactor
complexes, it cambe an important cause of morbidity in the maternal-fetal pairing. The
importance of this pathelogy lies in the possibility of preventing both maternal and fetal
complications with the available treatments. Objective: To describe a series of cases of
pregnant patients diagnosed”with Obstetric Antiphospholipid Antibody Syndrome at the
Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer, Tabasco, in the period from July 2021
to November 2022. Material and Method: This is a Case Series study carried out in the
area of reproductive biology.at the Regional Hospital of High Specialty for Women in the
state of Tabasco in the period-from July, 2021 to November 2022, of pregnant patients
diagnosed with antibody syndreme,obstetric,antiphospholipid. Results: four patients with
confirmed diagnosis of Obstetric Antiphospholipid Antibody Syndrome were found, lupus
anticoagulant was the most commonly found antibody, prematurity was the most common
neonatal morbidity; the resolution of the”pregnan€y ‘was by cesarean section in the four
obstetric events. All patients were treated with dows molecular weight heparin and
acetylsalicylic acid. The five newborns were reported healthy and were discharged with the
mother. Conclusion: In our population, abortion was the most frequent clinical
manifestation of OPS, followed by death, low weight for gestational age and preterm birth
were the main fetal morbidities, the presence of lupus anticoagulant was associated in all

cases. low weight for gestational age patients.

Keywords: Antiphospholipid syndrome. Antiphospholipid antibodies. récurrent abortion.

Autoimmune diseases.
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Glosario

GLOSARIO:

Aborto Culminacion de la gestacion antes de la semana 20 de
gestacion o con peso menor a 500 gramos de manera

espontanea o no.

Anticuerpos que actian contra las cardiolipinas de
Anticardiolipinas membrana de tipo bovino. La definicion de titulos altos y
persistentes para los isotipos IgG e IgM a través de
técnica de ELISA es >40 U GPL y MPL, en 2
determinaciones con intervalo de 12 semanas después del
primer estudio positivo a dicho titulo, el aumento en
intervalo de 6 a 12 semanas reduce la posibilidad de que

dicha™ determinacion sea por infeccion, neoplasia,

transitorios o “inocuos”.

Prueba “de “laboratorio para la deteccion de fendmenos
Anticoagulante lipico causados por _anticuerpos especificos contra las
fosfolipeproteinds 0y componentes lipidicos de los
factores de la coagula€ion que se encuentran en pacientes
con lupus eritemate§o., sistémico y sindrome
antifosfolipido. Implica @in aumento del tiempo de
tromboplastina parcial y se aso¢ia con trombosis arterial

y venosa, aborto espontdneo y trembocitopenia.

Aquellos en los cuales la actividad_es mediada por
cofactores del plasma, entre ellos se in¢luye la heparina.

) Estos farmacos tienen pequefia o no tieffen) actividad
Anticoagulantes

. intrinseca anticoagulante y ejercen su'_lactividad
parenterales indirectos

anticoagulante por actividad de antitrombina ‘y wvarios

inhibidores endogenos de los factores de la coagulacion.



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Glosario

Es una molécula sintetizada por los globulos blancos en
Anticuerpo . . .

respuesta a un antigeno. El propoésito de esta union es

ayudar a destruir el antigeno. Algunos anticuerpos

destruyen los antigenos directamente.

Anticuerpos

Grupo heterogéneo de autoanticuerpos en contra de las
Antifosfolipidos p g p

proteinas de membrana que estan unidas a fosfolipidos.

Antigeno Molécula que provoca que el organismo reaccione

mediante una respuesta inmunitaria de tipo especifica.

APGAR Examen médico de neonatologia, utilizado en la
recepcion pediatrica, donde el responsable realiza una
prueba medida en 5 estdndares sobre el neonato para
obtenertina primera valoracion clinica del estado general

del recién.macido después del parto.

. . Agentes antiplaquetarios que inhiben irreversiblemente la
Aspirina

actividad~de 4a rciclooxigenasa a través del grupo
hidroxiloserina de¢ dicha enzima. De esta forma se
interrumpe la conversion, del 4cido araquidonico en sus
derivados asi como lgs. mecanismos fisiopatoldgicos
implicados, reduciéndo asi la-formacion de tromboxano

A2 (TxA2). La recuperacion’dela actividad enzimatica

plaquetaria es posterior a 96 horas.

Ponderacion utilizada para datar la edad-gestacional de
Capurro

un recién nacido. La prueba tiene en cuenta“elidesarrollo
de cinco mediciones fisioldgicas y diversos ‘parametros

que combinados dan la estimacion buscada.
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Coagulacion Sanguinea . . 1
gu g Proceso complejo que involucra multiples factores de

coagulacion, que se producen por el higado y los vasos
sanguineos. Estos factores se pueden medir mediante

diversas pruebas.

Criterios de Sapporo Criterios de clasificacion para Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos creados en 1999 con el fin de permitir
unificar criterios en ensayos clinicos y cohortes de

estudio a nivel mundial.

Criterios Sidney Criterios de clasificacion para Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos; modificados en 2006 (especificamente
disefados para trabajos de investigacion) con el fin de
permitirinificar criterios en ensayos clinicos y cohortes

de-estudio a nivel mundial.

Factores de Coagulacion Sonsmoléculas Jesenciales para la formacion de un

coagulosSanguineos

Inmunoglobulina Tipo de anticuerpo sifitetizado por los linfocitos B
maduros y las células plasmaticas, en respuesta a la accion
llevada a cabo por un antigenogpara defensa especifica del
organismo. Denominadas de tipo\IgG, IgM, IgA, IgD e
IgE.

Pérdida gestacional Culminacion del embarazo en 2 o maS g@casiones de

recurrente . .
manera consecutiva 0 no consecutiva.
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. . Padecimiento autoinmune adquirido que asocia diferentes
Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos manifestaciones obstétricas aunado a la ausencia de
Obstétrico

historia trombdtica previa, junto con la existencia de
anticuerpos que estan dirigidos contra fosfolipidos,
cofactores o contra complejos fosfolipidos-cofactor.

Sindrome Anticuerpos . . .
Se define como la presencia de clinica que sugiere

Antifosfolipides

Seronegativo diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos,
pero con ausencia repetida de los anticuerpos
antifosfolipidos como el anticoagulante lupico,
anticardiolipina IgG e IgM y anti-B2 glicoproteina IgG e
IgM.

Sistema del Antigeno Tipo.de-proteina que tiene una funcién importante en la

Leucocitario Humano ) ) . N
respuestadfimune del organismo a las sustancias extrafias.

También se.eonoce como antigeno leucocitario humano o

linfoeitario humano.

Tromboprofilaxis Intervencion de prevencion en quien no ha desarrollado
Primaria . _ .
trombosis, el objetivosdebe ser evitar o controlar otros

factores de riesgo trombdtiCe adicional.

Tromboproflaxis Intervencion terapéutica en paciefités con trombosis previa
Secundaria . . ,
que tienen riesgo elevado de presentar.nuevos fendomenos
tromboticos. Se sugiere de mayor utilidad la combinacion
de anticoagulacion con  antiagregantes, siendo
recomendable mantener un INR de 2-3 con €l.objetivo de

limitar recurrencias tromboticas.

VI
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ABREVIATURAS
aAP Anticuerpos antifosfolipidos
Ac Anticuerpo
ACL Anticardiolipinas
AHF Antecedentes heredofamiliares
AGO Antecedentes ginecoobstétricos
AL Afticoagulante lapico
AMEU AspitaCién manual endouterina

anti-B2GPI | Anticuerposvanti-B2-glucoproteina I

APNP Antecedentes personales no patoldgicos
APP Antecedéntes-personales patologicos
ASA Acido acetilsalicilico

cm Centimetros

DE Desviacion estandar

g Gramos

HLA Antigeno leucocitario humano

HRAEM Hospital Regional de Alta Especialidad deda Mujer

Ig Inmunoglobulina

IgG Inmunoglobulina G

IgM Inmunoglobulina M

IL Interleucina

IMC indice de masa corporal

INR Razoén normalizada internacional

VI
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Abreviaturas

W
LES Lupus eritematoso sistémico
LMWH Heparina de bajo peso molecular
LUI Legrado uterino instrumentado
PGR Pérdida gestacional recurrente
PIGF Factor de crecimiento placentario
PSS Prueba sin estrés
RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino
S Segundos
SAAF Sindreme de Anticuerpos Antifosfolipidos
SAFO Sindrome\de Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico
SAF-SN Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Seronegativo
SDG Semanas-de gestacion
sEng Forma soluble de Ia endoglina
sFIt1 Receptor unordel-factor de crecimiento vascular
TP Tiempo de protrombina
TTPA Tiempo de tromboplastina activada

VIII
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1. INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido se caracteriza por un mayor riesgo de trombosis vascular y/o
complicaciones del embarazo, ambos relacionados con anticuerpos
antifosfolipidos/anticofactores (Ware et al., 2012). En la poblacion general existe una
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidicos del 1 a 5%, pero solo una minoria desarrolla

el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos. (Barreno et al., 2018).

El Sindrome de Anticuerpes Antifosfolipidos Obstétrico es una alteracion autoinmune
adquirida , que asocia diversasscomplicaciones obstétricas principalmente un cuadro de
hipercoagulabilidad, en ausencia“de historia trombdtica previa, junto con la existencia de
anticuerpos antifosfolipidosy# proteinas denominadas cofactores o contra complejos

fosfolipido-cofactor. ( Levineetal., 2002)

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipides Obstétrico puede ser causa importante de
morbilidad al binomio materno- fetal ‘causando~trombosis venosa materna, trombosis
arteriales o de pequefos vasos en cualquier 6rgano-o tejido , restriccion del crecimiento

fetal , abortos recurrentes, complicaciones fetales, entte otros. (Camarena et al., 2017)

La importancia de esta patologia radica en la posibilidad d€ prevencion de complicaciones

tanto maternas como fetales con los tratamientos disponibles:
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las~enfermedades autoinmunes se presentan mayormente en mujeres y los factores
relacionados al embarazo influyen directamente en el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes, (Alejandro et al., 2010). Dentro de la poblacion femenina el 1% experimenta
abortos recurfentes, del cual entre el 10-15% tendrd un diagnoéstico de Sindrome de
Anticuerpos Antifesfolipidos y que, si se produce la gestacion, el 90% de estos embarazos

sin un tratamiento concluiran en un aborto (Somers et al., 2019).

En mujeres embarazadas y, con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos las pérdidas
recurrentes del embarazo, stielen ser un hallazgo frecuente de entre el 8 al 42% ( Sanchez et
al., 2016 ). Los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con las complicaciones obstétricas
y los Anticuerpos Antifosfolipidos ain no han sido dilucidados por completo, los
Anticuerpos Antifosfolipidos sofi, int grupo heterogéneo de anticuerpos, con diferentes
formas de accion, la probabilidad d€ que la morbilidad obstétrica se deba a un solo

mecanismo es baja. (Mekinian'et@aly;"2012)

En México existe limitada evidencia”epidemiologica sobre el Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos. Actualmente, gracias- a=los avances en el método de diagndstico, esta
enfermedad es cada vez mas frecuententemente detectada. Por lo cual es pertinente realizar
estudios sobre las caracteristicas de las pacientes con esta enfermedad, sobre todo a nivel

obstétrico.

