TRABAJOS ORIGINALES

Rev Obstet Ginecol Venez 2014;74(1):3-9

Patron clinico en gestantes con sindrome antifosfolipidico
(SAF)

Drs. Maria Betzabeth Castillo*, Juvenal Giron*, José Alberto Cabrera**

Consulta de Medicina Interna. Instituto de Especialidades Quirdrgicas Los Mangos y Hospital Metropoli-
tano del Norte, Estado Carabobo. Venezuela

RESUMEN
Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de gestantes portadoras
del sindrome antifosfolipidico que fueron tratadas en la consulta de medicina interna durante el periodo
2001-2012.
Métodos: Estudio de campo, descriptivo, longitudinal. La poblacion que se estudio fue de 157 pacientes
portadoras del sindrome antifosfolipidico, sin tomar en cuenta el criterio del intervalo de al menos 12
semanas para el diagndstico definitivo.
Resultados: Se identificaron como sindrome antifosfolipidico primario 143 pacientes, mientras que
como secundario 14 pacientes. Ochenta y seis pacientes solo tuvieron titulos positivos de anticuerpos
anticardiolipina, seguido de 62 pacientes con titulos positivos para anticuerpos anticardiolipinas y beta-
2glicoproteina-1, 4 con anticuerpos anticardiolipinas, beta-2glicoproteina-1 y anticoagulante lipico
positivos, 3 solo anticoagulante liipico positivo y 2 solo beta-2glicoproteina-1 positivo. El tratamiento
anticoagulante triple con heparina de bajo peso molecular mds dcido acetilsalicilico y prednisona a bajas
dosis fue el mds frecuentemente utilizado en 99 pacientes.
Conclusion: Ademds de un tratamiento adecuado, el control prenatal y la vigilancia materno-fetal estrecha
fue la clave para obtener un resultado favorable en cuanto al bienestar y salud materno-fetal.
Palabras clave: Sindrome antifosfolipidico. Anticuerpos antifosfolipidicos. Anticuerpo anticardiolipina.
Embarazo. Pérdidas fetales recurrentes.

SUMMARY
Objective: Describe characteristics epidemiological, clinical and analytical for pregnant carrying the
antiphospholipid syndrome that were treated in internal medicine, period 2001-2012.
Methods: Descriptive, longitudinal, non-experimental and field study. The population that was studied in
157 patients carrying the antiphospholipid syndrome, was not taken into account the criterion interval of
at least 12 weeks for definitive diagnosis.
Results: We identified 143 patients as primary antiphospholipid syndrome, secondary antiphosphilipid
syndrome while as 14 patients. Eighty-six patients had only positive titers of anticardiolipin antibodies,
followed 62 patients with positive titers for anticardiolipin antibodies and beta 2 glycoprotein 1, 4 with
anticardiolipin antibodies and lupus anticoagulant, beta 2 glycoprotein 1 positive, 3 only lupus anticoagulant
positive and 2 beta 2 glycoprotein 1 only positive. The triple anticoagulant therapy with low molecular
weight heparin plus acetylsalicylic acid and low-dose prednisone was the most frequently used in 99 patients.
Conclusion: In addition to proper treatment, prenatal and maternal-fetal monitoring closely a favorable
result was obtained for the welfare and maternal and fetal health.
Key words: Antiphospholipid syndrome. Antiphospholipid antibodies. Anticardiolipin antibodies.
Pregnancy. Recurrent fetal loss.

INTRODUCCION
El sindrome antifosfolipidico (SAF), descrito por un desorden multiorganico autoinmune caracterizado
primeravezen 1983 por Graham Huges, se define como clinicamente, por un estado de hipercoagulabilidad

caracterizado por trombosis arteriales y venosas,
asi como de pequefios vasos; por complicaciones
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prematuridad; y por alteraciones hematoldgicas como
anemia hemoliticay trombocitopenia (1-4)en conjunto
con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF) (5-7).