Por tal motivo se plantea la interrogativa: ;, Cuales fueron las caracteristicas de los embarazos
de las pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos~Obstétrico en el Hospital

Regional de Alta Especialidad de la Mujer durante el periodo julio 2021 a'noviembre 2022 ?
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3. JUSTIFICACION

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos presenta un problema de salud publica ya que
su prevalencia es del 1-5% de la poblacion general. Debido a esto y aunado al limitado
conocimiento’que se tiene de la enfermedad resulta interesante su investigacion para el sector

salud. (Barréno.et al., 2018)

El 15% de las pacientes con historia de pérdida gestacional recurrente, embridnicas y
preembridnicas, tienen Anticuerpos Antifosfolipidos positivos persistentes, y de no recibir

tratamiento hasta un 90% tendra nuevamente pérdida del embarazo (Chighizola et al., 2016).

Considerado una trombofilia_adquirida, es la causa conocida mas frecuente de pérdidas
recurrentes durante el embarazo'y ‘de,complicaciones obstétricas de origen vascular (Perés et
al., 2019). En México existenypocos datos sobre las caracteristicas de las pacientes con
Sindrome de Anticuerpos Amntifosfolipidos Obstétrico, lo cual conlleva a la necesidad de

determinar las caracteristicas deleste.

Las manifestaciones obstétricas delL-Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos son
clinicamente relevantes y ameritan areas’de investigacion ya que estas pacientes tienen un
riesgo mayor para enfermedad relacionada con insuficiencia placentaria incrementando la

morbimortalidad materna y fetal. (Camarena et al., 2017).

La importancia de esta patologia radica en la posibilidad de prevencion de complicaciones
tanto maternas como fetales con los tratamientos disponibles por-lo que el determinar las
caracteristicas de las pacientes con diagndstico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
Obstétrico va a sumar conocimiento en el area de obstetricia volviendo asi.pertinente realizar

esta revision.

Por lo tanto, el impacto que se busca en el presente trabajo es la desctipcion de las
caracteristicas de las pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos{Obstétrico

mejorando asi el conocimiento sobre esta enfermedad dentro del hospital.
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4. MARCO TEORICO

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS OBSTETRICO

Generalidades:
Las enfermedadés autoinmunes se desarrollan cominmente en mujeres en etapa
reproductiva, pdr lo“que el embarazo es considerado un evento potencialmente frecuente en
ellas, ya que en este periodo se necesita de la interaccion de mecanismos endocrinos e
inmunes, los cuales“facilitan la comunicaciéon materno- fetal, regulan la implantacion,
promueven el crecimienteplacentario y previenen el inmunorrechazo del feto semialogenico.
Toda esta serie de cambios pueden afectar el curso clinico de las enfermedades autoinmunes
y estas a su vez pueden influir sobre el desenlace materno-fetal, por lo que se consideran
embarazos de alto riesgo (Leal et al52021).
Sindrome antifosfolipido (SAF):
Es una enfermedad autoinmune’Sistémica edracterizada por el desarrollo de trombosis venosa
o arterial y/o morbilidad durante/el embarazo, asociadas a presencia confirmada de
anticuerpos antifosfolipidos (aAP) (Guerrero.; 2013).
Etiologia:
¢ La transferencia pasiva de anticuerpos matetnos media en trastornos autoinmunes en
el feto y el recién nacido. El mecanismo de la prodtiecion excesiva de autoanticuerpos
y la formacién de complejos inmunitarios, se centra)en las funciones reguladoras
anormales y la posibilidad de una infeccion viral lenta.
¢ Aparicion familiar de aAP y las asociaciones genéticass/Sugeridas incluyen HLA-
DR4, DR7, DRw53 y el alelo nulo C4 (Errarhay et al., 2013).
¢ Las moléculas de fosfolipidos son de naturaleza ubicua y estdn presentes en la
superficie interna de la célula y en los microorganismos. Durant€ los procesos de
enfermedades infecciosas, la ruptura de las membranas celulares puede ocurrir. Estos

fosfolipidos liberan y estimulan a los aAP.
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Clasificacion del sindrome antifosfolipido:

Hay# varias situaciones clinicas en las que se pueden encontrar los anticuerpos
antifosfolipidos:
¢ SAF primario: proceso clinico en la que aparece un espectro de manifestaciones
clinieas_(sprincipalmente tromboembolicas, neurologicas y obstétricas) , debido a los
anticuerpos'dirigidos contra los fosfolipidos.

¢ SAF secundario: asociado con otras enfermedades autoinmunes como el lupus

eritematoso sistémico (LES). Se ha planteado que, hasta el 30-40% de los pacientes
con LES pueden~dar positivo a los aAP, solo la mitad desarrollan trombosis o
experimentan abortos-espontaneos (Schoos et al., 2019).

++ Situaciones no especificas:‘en las que mas a menudo pueden existir los aAP de forma

transitoria (infecciones, inflamacién y medicamentos).
s SAF catastrofico: caracterizade=por rapidos episodios de trombosis de pequefios
vasos de multiples 6rganes,<lo qué ocasiona disfuncion sistémica (Saavedra et al.,

2015).

Sindrome antifosfolipidico obstétrico (SAFO):

Es una alteracion autoinmune adquirida, «que asoeciasdiversas complicaciones obstétricas
principalmente un cuadro clinico de hipercoagulabilidad; €n ausencia de historia trombotica
previa, junto con la existencia de aAP dirigidos contra fosfolipidos, proteinas denominadas
cofactores o contra complejos fosfolipidos-cofactor (Nufiez etal’y 2011; Dabit et al., 2022).

El SAFO puede ser causa de importante morbilidad al binomio, materno-fetal: causando
trombosis venosa materna, trombosis arteriales o de pequenos vasos enicualquier érgano o
tejido, restriccion del crecimiento fetal, abortos recurrentes, complicaciones fetales, entre
otros. La importancia de esta patologia radica en la posibilidad de ptrevencion de las
complicaciones con los tratamientos disponibles (Manuel., 2021; Dabit et al(, 2022).

Los casos que cumplen con los criterios de Sydney para morbilidad obstétrica sin_tcombosis

previa se conocen como SAFO (Aljjotas et al., 2022).
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Anticuerpos antifosfolipidos:

Gfupo de inmunoglobulinas dirigidas contra diversos componentes o factores que
genefalmente estan presentes en las membranas celulares de monocitos, trofoblastos,
endoteliales y plaquetas (Alijotas et al., 2022). Se ha identificado como principal blanco
antigénicos@ B2-glicoproteina-1 (B2GP-1) (Canarte et al., 2020).

Los aAP puede elévarse transitoriamente en los sueros durante diversas infecciones: piel (18
%), infecciones por‘virus de la inmunodeficiencia humana (17 %), neumonia (14 %), virus
de la hepatitis C,(13_ %) y las infecciones del tracto urinario (10%). En 1983, los
investigadores reconoeieron que la presencia de aAP en pacientes con LES se asociaba con
eventos tromboembdlicos y-abortos espontaneos recurrentes, y se acufio el término sindrome
anticardiolipina y mas tarde¢ sindrome antifosfolipido (Llaguno et al., 2020).

Son detectables hasta en el 5% d€ individuos asintomaticos, son mas comunes en pacientes
con enfermedades autoinmunes sistémicas, como LES (Antovic et al., 2018).

Entre los anticuerpos aftifosfolipidos se encuentran el anticoagulante lupico,
anticardiolipinas y la § 2 GPI (Antoyic ét.al., 2018):

¢ Anticoagulante lipico: grupo_ heterogéneo de anticuerpos IgG, IgM que bloquean el

complejo protrombinasa (Vega.,2021),

X/

¢ Anticuerpos anticardiolipinas: ganticuerpos que interaccionan con B2-GPl,

protombina, proteina C, proteina Sy anexina, eininogeno, factor XI y complemento

C4 (Vega., 2021).

¢ Beta-2-glicoproteina (§ » GP1): Lipoproteina de 32 aminoacidos distribuidos en 5
dominios, con funciones como: regulacion de la coagulacion (predominando funcion
anticoagulante) y su intervencion en la eliminacidh, )de la circulacion de
microorganismos, células necréticas y cuerpos apoptoticos (Saavedra et al., 2015). Se
expresan en gran medida en la superficie de los trofoblastos-~placentarios, se ha
demostrado que las interacciones de aAP-f 2 GPI prohibensla) proliferacion,
sincitializacion e invasion de trofoblastos en la decidua materna, lo que'lleva a la falla
de la remodelacion de la arteria espiral en la placenta. Los anticuerpos estan
fuertemente asociados con la trombosis y la morbilidad del embarazo en“pacientes

con SAF (Zigon., 2022).
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Epidemiologia:

EFSAF es una enfermedad rara con una incidencia anual estimada de 2 por 100000 personas
porafiory una prevalencia de 50 por 100 000, con una incidencia mayor en el sexo femenino
(Lee et al, 2021). Ocurre principalmente en mujeres jovenes de edad fértil, raramente se
presenta en'nifios y solo 12 % de los pacientes superan los 50 afios (Czwalinna et al., 2020).
El SAF asociade es predictor de pérdida fetal (riesgo de 3,1 veces) y abortos espontaneos
(riesgo de 5 veces)” (Saavedra et al., 2017). La disminucion de las plaquetas en el primer
trimestre de la gestacion esta asociada a mayor pérdida fetal (riesgo de 3,3 veces). La
hipertension en el primier trimestre de la gestacion se asocia a pérdida fetal (riesgo de 2,4
veces) y Obito (riesgo de-3,4"veces). (Mulla et al., 2009).

En la poblacion obstétrica general, la prevalencia de aAP es del 1 al 7%, mientras que, en
pacientes con antecedentes de abetto espontaneo recurrente, la frecuencia de aAP es de hasta
un 20- 25%, mientras que en eventes-arteriales y tromboembolismo venoso es de 9-10%. La
mortalidad de los pacientes ¢on SAF esde50-80% mayor que la poblacion general (Mclntyre
et al., 2003; Pouymir¢ et al., 2012:\Di Pruma et al., 2011).

Patologia del sindrome antifosfolipido-obstétrico:
Desarrollo embrionario

Remodelacion de arterias espirales: El embarazo notmal exige que se produzcan cambios en

la funcién cardiovascular, mejorando el suministro al Gt€ro, y estableciendo una circulacion
materna hacia la placenta, en segundo lugar ocurren ajustes hemodindmicos en la circulacién
de la madre donde su volumen de sangre y gasto cardiaco aumentan rapidamente en mas de
un tercio. (Burton et al., 2009; Vandevelde et al., 2022).

El utero esta irrigado por arterias uterinas izquierda y derecha, que ascienden a lo largo de la
cara lateral dentro del ligamento ancho y terminan anastomosamente con.la,respectiva arteria
ovarica. A lo largo de su longitud, los vasos dan lugar a arterias arqueadas que discurren
medialmente y penetran el miometrio. A medida que se acercan al limite/miometrial-
endometrial emite ramas laterales, las arterias basales; que irrigan el miometrie.y_las partes

basales mas profundas del endometrio. (Vandevelde et al., 2022). Figura 1
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Duzante el embarazo temprano, las células trofoblasticas extravellosas endovasculares
migran por los limenes de las arterias espirales, mientras que las células trofoblasticas
interSticiales migran a través del estroma endometrial y penetran en las paredes de los vasos
desde susexterior. En el embarazo normal las células trofoblasticas intersticiales invaden tan
profundo ¢omo el tercio interno del miometrio, donde se transforman progresivamente en
c¢lulas gigantesanmoviles, lo que genera conversion fisiologica de las arterias espirales, las
arterias pierden'‘el mtisculo liso de sus paredes y su lamina eléstica y como resultado los vasos

se dilatan y se conwvietten en conductos flacidos (Vandevelde et al., 2022).

NON<PREGNANT PREGNANT

MYOMETRIUM

UTERINE ARTERY AND VEIN —=

NON-GRAVID

ARTERIO-VENOUS
MYOMETRIUM ENDOMETRIUM HUNTS

JUTERINE ARTERY INVASIVE TROPHOBLAST
Vi

Figura 1: Representacion esquematica“de la vasculatura uterina y placentaria en estado de

embarazo y no embarazo. Tomado de'Burton et al.£2009.

Desarrollo normal de la placenta: la placentacion es el proceso en el cual las células

trofoblasticas dardn origen a la placenta unica, autbnoma y transitoria. La placenta representa
la forma mas primordial de la circulacion materno-fetal en la cual, la optimizacion del flujo
de sangre es parcialmente afectada por la invasion del trofoblastor(Reyna et al., 2014).

Los citotrofoblastos el componente principal de la placenta humana, sufge del trofectodermo,
que es la parte externa del blastocito. La masa celular interna del blastocito_se diferencia en
el feto. Los citotrofoblastos se convierten en sincitiotrofoblastos al fusienarse entre si, a
medida que crecen hacia el endometrio, los cuales cubren la superficie de las‘yellpsidades y
conectan con el endometrio, secretando varias hormonas para mantener el ( embarazo

temprano.
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Los sincitiotrofoblastos regulan el intercambio de sustancias circulantes entre la madre y el
feto.\Después de la implantacion los citotrofoblastos de la placenta invaden la dedicua y se
diferéneian en trofoblastos extravellosos, algunos de estos pasan a invadir las arterias
espiralessformando tapones poco cohesivos en la luz de las arterias espirales. Estos tapones
formados bloquean temporalmente el paso de los globulos rojos maternos, lo que permite
que ocurra un' desarrollo temprano en ausencia de estrés oxidativo, pero los tapones tienen
canales que permiten el movimiento del plasma hacia la placenta, por lo que los aAP pueden
acceder al sincitiotrefoblasto y al trofoblasto extravelloso a lo largo de la gestacion (Antovic

et al., 2018). Figura2
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Figura 2: Representacion esquematica del desarrollo placentario normal y anormal inducido por aAP durante el embarazo. (A) Embarazo
normal. (B) Desarrollo anormal de placenta inducido por aAP. Hay menos proliferacion‘de CT y mas muerte por CT. Tomado de Kaneko

etal., 2022.

Fisiopatologia del sindrome antifosfolipido obstétrico:

El bienestar fetal depende del flujo y aporte uteroplacentario, el cual une a.Ja madre y al feto.
El embarazo normal se asocia con cambios en la homeostasis, incluido_el"aumento de las
concentraciones de factores de coagulacion y la disminucion de la actividad fibrinolitica y de

anticoagulantes naturales. (Camarena et at.,2017).
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Los mecanismos fisiopatologicos relacionados con las complicaciones obstétricas y los aAP
an mo han sido dilucidados por completo, postuldndose inicialmente extensos infartos y
microtrombos placentarios, a pesar de que estos son mas frecuentes en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos positivos, no son el principal origen de las complicaciones
obstétricase’(Brenner et at.,2014). Los infartos placentarios son causados por una incapacidad
del aporte sanguineo uteroplacentario, lo que es secundario a la oclusion de las arterias
espirales por un_trombo intraluminal, lo que ocasiona isquemia en el espacio intervelloso,
resultando en un daii0_a la vellosidad placentaria; este tipo de lesiones se presentan en una
sexta parte de los cases, por lo que se debe tener en cuenta que son diversos los procesos

fisiopatologicos que ocurfen’en las pacientes con SAF (Viall et at.,2015).

Teniendo en cuenta que los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de
anticuerpos, con multiples formaswde-accion, la probabilidad de que la morbilidad obstétrica
se deba a un solo mecanismo/como lagtrombosis es baja. Los anticuerpos antifosfolipidos
pueden causar cambios en la femoedelacion de las arterias espirales, inflamacion decidual,
disminucion de la membrana vasculosincitialySecundarios a otros fendémenos inmunolégicos,
como la inflamacidn, la activacion del’complemento, ( Alijotas et at.,2015) la sobreexpresion
del factor tisular en los neutrofilos ys10s monocitos y el desbalance de los factores

angiogénicos, incluso en ausencia de trombosis ( Mekinian et at.,2015)

El trofoblasto extravelloso es blanco de dafio inflamatoriof los trofoblastos extravellosos no
logran remodelar adecuadamente las arterias espirales, teniende"¢omo consecuencia un flujo
sanguineo materno reducido/ interrumpido hacia la placenta con Jesion hipoxica/ isquémica,
suministro inadecuado de nutrientes al feto y flujo sanguineo de alta velocidad que puede
dafiar la placenta. Los aAP pueden reducir la proliferacion y la invasion de trofoblastos
extravellosos, esta incapacidad para remodelar las arterias espirales’es clinicamente
silenciosa, pero la mala perfusion placentaria resultante puede generar la_produccion de
potentes factores antiangiogénicos que conduce manifestaciones clinicas de ‘preeclampsia

(Antovic et al., 2018; Abrahams et al., 2017).

10
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Estudios histologicos encontraron que el infarto placentario, la alteracion de la remodelacion
de 1a arteria espiral, inflamacion de la decidua y depdsito de productos de la division del
complemento son caracteristicas mas comunes en las placentas de mujeres positivas para
aAP. Estas manifestaciones patoldgicas sugieren el papel de factores tromboticos,
antiangiogénicos e inflamatorios en el proceso patoldgico de la enfermedad. Se ha
demostrado quedos aAP tienen efecto embriotoxico directo al afectar tanto al embrién como
al utero, lo que disminuye la implantacion y crecimiento del embrion. Muestra esta
embriotoxicidad alactuar sobre diferentes dianas celulares: células inmunes innatas
(neutrofilos, monocites’y plaquetas), células endoteliales y células trofoblasticas, el efecto
sobre estas células conduce a la coagulacion de la sangre y a la disminucién de la
angiogénesis. Figura 3

Si las arterias espirales materna§ ' no estdn adecuadamente "tapadas" por los trofoblastos
endovasculares, el fuerte flujor=sanguineo de estas arterias puede dafar fisica u
oxidativamente la placenta y‘causar lapérdida temprana del embarazo. Al final del embarazo,
si los trofoblastos no transforman-las¢arterias espirales maternas en tubos mas gruesos
adaptados para un flujo sanguineo eficiente, la®placenta puede sufrir hipoperfusion y provocar

una lesién por isquemia-reperfusion «Zigon., 2022). Figura 4
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Figura 3: Efecto de los anticuerpos antifosfolipidos en las células trofoblasticas. Tomado de Abrahamsiet al., 2017.
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Figura 4: Mecanismos celulares@areﬁn de aAP en la fisiopatologia de SAFO. Tomado de Alijotas et al., 2022.
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Accidn de citosinas: t (
Los aAP inducen a los trofoblasto yecre =1B e IL-8, a través de la activacion del
receptor tipo toll 4 y proteina adaptad ? secrecion de IL-1f estd mediada por el

acido urico, que a su vez activa el inflam para procesar IL-1p. Paralelamente,
la produccion de IL-8 estd mediada por la inducci 1 microARN, miR-146a-3p, que
activa directamente el TLRS8 que detecta el ARN. Por lo el miR-146a-3p inducido por
aAP y el 4cido trico actuan como senales enddgenas secundarias para la activacion del
inflamasoma trofoblastico TLR8 y NLRP3, para impulsar 1 macion del trofoblasto
(Antovic et al., 2018). Todo esto activa los macréfagos, que “‘aum tan la inflamacion
alrededor de los trofoblastos y aumentan la motilidad y la apoptosis &foblasto (Zigon et

al., 2022).

Se ha encontrado que el fragmento CD4 del complemento, un marcador de 1 i@vacmn de

la via clasica puede generar preeclampsia en mujeres con SAF (Antovic et al., . El

interferén (IFN)-a es un potente factor antiangiogénico y vasculopatico que provoca la
*

regulacion negativa de las moléculas proangiogénicas y disminuye las células progenitoras
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hematopoyéticas involucradas en la remodelaciéon vascular, lo que conduce a una
vasculogénesis alterada.

Factores angiogénicos:

El exceso~de sFltl produce una deficiencia de factores angiogénicos necesarios para la
homeostasi§ vascular. Los estudios prospectivos en mujeres por lo demas sanas demuestran
una desregulacion angiogénica hasta 5 semanas antes de las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia. Un _desequilibrio entre las proteinas antiangiogénicas y proangiogénicas
circulantes también,s€ asocia con RCIU y muerte fetal. A las 12—15 semanas, los niveles de
sFItl, PIGF y sEng sealteran en pacientes con SAF, teniendo resultados adversos graves del
embarazo como: preeclampsia temprana, muerte fetal/neonatal o parto prematuro (Antovic
et al., 2018). En conclusiony/entre los mecanismos fisiopatologicos que afectan en el
sindrome antifosfolipido obstétriCe se encuentran: mecanismos tromboticos, placentacion

defectuosa, invasion trofoblasticaginflamacion y activacion del complemento.

Manifestaciones clinicas:

Debido a que el SAF afecta a pacientes joven€s-en los afios mas productivos de sus vidas, las
consecuencias del dafo de o6rganos e'tejidos conducen a un deterioro de la calidad de vida
relacionada con la salud. Las manifestac¢iones son/diversas, y muchas de ellas lesionan y
provocan trombosis en arterias de tejides vitales_eomo arterias de la retina, cerebro,
mesenterio, corazon, pulmones, y miembros inferiores#ENSAF puede superponerse con la

artritis reumatoide (AR) y LES (Dur6., 2010; Guerrero., 2013). Figura §

Manifestaciones obstétricas:

% Abortos tempranos recurrentes: definido como tres abortos espontaneos tempranos
consecutivos (antes de la semana 10 de gestacion) (Sammaritano.gt al.,, 2020).

¢ Pérdida tardia del embarazo: asociado a pérdida del embarazo después de las 20 a 22
semanas de gestacion, conocido también como muerte fetal.

% Insuficiencia placentaria y preeclampsia: se desarrolla después de la semana.20, pero

puede ocurrir antes, iniciando con hipertension, proteinuria, la cual puede agélerarse
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con afectacion multiorgdnica grave generando sintomas como nduseas, epigastralgia,
oliguria, anomalias de la coagulacion y complicaciones neuroldgicas, hematologicas,
y retraso del crecimiento intrauterino con potencial riesgo de muerte fetal
(Sammaritano et al., 2020; Vega., 2021).

Complicaciones tromboembolicas: generalmente trombosis venosa profunda,
emboliapulmonar, accidente cerebrovascular y ataques isquémicos transitorios. El
aumento del'volumen plasmatico més los cambios anatomicos conducen a una mayor
presion venesay una reduccion de la velocidad del flujo sanguineo venoso en las
extremidades “inferiores. Ademas, el utero y el feto comprimen las venas iliacas
comun, interna “ysexterna y la vena cava inferior, especialmente del lado
izquierdo. Durante el~emmbarazo, hay un cambio hacia una mayor produccion de
factores de coagulacionAf, VIL, f VIII, fibrindgeno y factor de von Willebrand),
disminucion de la sintesisde-anticoagulantes naturales (proteina C y proteina S), asi
como disminucion de’ld actividad-fibrinolitica. Estos cambios hacen que el embarazo
sea una condicion hiper€oagulable{Sammaritano et al., 2020). El riesgo de trombosis
aumenta durante el embarazo debido.a’cambios hormonales profundos y disminucion
de la movilidad durante el pefiodo de‘embarazo. El riesgo de trombosis depende de
las etapas del embarazo y de laforma” de/parto, siendo mayor durante el tercer
trimestre que durante el primero e incluso.mayor durante el puerperio temprano

(Devreese et al., 2021).