El anticoagulante lupico (AL) se haencontrado en
el 0,2 % y los anticuerpos anticardiolipina (AAC) en
el 2 % de mujeres en gestaciones normales. Entre un
7 % aun 25 % de los abortos recurrentes no explicados
por otras causas se atribuyen a la presencia de AAF.
Enmujeres con pérdidadela gestacion,la prevalencia
de AAC variaentre un 4,6 % a 50,7 % con una media
de 15,5 % y la prevalencia de AL varia entre O % a
14 % conunamediade 8,3 %; sinembargo,en mujeres
con pérdida gestacional por encima de la semana 20,
la prevalencia llega a ser tan alta como del 30 % (8).

Los AAF son una familia de autoanticuerpos
con diferentes especificidades frente a varias
combinaciones de fosfolipidos, proteinas unidas
a fosfolipidos o ambos (9,10). De todos ellos los
mas estudiados son los anticuerpos anticoagulante
ldpico, anticardiolipina y los anticuerpos beta-2-
glicoproteina-1 (B2GP-1) (11-16), ademés se han
descrito otros anticuerpos como antifosfatidil-
serina, antifosfatidil-inositol, antifosfatidil-glicerol,
antifosfatidil-etanolamina, antifosfatidil-colina y
antianexina V (7).

El SAF se divide en tres categorias,
primario, secundario y catastréfico: 1) Sindrome
antifosfolipidico primario (SAFP), aquellos
pacientes sin hallazgos clinicos de alguna enfermedad
autoinmunitaria; 2) Sindrome antifosfolipidico
secundario (SAFS) cuando se presenta junto a
una enfermedad autoinmunitaria, principalmente
lupus eritematoso sistémico (LES) u otras de origen
reumatico y 3) Sindrome catastréfico cuando
convergen de manera desencadenada multiples
oclusiones vasculares tanto en arterias medianas como
pequeias; destacandose el compromiso en multiples
organos y un desenlace por lo general fatal (8,18-22).

Una teoria que explica la trombosis placentaria es
que la unién de los AAC con la cardiolipina depende
delapresenciade un cofactor plasmatico denominado
B2GP-1. Estase detectaen concentraciones elevadas
en la superficie del sincitiotrofoblasto. La pérdida
de la glicoproteina por un anticuerpo dirigido contra
ella, podria evitar la implantacién o provocar una
trombosis en el espacio intervelloso (3,7,23,24).

Los criterios clasificatorios del SAF fueron
establecidos por primera vezen 1998 ,enlaConferencia
Internacional de AAF celebrada en Sapporo (Japon).
Posteriormente, en 2005, se efectud una revision de
esos criterios durante la Conferencia Internacional

de Sydney (Australia) (25). Alli se establecieron

criterios clinicos y de laboratorio. Entre los criterios

clinicos tenemos:

1. Fenémenos trombéticos

¢ Unoomadsepisodios clinicos de trombosis arterial,
venosa o de pequeiios vasos en cualquier érgano
o tejido.

¢ Latrombosis debe confirmarse mediante estudios
de imagen, Doppler o histolégicos, con la
excepcion de la trombosis venosa superficial.

e Para la confirmacién histopatolégica, debe estar
presente latrombosis sin evidenciade inflamacion
en la pared vascular.

2. Manifestaciones obstétricas

a) Una o mdas muertes idiopdticas de un feto
morfolégicamente normal a partir de las 10
semanas de gestacién, con una morfologia fetal
normal confirmada por ecografia o por un examen
directo del feto.

b) Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal a partir de las 34
semanas de gestacién, debido a preeclampsia
grave oeclampsia,oaunainsuficiencia placentaria
grave.

¢) Tres o mas abortos consecutivos antes de las 10
semanas de gestacién, una vez excluidas otras
causas como anomalias en la anatomia materna,
alteraciones hormonales o cromosémicas paternas
y maternas (26-28).

Criterios de laboratorio:

1. AAC de isotipo IgG o IgM en sangre, presentes
a titulo moderado o alto, en 2 0 mas ocasiones,
separadas al menos 12 semanas, determinados
mediante técnicade ELISA paraAAC dependientes
de B2GP-1.