Otras manifestaciones:

X/
L X4

Manifestaciones hematoldgicas: la trombocitopenia aparece en aproximadamente
30% de las pacientes.

Cutaneas: la livedo reticularis es la manifestacion cutanea mas caracteristica: patron
persistente, no reversible con recalentamiento, violaceo, rojo~0yazul, reticular o
moteado de la piel del tronco, brazos o piernas. Puede consistir en«€irculos continuos
regulares (LR regular) o circulos discontinuos irregulares (livedo ‘tacemosa). El
ancho del patron de ramificacion puede ser >10 mm (LR grande) o <I0.mm (LR
fino). Se pueden reconocer cuatro variantes: livedo racemosa fina, livedo tacemosa

grande, LR regular fina y LR regular grande (Li et al., 2021).
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¢ Cardiacas: anomalias de la valvula mitral (engrosamiento)

% Pulmonares: hemorragia intraalveolar, sindrome de distres respiratorio y la alveolitis
fibrosante.

¢ Neurologicas: migrafias o cefaleas cronicas, epilepsia, corea, mielopatia, sindrome de
Guillan- Barre y procesos parecidos a esclerosis multiple (Garcia et al., 2018).

¢ Renales:» Los anticuerpos antifosfolipidos se correlacionan con lesiones de
vasculopatia‘de arterias pequenas renales e isquemia renal cronica (Nivel de evidencia
IIT). Las lesiones renales son idénticas en pacientes con LES-APS y sin LES-APS, y
se han asociade’con trombosis vascular extrarrenal y complicaciones del embarazo

en pacientes con EES (Caliz et al., 2020).

En la madre, el SAF durante el embarazo puede complicarse con eventos tromboticos,
hipertension inducida por el embarazo, preeclampsia, eclampsia, desprendimiento de
placenta y sindrome HELLP. Finalmente) las madres también pueden verse afectadas por

SAF catastrofico (CAPS), quetepresentael 1% de los casos de SAF (Coral., 2013).

Stroke

7 | Retinal vein thrombosis
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Figura 5: Manifestaciones clinicas segiin Guia de Practica Clinica Tratamiento de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos\Primario en
el Adulto, México; Instituto Mexicano del Seguro Social 2010.
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Niifios nacidos de madres con SAFO:

E¥isetipo IgG de aAP materno puede atravesar la placenta y se ha encontrado en hasta el 30
% de Jdos recién nacidos, estos anticuerpos desapareceran durante el primer afio de
vida. Afertunadamente, la trombosis neonatal debida a aAP es rara. Debido a que la barrera
hematoeneéfalica fetal es incompleta, en teoria, los aAP podria llegar al cerebro fetal. Alin
se esta investigando si puede tener un efecto en el desarrollo del cerebro. La evaluacion de
las anomalias del neurodesarrollo es dificil y estd influenciada por una variedad de factores
de riesgo como la‘prematuridad o el bajo peso al nacer y se deben considerar otros factores
maternos. El desarrolle’neurologico a largo plazo de estos nifios ha presentado un nivel de
inteligencia normal, pero-3.de cada 16 (19 %) nifios mayores pueden presentar problemas de
aprendizaje (aproximadameénte’el 3 % en la poblacion pediétrica general) (Miyakis et al.,

2006).

Diagnostico:

El diagnostico del SAF se lleva‘a.cabe pormedio de la clinica y una correlacion con los datos
de laboratorio, Basandose en los criterios desSidney (Llerena et al., 2016).

Después de determinar que los aAP s€ asociaban/significativamente con trombosis vascular
y la morbilidad del embarazo, la necesiddd\de criterios de consenso para diagnosticar SAF
dio lugar en 1999 a criterios de clasificacion preliminares denominados criterios de Sapporo.
Conforme las investigaciones y experiencia clinica en elfafio de 2006 se publicaron criterios
actualizados denominados criterios de Sydney. Estos cfiterios no se desarrollaron para
diagnosticar SAF, sino para facilitar y estandarizar la investigacion clinica, a menudo se
utilizan como criterios diagnosticos en la practica clinica; estos critérios se actualizaron y se
agreg6 all 2GP-I isotopos IgG y/o IgM, ademas de incrementar el intervalo de medicion de
anticuerpos de 6 a 12 semanas entre una medicion y otra. En 2013 s¢*realizd un nuevo
consenso en Rio de Janeiro, Brasil, recomendando la separacion del SAF, trombotico y
el SAF asociado a morbilidad obstétrica en 2 entidades diferentes, proponiendo criterios
clinicos nuevos en relacion con este ultimo, como la PGR, muerte fetal\. asociada a
insuficiencia placentaria, infertilidad y modificaciones en los criterios de laboratorier{(Lee et

al., 2021; Camarena et al., 2017) Recuadro 1
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Existe una poblacion de pacientes, en los que encontramos la historia clinica asociada
repetidamente con resultados perinatales adversos (PGR, antecedentes de trastornos
relaciopados con la insuficiencia placentaria), las cuales se encuentran persistentemente
negativas:alas pruebas de laboratorio, que podrian clasificarse como portadoras de Sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos seronegativo ( SAF-SN ), el concepto fue introducido por
primera vez<em 2003 por Hughes y Khamashta, quienes describieron pacientes con
manifestaciones clinicas altamente sugestivas de SAF, que desarrollaron
dafio multiorganice,progresivo y acelerado, clasico de los pacientes con SAF catastrofico,

pero con pruebas negativas persistentes de AAF. (Lee et al., 2021).

El concepto de SAFO como-una entidad diferente al trombotico involucra tanto criterios
clinicos como de laboratorio{ho convencionales. El diagnostico con criterios no
convencionales o clasicos de sindreme de anticuerpos antifosfolipidicos se considera si la
paciente tiene una combinaeion de manifestaciones clinicas no convencionales con criterios
de laboratorio de acuerdo a” les,~consensos internacionales, o bien criterios clinicos

internacionales con criterios de laboratorio no convencionales. Recuadro 2
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CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS DE LABORATORIO

Una' o4mas muertes inexplicables de un feto | AL presente en plasma 2 o mas ocasiones con 12

morfolégicamente normal o mas alld de 10 sdg. semanas de diferencia.

Uno o mas™partos pretérmino en un neonato | AcAC 1gG y/o 1gM en plasma sérico en titulacion
morfologicamente normal antes de las 34 sdg | media o alta (>40GPL O >p99) en 2 o mas ocasiones
debido a eclampsia. o PE severa u otras | con 12 semanas de diferencia.

manifestaciones definsuficiencia placentaria.

Tres o mas abortos inexplicables espontaneos antes | Ac Ag2GP-1 1gG y/o IgM en plasma sérico (>p99) en
de las 10 sdg con causalmiaterna anatomica u | 2 ocasiones con 12 semanas de diferencia.
hormonal excluida y causa§ - cromosdémicas

maternas y fetales también excluidas.

Recuadro 1. Crtierios de Sidney para diagnostico de SAFO . Tomado de Tomado de Vandevelde et al., 2022.

CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS DE LABORATORIO

Dos o mas abortos inexplicables consecutivos® g#Resitividad baja a AAC o ag2GP-1 entre la p95
Tres o mas abortos inexplicablegS )no “=y99

consecutivos

PE tardia PresenCiavinternamente de AAF en mujeres con
Desprendimiento prematuro de placenta, parto  manifestaciones clasicas clinicas obstétricas de
pretérmino tardio SAF

Dos o mas FIVTE fallidos inexplicables

Recuadro 2. Criterios no convencionales o clasicos para el diagnostico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos asociados a la

morbilidad obstétrica. Tomado de Camarena et al., 2017

Determinacion de anticoagulante lupico: utiliza técnicas de ensayo funcional‘dependiente de

fosfolipidos que detecta tedricamente todos los aAP independientes del cofactor-asociado a
fosfolipidos (Lee et al., 2021).

Determinacién de anticuerpos anticardiolipina v anti-B2-glucoproteina 1 IgG/IsM: se

detectan mediante inmunoensayos en fase solida generalmente ELISA estandarizado.

18



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Un, antigeno (cardiolipina/B2-glucoproteina I) se recubre en una fase solida (copas de
poliestireno, particulas magnéticas, microesferas o membranas) a la que se puede unir el
antieterpo del plasma o suero, si estd presente. Los reactivos contienen anticuerpos IgG o
IgM unidos a un conjugado que puede unirse a la parte Fc de los anticuerpos del paciente en
la fase solida: En consecuencia, por conversion de un sustrato a través del conjugado, se
producira una redccion (color, quimioluminiscente o fluorescente), que se mide con un
detector (Lee etal.;2021; Llaguno et al., 2020; Garcia et al., 2018).

Se puede utilizar sy€ro o plasma pobre en plaquetas para las pruebas de aCL y af2GPI,
siempre que se verifiquen las especificaciones del ensayo y los valores de corte para el tipo
de muestra. Se requiere ‘el.uso de plasma pobre en plaquetas para las pruebas de LAC para
evitar resultados falsos negativos debido a la interaccion de los fosfolipidos de plaquetas y
aAP (Lee et al., 2021).

Perfil de anticuerpos: La positividad-en uno de los criterios aAP (LAC, aCL IgG, aCL IgM,

aP2GPI IgG y ap2GPI IgMy‘es suficientepara diagnosticar SAF en presencia de un criterio
clinico, Los perfiles de aAP se”definen Como "positivo simple" (solo un positivo aislado de
aAP), "positivo doble" (positivo para.aCLy.ap2GPI, negativo para LAC) y "positivo triple"
(positivo para LAC, aCL y ap2GPI)¢#Les estudios demostraron que la triple positividad se
asocio con un alto riesgo de eventos tromboticos 1niciales y recurrentes.

Se ha demostrado que la positividad combinada para’ anticuerpos LA, aCL y a2GPI (es
decir, triple positividad) esta asociada con un alto riesgetanto de un primer evento como de
recurrencia, y de un primer evento en portadores asintomaticos (Llaguno et al., 2020).
Mujeres diagnosticadas con SAF, la triple positividad se identified.como el factor de riesgo
mas alto para un resultado adverso del embarazo, junto con antecédentes de trombosis. En la
mayoria de los casos, el perfil triple positivo de alto riesgo se confirma después de 12
semanas, lo que lo convierte en una estimacion confiable para la evaluacion inicial del riesgo
(Lee et al., 2021; Grande et al., 2017).

La EULAR (European League Against Rheumatism) define dos perfiles de 8AF:

- Perfil aAF de alto riesgo: AL solo (Ila), doble o triple (cualquier combinacion)

consistentemente positivo (dos o mas veces con al menos 12 semanas de diferencia):
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-Perfil aAF de bajo riesgo: positividad unica para aCL o af2GPI a titulos bajos o moderados,
partiCularmente en una unica determinacién (no persistencia). La prevalencia de los
diferentes”A AF incluidos en los criterios seroldgicos varia en funcion de la clinica. Por un
lado, paree€ que el AL es el predictor mds importante de complicaciones trombdticas y
obstétricas, siendo este riesgo maximo en pacientes con triple positividad (aCL, af2GPI y
AL). Por otro lades titulos altos de los otros aAF, se han asociado a una mayor tasa de
complicaciones obstétricas ( Caliz et al., 2019, Longarela et al., 2021).

Ecografia de compresion: Procedimiento no invasivo con una sensibilidad del 97% vy

especificidad del 94% patasel diagndstico de trombosis venosa proximal sintomatica. Esta
prueba estd exenta de riesges’y es la prueba de eleccion en pacientes embarazadas con
sospecha de ET.

Resonancia nuclear magnética (RNM): Evidencia de una manera directa la formacion de

trombos.
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Tratamiento:

El manejo~de mujeres con SAF obstétrico incluyen una estrecha vigilancia y un tratamiento
personalizado antes, durante y después del embarazo para optimizar los resultados maternos
y fetales.
Criterios SAF obstétricos:
¢ Tratamiente,convencional con aspirina en bajas dosis (75-100 mg/dia) mas heparina
de bajo peso melecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) a dosis profilactica
¢ En casos refractaries al tratamiento aumentar a una dosis terapéutica de HBPM o
HNF y considerar une-0'mas de los siguientes tratamientos adicionales: prednisolona
en dosis bajas (10 mg/dia); inmunoglobulina intravenosa (400 mg/kg/dia durante 5
dias consecutivos o 1e=gr/kg durante 2 dias consecutivos, plasmaferesis,
hidroxicloroquina (5%6/mg/kg/dia), pravastatina (20 mg/dia), certolizumab (Vega.,
2021; Guia de referencia.42010). Figura 6
Pacientes con SAF y antecedentes.de trombosis:
¢ Suspender la warfarina tan pronto como.se confirme el embarazo y comenzar con
aspirina en bajas dosis y UFH o EMWH a una dosis terapéutica. Esto para evitar el
sindrome de warfarina fetal ya que es un agente teratogenico, especialmente durante
las semanas 6 a 9 de gestacion.
Portadores de aAP que no cumplen con los criterios cliniCos: El riesgo de complicaciones
obstétricas en portadoras de aAP o mujeres positivas para aAP, pero sin manifestaciones
obstétricas o tromboticas de SAFO sigue sin estar claro.
% Considerar aspirina en bajas dosis (75-100 mg/dia)
¢ Perfil de aAP de alto riesgo*, factor de riesgo adicional, manifestaciones no de
criterio de SAFO o una combinacion de los mismos: aspirina en bajas dosis (75-100
mg/dia) mas HNF o HBPM (dosis profilactica ajustada al peso en funeion del perfil
de aAP mas factores de riesgo concomitantes y/o manifestaciones adicionales del

SAF.
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Tromboprofilaxis posparto y a largo plazo después del parto:

% Dado que la hipercoagulacion materna puede continuar hasta aproximadamente 12
semanas después del parto, considerar continuaciéon con heparina a una dosis
profilactica durante 6 a 12 semanas después del parto para reducir el riesgo de
trombosis materna (Mekinian et al., 2015).

El fondaparinuxepuede unirse a B2GP-I, interactuar con las cascadas del complemento e
inhibir la generacién de trombina a través de la expresion de TF. TNFa parece desempenar
un papel en la lesionplacentaria relacionada con aAP, en particular al principio del embarazo
(Coral., 2013). Aunque‘los tratamientos disponibles en la actualidad mejoran los resultados
del embarazo hasta el 70% de nacidos vivos, queda el 30% de mujeres que presentan
complicaciones gestacionales(Saavedra et al., 2015).

Gracias al asesoramiento y la eStratificacion del riesgo, es posible establecer estrategias
preventivas y un plan de seguimiente-personalizado para el paciente. Si es posible, las visitas
y los analisis de sangre deben realizatse-almenos una vez al mes. Ademas de la ecografia de
rutina, las pacientes con SAF obstétrico deben someterse a una vigilancia complementaria en
el tercer trimestre con base en los.hallazgosbiométricos y Doppler para diagnosticar RCIU
y planificar el momento del parto. Enspacientes con hipertension actual o pasada y afectacion
renal, se debe realizar regularmente un cofittol de lapresion arterial y analisis de orina de 24

horas para detectar proteinuria (Zigon., 2022).

( Paciente embarazada con SAAF )
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Figura 6: Tomado de: Guia de Practica Clinica Tratamiento de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Primario en el
Adulto, México; Instituto Mexicano del Seguro Social 2010.
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Elmanejo de la paciente durante el embarazo debe ser multidisciplinario, preferiblemente
planificado previamente, y el binomio debe ser monitoreado cuidadosamente desde el
inicio del™embarazo para minimizar la morbimortalidad materna y fetal, asi como los
posibles eféctos secundarios. El comportamiento y la naturaleza del SAF durante el embarazo
es un tema centrevertido que necesita ser confirmado por estudios experimentales bien
disefiados que involucren a un gran numero de pacientes para mejorar la

calidad de la atencion. (Camarena et al., 2017 ).
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5. OBJETIVOS
5.V General:
» Déscribir una serie de casos de pacientes embarazadas con diagnéstico de Sindrome
de Aanticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico en el Hospital Regional de Alta

Especialidad.de la Mujer, Tabasco, en el periodo comprendido de julio 2021 a

noviembre 2022

3.2 Especificos:

1) Describir las caracteristicas Sociodemograficas y principales antecedentes de las

pacientes embarazadag'con diagfiostico de Sindrome Antifosfolipidos Obstétrico.

2) Conocer los resultados perinatales¢de las pacientes embarazadas con Sindrome

Antifosfolipidos Obstétrico.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de investigacion:

Se trata de un estudio de serie de casos realizado en el 4rea de Biologia de la Reproduccion
en el Hospital\Regional de Alta Especialidad de la Mujer del estado de Tabasco en el periodo
comprendido de”julio del 2021 a noviembre del 2022, de pacientes embarazadas con

diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico.

6.2 Universo

Estuvo conformado por cudtro pacientes embarazadas con diagnostico de Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico atendidas en la division de Biologia de la
Reproduccion en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer de Tabasco, en el
periodo comprendido de juliodel2021 a' noviembre del 2022.

6.3 Casos

Se incluyeron cuatro pacientes embarazadas con diagndstico de Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos Obstétrico en el periodo de estudio.

6.4 Unidad de analisis

Se revisaron los expedientes clinicos de los casos estudiados.
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Las variables estudiadas se dividieron en maternas y fetales.

‘;a}f;
6.5 ﬁenititcacwn ﬁe vartaﬁes

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS

VARIABLES
Variable Categoria Escalas de Definicion Resultados
medicion
Maternas
Edad Sociodemografica | Cuantitativa | Tiempo de un ser humano entre| 26 a 42 afios
continua el nacimiento hasta el presente.
Edad Ginecoqbstétrico Cuantitativa | Semanas de gestacion a las quel Semanas de gestacion a
gestacional de continua se interrumpe el embarazollas que se interrumpid el
interrupcion independientemente de la via. fembarazo en la paciente
del embarazo
Talla Medicion Cuantitativa | Crecimiento lineal delTalla de la Paciente
continua organismo en longitud, se hace
referencia al estudio de un|
tejido, el dseo, se establece en|
metros (mts )
Indice de Indice Cuantitativa | El cociente entre el peso y laIMC de la Paciente
masa corporal continua estatura: Donde el peso estd en|
(IMC) kilogramos y la estatura en|
centimetros.
Gestas Ginecoobstétrico Cuantitativa | Numero de veces que se halLas que tuvo la paciente.
continua embarazado una persona.
Parto Ginecoobstétrico Cuantitativa |*Procese por el cual una mujer| Los que tuvo la paciente
continua expulsa el feto y la placenta al
final.dela gestacion
Aborto Ginecoobstétrico Cuantitativa«s Terminaeion de la gestacionLos que tuvo la paciente
continua antes dewda yigésima semana,
contando désde'el primer dia de|
la ultima menstruacion normal,
o expulsion dél_producto de laj
gestacion con pesg'menor a 500
gramos.
Cesarea Ginecoobstétrico Cuantitativa | Intervencion quirrgicasque se| Las que tuvo la paciente
continua realiza mediante una jnsicion|
abdominal y uterina por*medio
de la cual se extrae el feto yj
placenta después de las 28 sdg.
Obito Ginecoobstétrico Cuantitativa | Feto que fallece después de ldLoes/que tuvo la paciente
continua 28 SDG dentro del utero.
Sindrome de Clinico Cualitativo | Alteracion autoinmune| Criterio ¢linicoy de
|Anticuerpos nominal adquirida que asocia diversasflaboratorio
|Antifosfolipido complicaciones obstétricas, en|
s Obstétrico ausencia de historia tromboticaj
previa, junto con la existencia
de anticuerpos
antifosfolipidicos dirigidos|
contra fosfolipidos.
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CI'10
Cuadro clinico nominal de SAFO. refiere.
de SAFO
Enfermedad Clinico Cualitativa | Sindrome caracterizado por La que tenga la paciente
Hipertensiva nominal hipertension, disminuciéon del
Inducida por el flujo sanguineo,
Embaraze vasoconstriccion y presencia of
no de proteinas en la orina.
Anticuerpo Laboratorio Cuantitativa | Grupo heterogéneo delLos que tenga la paciente
|Antifosfolipido continua autoanticuerpos dirigidos en|
contra de las proteinas de
membrana unidas a
fosfolipidos.
Tiempo parcial | Laboratotio Cuantitativa | Estudio de laboratorio que El que tenga la
de continua mide la capacidad de la sangre | paciente.
tromboplastina de coagularse.
Tiempo de Laboratorio Cuantitativa | Estudio de laboratorio que El que tenga la
protrombina continua mide el tiempo que tarda el paciente.
plasma en coagularse.
Tromboprofila | Laboratorio Cualitativa | Intervencion de prevencion en |La que tenga la paciente.
Xis primaria nominal quien no ha desarrollado
trombosis.
Via de Ginecoobstétrico Cualitativa’ | Nacimiento del feto sea por via |La via de resolucion del
resolucion del nominal _fabdominal o vaginal. embarazo.
embarazo
- Wes
71‘ o
Sexo Sociodemografica | Cualitativa) | Sewrefiere a las caracteristicas] Masculino o femenino
nominal biolégicas, anatomicas,)
fisiologicasyy cromosdmicas de
la especies humana que los
dividen en ) masculino o
femenino.
Talla Sociodemografico | Cuantitativa | Es la distanciadmedida desde la | El que tuvo el recién
continua cabeza a los pies. nacido
Peso Sociodemografico | Cuantitativa |Medida de la fuerza gravitatoria | El que tuvo el recién
continua  |que actiia sobre un objeto nacido
Peso Inferior Medicion Cuantitativa [{Término que se usa para describir] El que tuvo el recién
al Percentil 10 continua ja un recién nacido cuyo peso alf\nacido.
nacer se encuentra por debajo del
percentil 10 en relacion con las
semanas de gestacion
Prematurez Clinico Cuantitativa | Recién nacido vivo antes de que| “lsas Semanas de
continua se hayan cumplido 37 semanas| gestacion al nacimiento
de gestacion.
Restriccion Clinico Cuantitativa | Insuficiente  expresion  del El que presento el feto
del continua potencial genético de
Crecimiento crecimiento fetal.
Intrauterino
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6.6-Criterios de inclusion y exclusion:

6.6.1. Inclusion
Pacientes \embarazadas con diagnostico establecido de Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos Obstétrico y expediente clinico completo.

6.6.2. Exclusion:

Informacién incompleta en expedientes.

6.7 Método e instrumento de recoleccion de datos

Los datos se capturaron en unabase de Excel para Windows de Microsoft®, con las variables
a analizar de expedientes de pacientes embarazadas con diagnostico de Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos Obstétrico. Para la recoleccion de la informacion se acudi6 al

archivo clinico para la revisién' de los.expedientes seleccionados.
6.8 Analisis de datos.

Una vez completadas las variables,/s¢ extrajo.la informacion al paquete estadistico
SPSSv.25.0 para elaborar la base de datas. I.os restltados se presentan en tablas y graficas.
Las variables cualitativas se muestran como valores#absolutos y porcentajes. Para las

variables cuantitativas en media, minimo, maximo y dé€sviacion estandar.

6.9 Consideraciones Eticas

Para la realizacion de la presente investigacion se solicito autorizacién al Comité de Etica en
investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer. De acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para, la Salud y en base
al articulo 17 se trata de una investigacion de riesgo tipo I, ademés cumple las normas de la
Declaracion de Helsinki teniendo en cuenta que es uno de los marcos de‘referencia mas
utilizados y aceptados a nivel global para la investigacion clinica. Se conservd-elprincipio

de confidencialidad, por lo que los nombres de las pacientes fueron omitidos.
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7. RESULTADOS
Caso-clinico 1:

Femenino de 37 afios. Gesta:13 Partos: 0 Cesareas: 1 Abortos: 10 Embarazo molar: 1

Peso pregéstaeional: 72.9 kg Talla: 164 cm IMC pregestacional: 27.2 kg/ m* Grupo y
Rh: O (+)

Originaria y residénte de Centro, Tabasco; ama de casa, secundaria, catdlica, casada. En la
anamnesis refiere los\siguientes antecedentes heredofamiliares: abuelo finado por cancer de
colon, madre diabéticale”hipertensa, prima materna con cancer de mama, no existen
referencias de enfermedadeS.autoinmunes y/o coagulopatias, dentro de sus antecedentes
personales patologicos, se reportasen 2014 apendicectomia y cesarea en 2015; transfusion
posterior a evacuacion de embarazo.molar a los 15 afos. sin historial personal de trombosis,
toxicomanias negadas. Dentro’de los_antecedentes ginecoobstétricos es gesta 13 ( misma
pareja sexual ) , primera gesta ufi.embaraze molar posteriormente 10 abortos todos menores
a 10 Sdg, gesta 12 cesarea a los 29 afios defide le informaron que tenia un problema de
coagulacion por lo que iniciaron tratamiento con énoxaparina 20 UI SC cada 24 horas y ASA
100 mg via oral cada 24 horas dicha gestaeidn culminé en cesérea con un recién nacido vivo

y sano de 3080 gramos.

Embarazo actual: Inicia su control prenatal a las 7.4 SDGA fechado por ultrasonido ) en su
centro de salud acudiendo a 12 consultas, no fue referida con médico Materno Fetal.
Tratamiento con enoxaparina 40 UI SC cada 24 horas y ASA 100'mg via oral cada 24 horas,
hierro y acido folico. Se aplicod vacunas de tétanos e influenza después de la semana 20 de
gestacion. Curva de tolerancia oral a la glucosa en la semana 28 sin alt€raciones. Durante el
tercer trimestre ( 32 semanas de gestacion ) es referida al HRAEM de’su_eentro de salud
por enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, la cual clasificé cemo.Hipertension
gestacional;  durante su estancia intrahospitalaria se administraron 10s\siguientes
medicamentos: nifedipino 30 mg via oral cada 24 horas y esquema de madurez pulmonar a

base de betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas 2 dosis.
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S¢_decidio egreso hospitalario por adecuada evolucion clinica, manteniéndose en control

posteriormente en la consulta externa de alto riesgo obstétrico y Biologia de la Reproduccion.

Se realizaron estudios de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante lupico los cuales se

reportan d€ la_siguiente manera:

TABLA 1. PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Primera Muestra Segunda Muestra
Anticoagulante  Lupico .~ (Radio Negativo Negativo
LA1/LA2)
Ac. Anti Cardiolipina IgM (MPL) Negativo Negativo
Ac. Anti Cardiolipina IgG (GPL) 23.8 Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgM.(SMU) Negativo Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgG (SMU) Negativo Negativo

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.
El resto de sus estudios de laboratorio se encontraron-dentro de los limites normales.

A las 36.4 SDG la paciente ingresa al servicio de tococirtigia debido a la sospecha de riesgo
de pérdida de bienestar fetal por PSS persistentemente nogreactiva a pesar de maniobras de
reanimacion intrauterina, por lo que se decide la interrupcion delFembarazo mediante cesarea.
Se obtuvo recién nacido femenino de 35 semanas por Capurro, cofiiun APGAR 8 al minuto
y 9 a los cinco minutos, Silverman 0, peso 2450 gramos y talla 48 cm, con indicacion de
alojamiento conjunto. Sin complicacién materna aparente y con sangrado transquirdrgico
reportado de 400 ml. Se realizo OTB. Ante adecuada evolucidn del postquittirgico se egreso
binomio en el tercer dia, con tratamiento a base de enoxaparina 40Ul sub¢utanea cada 24
horas y ASA 100 mg via oral cada 24 horas ademas de nifedipino 30 mg via.oral cada 24

horas durante 6 semanas.
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I£o0s laboratorios de egreso se reportaron con hemoglobina 11.7 g/dL, hematocrito 34.8 %,
plaquetas 209.000 / pL de sangre, TP 11.6 s, TPT 25.2 s, AST 26.4 U/L ALT 14.1 U/L

creatinina 0.63 mg/ dl.

La paciente se.mantuvo en control médico durante el puerperio en consulta externa de alto
riesgo obstetried6 y Biologia de la Reproduccidén reportdndose una evolucion clinica

favorable. Se refirio_con medico reumatologo y medicina interna para seguimiento.
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Caso clinico 2:
Femenine de 26 afios. Gesta: 4 Partos: 1 Cesareas: 0 Abortos: 2

Peso pregeStacional: 50.5 kg Talla: 146 cm IMC pregestacional: 23.7 kg/ m* Grupo y
Rh: O (+)

Originaria y residente de Centro; Tabasco, empleada, licenciatura, catdlica, casada. Sin
antecedentes heredofamiliares de importancia clinica, dentro de sus precedentes patologicos
en 2015 se le realizo, un, AMEU, durante el 2019 se le realizd Laparoscopia mas
cromoperturbacion por endometriosis (fosa ovdrica izquierda, ligamento infundibulopelvico
ipsilateral ), en 2020 un LWT y_en 2022 se realizd reseccion de sinequia uterina por
histeroscopia. SAFO de reciente diagnostico. Niega historia personal de trombosis. Niega
toxicomanias. Dentro de sus afiteceédentes ginecoobstétricos es gesta cuatro, con dos abortos
previos (menores a las 10 sdg), posteriormente curs6 con un embarazo que culmino en dbito
alas 25 SDG ( feto sano ). Debide a los anteCedentes ginecoobstétricos y deseo de embarazo
la paciente se mantuvo en la consulta de Biologia de la Reproduccion, se realizaron estudios

de anticuerpos antifosfolipidos y anticeagulante Jdpico integrando el diagndstico de SAFO.

TABLA 2. PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Primera Muestrd Segunda Muestra
Anticoagulante Lapico (Radio Positivo 1.48 Positivo 1.57
LA1/LA2)
Ac. Anti Cardiolipina IgM (MPL) Negativo Negativo
Ac. Anti Cardiolipina IgG (GPL) Negativo Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgM (SMU) Negativo Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgG (SMU) Negativo Negativo

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome AntifosfolipidoObstétrico.
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Embarazo actual: Inicia su control prenatal actual a las 6.4 SDG ( fechado por ultrasonido )
en«consulta externa de alto riesgo obstétrico y Biologia de la Reproduccion en el HRAEM.
Se iniCié-manejo con enoxaparina 10 Ul subcutanea cada 24 horas y se continuo ASA 100
mg via otal cada 24 horas ademas de hierro y 4cido folico. Se realizo USG de primer trimestre
por médico Materno Fetal donde se reporta ausencia de marcadores para cromosomopatias,
en la semana“2J”se_realizd ultrasonido de segundo nivel el cual reporta sin alteraciones
estructurales. Come.antecedente de importancia a la 25 SDG acudi6 al area de urgencias del
HRAEM por amenaza de parto pretérmino donde se decidié tratamiento ambulatorio con
tocoliticos y se aplico esquema de madurez pulmonar a base de Betametasona 12 mg
intramuscular cada 24 horas«dos-dosis. Acude en la semana 25.2 de gestacion a consulta de
seguimiento en Biologia de'da Reproduccion donde se realiza ultrasonido, observando
longitud cervical de 2.32 cm (medicion previa con cérvix de 4.46 cm); con tunelizacion por
lo que se integra diagnostico dé Incompetencia Itsmicocervical. Se decidio realizar cerclaje
cervical sin complicaciones aparentes egresandose 48 horas posterior a colocacion de este y
con tratamiento a base de progesterona naturalimicronizada via vaginal 200 mg cada 24 horas
durante 14 dias por la noche. En la semana 28 de"gestacion se realizo curva de tolerancia oral

a la glucosa sin alteraciones.

Ingresa en la semana 37.1 de gestacion pot ultrasonidospara interrupcion del embarazo por
cesarea por presentacion pélvicay ser portadora de cerclaje cervical. Se obtuvo recién nacido
femenino de 39 semanas por Capurro, con un APGAR 8 al minuto y 9 a los 5 minutos,
Silverman 0, peso 2720 gramos y talla 44 cm. con indicacion’de)alojamiento conjunto. Sin
complicacidon materna aparente. Se realizd retiro de cefclaje cervical. Sangrado
transquirdrgico reportado de 400 ml. Ante adecuada evolucion del postquirurgico se egreso
binomio en el tercer dia sin complicaciones aparentes; con tratamiento abase de enoxaparina
10 UI subcutanea cada 24 horas y ASA 100 mg via oral cada 24 horasipor la noche. Los
laboratorios de egreso se reportaron con hemoglobina 11.4 g/dL, hematocrito 34.5%,

plaquetas 266.000 / uL de sangre, TP 10.7 s, TPT 26.3 s.

33



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Iza_paciente se mantuvo en control médico durante el puerperio en consulta externa de alto
riesgos obstétrico y Biologia de la Reproduccién reportdndose una evolucion clinica

favorable: Se refiriéo con medico reumatdlogo y medicina interna para seguimiento.
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Caso clinico 3:
Femenine de 29 afos. Gesta: 2 Partos: 1 Cesarea: 0. Aborto: 0

Peso pregeStacional: 88 kg  Talla: 160 cm IMC pregestacional : 34.37 kg/ m* Grupo y
Rh: O (+)

Originaria y residente de Centro; Tabasco, empleada, licenciatura catolica, casada. Al
interrogatorio la paciente refiere los siguientes antecedentes heredofamiliares: Ambos
padres y hermanas con hipertension arterial sistémica cronica, tia materna con Enfermedad
de Cushing. Dentro de sus,afiteeedentes personales patoldgicos quirtrgicos: LUI en 2015,
colecistectomia en 2017 por litiasis vesicular. Cronicos degenerativos: Hipertension arterial
cronica sistémica diagnosticadaten 2017 durante su primer embarazo en tratamiento con
losartan 50 mg via oral cada 42 horas, Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos: Durante
el protocolo de estudio por ‘litiasis vesicular se detectdé TPT prolongado por lo que fue
valorada por medicina interna, reumatologia yshematologia con diagnostico final en 2019 de
sindrome de anticuerpos antifosfolipides, inicialmente en manejo con cloroquina 150 mg via
oral 1 cada 24 horas, prednisona 5 mgwyia.oral l.¢ada 24 horas, calcitriol 0.25 mg 1 diario,
azatioprina 100 mg 1 diario, y acenocumarol; el tratamiento se modificd posteriormente a
prednisona 5 mg via oral 1 cada 24 horas, calcitriol 0.25mg 1 diario y enoxaparina 40 [U
SC cada 24 horas, niega historia personal de trombosis, Dentro de sus antecedentes
ginecoobstétricos es gesta dos con un parto previo el cual se indujo a las 24 semanas de
gestacion por Obito (anhidramnios por insuficiencia placentawa,.feto normal) posterior a

expulsion se realizo LUI

Embarazo actual: Inicia su control prenatal a las 6.6 SDG ( fechadouer ultrasonido ) en
consulta externa de alto riesgo obstétrico y Biologia de la Reproduccion‘en el HRAEM. Se
continuo tratamiento indicado por reumatologia y se agreg6 al mismo ASA 100 mg via oral
cada 24 horas ademas de hierro y 4cido folico. Se realizo USG de primer trimestre ponmédico
Materno Fetal donde se reporta ausencia de marcadores para cromosomopatias. En la semana

22 se realizd ultrasonido de segundo nivel el reporta sin alteraciones
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eStructurales para la edad gestacional. En la semana 28 de gestacion se realizé curva de
toletancia oral a la glucosa en valores normales. Se aplico todas las vacunas de acuerdo con

edad gestacional.

Paciente con diagnostico desde 2019 de SAFO por reumatologia , nos refiere no contar en
fisico con todosSus estudios de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante lupico; al inicio

de embarazo se realizo los siguientes:

TABLA 3. PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Anticoagulante Lupico (Radio LA1/LA2) Negativo
Ac. Anti Cardiolipina IgM (MPL) Negativo
Ac. Anti Cardiolipina IgG (GPE) Positivo: > 120
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgM (SMU) Positivo: 145.9
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgG (SMU) Positivo: 108.9

Fuente: Expedientes/clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

En la semana 37.1 de gestacion ingresa para interrupeion del embarazo por cesarea ante feto
en presentacion pélvica y trabajo de parto en fase latenté. Se obtuvo recién nacido masculino
de 36.5 semanas por Capurro, con un APGAR 8 al minuto .94 los cinco minutos, Silverman
0, peso 2970 gramosy talla 51 cm. con indicacion de alojamiento ¢enjunto. Sin complicacion
materna aparente. Sangrado transquirurgico reportado de 350 ml. ‘Ante adecuada evolucion
del postquirargico se egreso binomio en el tercer dia ; con tratamiento asbase de enoxaparina
40 UI subcutanea cada 24 horas, ASA 100 mg via oral cada 24 horag™durante 6 semanas,
ademads de losartdn 50 mg via oral cada 12 horas. Los laboratorios de egreso se reportaron
con hemoglobina 11.8 g/dL, hematocrito 34.6%, plaquetas 223.000 / uL de'sangte, TP 10.7
s, TPT 25.3s. AST 15.4 U/L, ALT 11.1U/L, creatinina 0.62 mg/ dl. La pacient¢’se'mantuvo
en control médico multidisciplinario durante el puerperio reportandose una evolucidn clinica

favorable.
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Caso clinico 4:

Femenine de 42 anos. Gesta: 6 Partos: 0 Cesarea: 0 Abortos: 5

Peso pregeStacional: 70 kg Talla: 156 cm IMC Pregestacional: 28.8 kg/ m*  Grupo y
Rh: O (+)

Originaria y residente de Centro; Tabasco, empleada, licenciatura testigo de Jehova, casada.
Dentro de los anteéedentes heredofamiliares abuelos paternos y maternos diabéticos e
hipertensos, no existen refetencias de coagulopatias. Antecedentes personales patologicos:
refiere realizacion de AMEU®n 2015 secundario a aborto, LUI en 2018 secundario a aborto,
reseccion de sinequia uterina por histeroscopia en 2019. Sin historial personal de trombosis.
Dentro de los antecedentes ginecoobstétricos es gesta seis (misma pareja sexual) con cinco
abortos , tres de ellos menores’a 10 semanas de gestacion y dos de ellos a la semana 11 de
gestacion. Acude a Biologia dé€ la reproduccion con diagnostico de pérdida gestacional
recurrente y sindrome antifosfolipidos-s€nystratamiento por reumatologia a base de
hidroxicloroquina 200 mg via oral cada 24 horas™, enoxaparina 60 UI subcutanea cada 24

horas y ASA 100 mg via oral cada 24 horas por laneche

TABLA 4. PERFIL DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Primera Muestra Segunda Muestra
Anticoagulante Lipico (Radio Positivo 1.40 Positivo 1.49
LA1/LA2)
Ac. Anti Cardiolipina IgM (MPL) Negativo Negativo
Ac. Anti Cardiolipina IgG (GPL) Negativo Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgM (SMU) Negativo Negativo
Ac. Beta 2 Glicoproteina IgG (SMU) Negativo Negativo

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.
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Purante su valoracion por Biologia de la Reproduccion se logra embarazo por medio de
Fertilizacion In Vitro; se implantan 2 embriones y se logra un embarazo gemelar bicorial

biamnioético femenino y masculino.

Embarazo”actual: Inicia su control prenatal en clinica de Biologia de la Reproduccion,
tratamiento con/€noxaparina 60 Ul subcutanea cada 24 horas , ASA 100 mg via oral cada 24
horas, progesterona natural micronizada 800 mg al dia durante el primer trimestre y 200 mg
al dia durante el resto_del embarazo, se agregd al mismo hierro y acido folico. Se realizo USG
por médico Materno Fetal de primer trimestre donde se reporta ausencia de marcadores para
cromosomopatias, en la semana 22 se realiz6 ultrasonido de segundo nivel el cual reporta
ausencia de alteraciones estrUeturales para la edad gestacional; paciente continud en
vigilancia por medicina materno, fetal durante todo su embarazo. Se aplicd vacunas de
Tétanos e influenza después de Ia Semana 20 de gestacion. Curva de tolerancia oral a la
glucosa en la semana 28 en Valores norinales. A la semana 35 de gestacion se detecta RCIU
tipo IV en gemelo masculino pof 10 quesSe decidi6 la interrupcion del embarazo mediante
cesarea. Se obtuvieron dos recién na¢idos: Gémelo A: femenino de 35 semanas por Capurro,
con un APGAR 8 al minuto y 9 a los"cineo minutos, Silverman 0, peso 1950 gramos y talla
40 cm. Gemelo B: masculino de 35 semanas por Capurro, con un APGAR 8 al minutoy 9 a
los cinco minutos, Silverman 0, peso 1600" gramos'y“talla 40 cm; ambos recién nacidos se

mantuvieron en vigilancia en UCIN durante 12 horas. Sangrado transquirtrgico de 400 ml.

Egreso al tercer dia sin complicaciones aparentes; con tratamiento a base de enoxaparina 40
Ul subcutanea cada 24 horas, ASA 100 mg via oral cada 24-horas por la noche. Los
laboratorios de egreso se reportaron con hemoglobina 11.5 g/dL, hematocrito 34.6%,

plaquetas 216.000 / pL de sangre, TP 10.7 s, TPT 25 s.

La paciente se mantuvo en seguimiento durante el puerperio en consulta.€xterna de alto
riesgo obstétrico, Biologia de la Reproduccion y reumatologia reportandos€ana,evolucion
clinica favorable. No aceptdé método de planificacion familiar a pesar de proporciofatsele los

informes adecuados.
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La_edad media de las pacientes fue de 31.5 afios +/- 7.1 con una edad minima de 26 y una
méxima de 42, el peso promedio fue de 70.3 kilos +/- 15.4 kilos el menor peso se reportd de
50.5%y el mayor de 88; al calcular el indice de masa corporal (IMC) se observo una media

de 28.51dg /mt> +/- 4.44 Kg /mt>. ( Tabla 5)

TABLA 5. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

Edad Peso Talla IMC

(Kg) (Cm) (Kg /mt?)
Media 315 70.3 156.5 28.51
Desviacion estandar 7.1 15.4 7.72 4.44
Minimo 26 50.5 146 23.7
Miximo 42 88 164 3437

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

Al clasificar la edad en rangos con intervalos.de cinco afios se encontrd que 75% (n=3) de
las pacientes embarazadas con Sindrome Antifosfolipidos tenian entre 26 y 30 afios, mientras
que el 25 % (n=1) era mayor de 40 afos_(.este ultimo, fue un embarazo gemelar obtenido

mediante Fertilizacion in vitro ). ( Tabla 6)

TABLA 6. FRECUENCIA DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS OBSTETRICO
POR RANGO DE EDAD

Frecuencia Porcentaje
De 26 a 30 afios 3 75.0
Mayor de 40 aiios 1 2540
Total 4 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.
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Enaelacion con el nimero de embarazos previos el 75% (n=3) de las pacientes tenia hasta
cinco.embarazos, y una (25%) el antecedente de 11 abortos previos y un recién nacido vivo.
Entreflas“opciones de criterio clinico para diagnostico de SAFO se encontré un 50% (n=2)
con tres‘o ‘mas abortos consecutivos antes de las 10 semanas y el otro 50 % ( n=2 ) tiene

antecedentetde muerte fetal con feto normal con més 10 semanas de gestacion. ( Tabla 7)

TABLA” 7« ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE LAS PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDOS OBSTETRICO

Numerxo’de Gestas Abortos Muerte fetal con Mola Recién
preyias espontaneos <10 feto normal > Nacido
sdg 10sdg
Vivo

Paciente 1 12 10 1 1
Paciente 2 3 2 1
Paciente 3 1 1
Paciente 4 5 5

Fuente: Expedientes clihicos‘de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico

De acuerdo con el criterio de laboratorie.para clasificar SAFO el 25 % (n=1) de las pacientes
clasifico como seronegativo, 25% (1) pot positividadia Ac. Anti Cardiolipina y Ac. Anti-
Beta 2 Glicoproteina, el 50% (n=2) restante mostré“positividad a Anticoagulante Lupico,

siendo asi el anticuerpo mas prevalente. ( Grafica 1).

GRAFICA 1. CRITERIO DE

LABORATORIO [JSAFO\Seronegativo.

Ac. Anti Cardiolipina

Ac. Ariti-Beta 2

25% Glicoprotefna

pote [ Anticoagulante

25% LllplCO
0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico
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De.acuerdo con el perfil de anticuerpos antifosfolipidos reportado por Garcia, Doruck y Cols.
se'reéportaron los siguientes hallazgos: 50% ( n = 2) de las pacientes se encuentran dentro del
perfil de alto riesgo; 25% (n=1) de moderado riesgo y una paciente (25%) clasificada como

de bajo riesgo al ser una paciente con SAFO seronegativo. ( Grafica 2)

GRAFICA ) PERFIL DE RIESGO EN LAS PACIENTES CON
DIAGN OSTICO DE SAFO DE ACUERDO A TITULOS DE ANTICUERPOS.

ALTO RIESGQy -WMODERADO RIESGO BAJO RIESGO

Fuente: Expedientes clinicos.de paciéntes’con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

Solamente 25 % (n=1) de las pacientes desanfolld enfermedad hipertensiva inducida por el

embarazo: hipertension gestacional en'la sSemana32\de gestacion. (Tabla 8)

TABLA 8. DESARROLLO DE ENFERMEDAD HIPERTENSIVA INDUCIDA POR EL

EMBARAZO.
Porcentaje EHIE gl Sdg a la que desarrollo la
EHIE
SI 25 % Hipertension gestacional. @4 32 Sdg.
NO 75% Ausencia de EHIE s

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifos_fo_lipido Obstétrico.

La via de interrupcion del embarazo fue: 100 % (n=4) abdominal (cesarea).

Todas las pacientes fueron tratadas con 4cido acetilsalicilico y heparina de bajo peso

molecular ( enoxaparina ) durante todo el embarazo y durante todo el puerperio.
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<

eyaluaron cuatro embarazos y se obtuvieron cinco recién nacidos vivos ya que uno de
A\
lloﬁun embarazo gemelar. La distribucion por sexos correspondidé a 60 % (n= 3)
ememr®r 40 % (n=2) masculinos. ( Grafico 3)

”~

.
d> GRAFICO 3. SEXO DE LOS RECIEN

O/ NACIDOS.

N

MASCULINO
40%

o

-

FEMENINO
60%

Fuente: Expedientes clinicos

N
@entes@indrome Antifosfolipido Obstétrico.

: R . ., .
Se muestra el APGAR promedio al minuto y a los ¢ minutos, todos los recién nacidos

lograron APGAR 8/9 al primero y quinto minuto de vi ssectivamente (Tabla 9).

TABLA 9. APGAR RECIEN NA CID%

APGAR 1 minuto A%!\R 5 minutos
(n=5) (?(;—5)
Media 8

%

Q

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Qtrico.
*
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Elpeso promedio en los recién nacidos fue de 2338 gramos con un minimo de 1600 gramos
y un maximo de 2970 gramos. La talla promedio fue de 44.6 cm, un minimo de 40 cm,

maximo'd¢ 51 cm. (Tabla 10).

TABLA 10. PESO Y TALLA FETALES

PESO TALLA

(GRAMOS ) (CM)

Media 2338 44.6
Desviacién Estandar._ 559.7 4.87
Minimo * 1600 40
Maximo Vv 2970 51

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

La edad gestacional promedio al nacimiento (_Capurro ) en los recién nacidos fue de 36
semanas de gestacion, con una desviacion“estandar,de 1.74 , un minimo de 35 semanas de

gestacion y un maximo de 39 semanas de gestacion._/(Tabla 11)

TABLA 11. EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO

CAPURROYSPG)
Media 36
Desviacion Estandar 1.74 -
Minimo 35 5
Miaximo 39 O\

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipidb_O_l)sfétrico.
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Se identificaron tres fetos ( n=60% ) con peso al nacimiento inferior al percentil 10, de ellos

el 40"% (n =2) fueron diagnosticados con RCIU tipo IV durante el embarazo. ( Tabla 12)

TABLA 12. PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL RN

RN SDG PESO PERCENTIL
(GRAMOS)
1 35 2450 p25 — p30
2 39 2720 p3-plo
3 36 2970 p30 - p75
4 35 1950 < p3
5 35 1600 < p3

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

La presencia de anticoagulante /tipico de fofmaraislada se asocid a bajo peso fetal <pl0 en

el 100% de los casos. ( Tabla 13).

TABLA 13. RESULTADOS OBSTETRICOS EN'EUNCION DEL ANTICOAGULANTE

LUPICO
Anticoagulante Lupico " No ‘Anticoagulante Liipico
Prematuridad 50 % (n=2) ; 50 % (n=2)
<37SDG (n=4)
Peso fetal <p10 100 % n (=3) 0%
(n=3)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.
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8. DISCUSION

La gestacion en la mujer con SAF supone un importante reto, que precisa de un manejo
multidis€iplinario. La evidencia disponible indica que un manejo adecuado de estas
pacientes “antes, durante y después del embarazo puede mejorar significativamente los

resultados maternos y fetales.

Dentro del grupo dé'pacientes en estudio la mediana de edad materna fue de 31.5 afios (rango
26-42) con un porcentajé de gestantes mayores de 35 afios de 25 %. Lo cual coincide con
diversos estudios entre elleS.el realizado en pacientes mexicanas donde la mediana de edad

se encuentra en 29 afos y 34.9-afios (Ramiro et al.,2016 y Pazmifio et al., 2021).

En 1980, Soulier y Boffa describieron una asociacion entre anticoagulante lipico y la pérdida
recurrente de la gestacion que,fue, confirmada inicialmente por informes de casos y luego
por series clinicas que asociabam anticuerpos antifosfolipidos con pérdida del embarazo,
restriccion del crecimiento fetal y, preeclampsia con datos de severidad (Ganzevoort et al.,
2007 ). No hay consenso sobre qué perfiles‘de.anticuerpos, si los hay, predicen el resultado
del embarazo en mujeres con anticuerp0s antifosfolipidos; en un analisis retrospectivo de 38
pacientes a los que se les realizo la prueba de anticoagulante lipico, anticardiolipina y anti-
Beta 2 Glicoproteina I se argumentd que la triple positividad es el mejor predictor (Ruffatti
et al., 2011), mientras que otros investigadores argumentaron a favor de la positividad de
anticoagulante lipico y resultados adversos del embarazoz(Al-Mishari et al., 2004 ). En
nuestro estudio la presencia del anticoagulante lipico se aso¢i® en la totalidad de las
pacientes a bajo peso para la edad gestacional, coincidiendo asi en.que las mujeres que tienen
positividad del anticoagulante lapico tienen mayor riesgo de resultados adversos del
embarazo, trabajos como el de Lockshin et al., 2012 defienden que la _positividad para el
anticoagulante lupico es el mejor predictor de malos resultados obstétricos. Reportado de
igual manera por Cervera et al.,2015 donde la presencia de anticoagulante lupico-positivo se
asoci6 en el 42.85 % con resultados adversos del embarazo. Algunos estudios hah sugerido
que los anti-Beta 2 Glicoproteina I es el anticuerpo mas predictivo (Alijotas et al.,2010,

Agostinis et al.,2011) sin embargo, nuestros hallazgos no respaldan esto.
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Enlos estudios de Saccone et al., 2017 y de Zheng et al., 2014, la positividad a dos o mas
antiCuerpos antifosfolipidos se asocid a mayor riesgo de preeclampsia, restriccion del
crecimiento fetal, menor tasa de recién nacidos vivos y mas muertes fetales, en nuestro
estudio tenemos solo una paciente (25%) con positividad a dos anticuerpos ; sin embargo no
hubo evidenciaide mayor proporcion de resultados adversos del embarazo. Posiblemente el

tamafo reduciderde pacientes en este estudio no permitio establecer dichas diferencias.

En cuanto a la motbilidad fetal, las manifestaciones mas frecuentes fueron la prematuridad
en comparacion con la’poblacion general atendida en el mismo medio; la cual se presentd en
el 80 % (n=3) de nuestraspacientes, difiriendo asi de los resultados reportados por Cervera
et al, 2015 (48,2% del total de’nacidos vivos), en un estudio realizado por Felix et al.,2017
reportaron que las pacientes con/SAF presentaron tasas de prematuridad por debajo de las 37

semanas significativamente mas altas (22% vs 9,33%, p<0,005).

Alijotas et al.,2015 report6 en_una cohorteseuropea ob-APS (EUROAPS), que el RCIU se
manifestd en 15,50% de los casos; similarza nuestro estudio en donde se desarrolld en el 25

% (n=1) de las pacientes.

En un estudio prospectivo multicéntrico,/el preyecto Euro-Phospholipid, ( Cervera et
al.,2015) 1000 pacientes fueron seguidas durante uni périodo de 10 afios. La complicacién
obstétrica mas frecuente fue la pérdida prematura del embatazo (< 10 semanas) en el 16,5%
(n =31) de embarazos; en nuestro estudio el 75 % (n;=3) presentd previamente esta

manifestacion clinica.

Segun los resultados de Deguchi et al., 2017 el uso del tratamiento profilactico combinado
durante la gestacion se asocia a menores tasas de prematuridad, menor restriccion del
crecimiento, menor nimero de abortos y mayores tasas de recién nacidos yives. Basandonos
en los resultados de Khalid Abd Aziz et al., 2014 y Zheng et al., 2014 inclusO\parece existir
una reduccion en el riesgo de preeclampsia; en nuestro estudio solamente una (25%) de
nuestras pacientes presentd hipertension gestacional. En cuanto a la dosis profilactica de

heparina, se desconoce si las dosis fijas son igual o més eficaces que las ajustadas en la
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ptevencion de eventos adversos del embarazo. Solo un estudio prospectivo mostrd que las
dosis_dé HBPM, una vez al dia, ajustadas por peso combinadas con ASA podrian ser una
opcidon.de tratamiento eficaz para pacientes embarazadas con SAF sin antecedentes de

trombosis.“(Ruffatti et al .,2011).

En nuestra setiede casos la totalidad de las pacientes recibieron desde el inicio de la gestacion
tratamiento profilactico con heparina de bajo peso molecular y 4cido acetilsalicilico, dicho
tratamiento se realizo.de forma protocolaria puesto que existe evidencia de la importancia

del tratamiento profildcCtico en este grupo de pacientes.

Los hallazgos descritos en”elypresente documento demuestran que, entre las pacientes
positivas para anticuerpos antifosfolipidos, la positividad para anticoagulante lpico con o
sin otros anticuerpos antifosfolipidos, es el predictor principal de un resultado adverso del

embarazo.

A raiz de esto, se pone de manifiesto la impontancia del perfil de anticuerpos antifosfolipidos

para el diagnostico y estratificacion del riesgo de estas pacientes.

La gestacion en las pacientes con SAFO~contifita’siendo una entidad de alto riesgo que
supone un reto a enfrentar por un equipo multidiseiplinario para brindar una atencion

obstétrica y médica efectiva y segura.

47



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

9. CONCLUSIONES

En fiuestra poblacion, el aborto fue la manifestacion clinica de SAFO mas frecuente, seguido

por el 6bito.

En nuestra setie el bajo peso para la edad gestacional y el nacimiento pretérmino fueron las

principales morbilidades fetales.

La presencia del antigoagulante lupico se asocio en la totalidad de las pacientes a bajo peso

para la edad gestacional.

A pesar de su poca prevaléneia y al ser una causa tratable de infertilidad y prevenible de

morbilidad obstétrica, es de sumaimportancia tenerla en cuenta al realizar un diagnostico.
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10. RECOMENDACIONES

Debe hacerse una busqueda intencionada de anticuerpos antifosfolipidos y una referencia

oportuna en pacientes con riesgo elevado de este padecimiento.

Se debe de exhortar a las pacientes a que acudan a consulta pregestacional. Una consejeria

preconcepcional es findamental para evaluar cualquier complicacion del embarazo anterior.
Concientizar a las pa€ientes sobre el riesgo maternofetal incluso con tratamiento.

Las pacientes con SAFO deben ser controladas en unidades multidisciplinarias

especializadas.
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