2. AL presente en plasma, en 2 0o mds ocasiones
separadas al menos 12 semanas, determinadas
de acuerdo con las directrices de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia,a saber:

a) Prolongacion de las pruebas de coagulacién
dependientes de fosfolipidos demostrada con las
pruebas de cribado, por ejemplo, el tiempo de
tromboplastina parcial activado, tiempo de caolin,
tiempo de Russell, tiempo de protrombina diluido
o tiempo de textarina.

b) No correccién de la prolongaciéon del tiempo de
coagulacion en las pruebas de cribado al afiadirle
plasma pobre en plaquetas.

¢) Acortamiento o correccién de la prolongacién del
tiempo de coagulacién en las pruebas de cribado
al afiadirle fosfolipidos.
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d) Exclusién de otras coagulopatias, como el
inhibidor del factor VIII.

3. Anticuerpos B2GP-1 de isotipo IgG o IgM en
sangre, presentes a titulo moderado o alto,en 2 o
mas ocasiones, separadas al menos 12 semanas,
determinados mediante técnica de ELISA (29-31).
El diagnéstico de SAF exige al menos un criterio

clinico y otro de laboratorio. La presencia de AAF

se debe verificar en = 2 ocasiones con un intervalo

de al menos 12 semanas (28-30).

El tratamiento del SAF obstétrico debe incluir a
un equipo multidisciplinario de especialistas como
gineco-obstetras, inmundlogos, hematélogos e
internistas maternos fetales, que tengan experiencia
en el manejo del sindrome. El éxito del tratamiento
se basa no solo en la intervencion medicamentosa,
sino también en el estricto control y seguimiento
durante todo el embarazo e inclusive en el periodo
preconcepcional y posconcepcional (8). Sinembargo,
el tratamiento es controversial. Los estudios
demuestran que la combinacién de heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular (HBPM) y
aspirina (ASA)reduce significativamente las pérdidas
fetales comparadas con el uso de solo ASA. Los
consensos sugieren que las mujeres con anticuerpos
antifosfolipidicos y una historia de 2 o mas pérdidas
tempranas o 1 o mds pérdidas tardias que no presentan
historias primaria de trombosis reciban tratamiento
combinado con ASA y HBPM durante el embarazo
(3,8,31,32).

Por lo anteriormente expuesto, se establece como
objetivo describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y analiticas de gestantes portadoras del
sindrome antifosfolipidico que fueron tratadas en
la consulta de medicina interna durante el periodo
2001-2012.

METODOS

Serealizé unainvestigacion de tipo descriptivade
corte longitudinal,,con un disefio no experimental ,de
campo sin intervencion en las variables estudiadas.

La poblacién que se estudié fueron 157 pacientes
que acudieron a la consulta de medicina interna, en el
Instituto de Especialidades Quirtrgicas Los Mangosy
en el Hospital Metropolitano del Norte, de las cuales
119 de ellas finalizaron la gestacién, 15 pacientes se
encontraban cursando la gestaciéon y 23 mujeres no
lograron finalizar su embarazo. Estas presentaron al
menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio
y se tomé en cuenta los criterios clasificatorios del
SAF, establecidos en la Conferencia Internacional
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de AAF celebrada en Sapporo (Japén), revisados en
la Conferencia Internacional de Sydney (Australia)
en el 2005 y fueron tratadas con HBPM, ASA y
prednisona,abajas dosis individualizando cada caso.
Este grupo de trabajo no tomo en cuenta el intervalo
de al menos 12 semanas en aquellas pacientes que se
demostraron AL, AACyB2GP-1 por primera vez para
el tratamiento (23), ya que nuestro grupo de trabajo
considera que una vez logrado el embarazo y recién
diagnosticado el SAF, la espera de 12 semanas para
confirmacion,tiene un altisimo riesgo de pérdida fetal
si no se inicia tratamiento preventivo de trombosis.
Latomadedatos serealizé siguiendo lasnormas de
bioética y seguridad del Fondo Nacional de Ciencia,
Tecnologiae Innovaciéon (FONACIT), previa firmade
consentimiento informado. Se revisaron las historias
clinicas y se transcribi6 la informacion en fichas.
Los datos recogidos se agruparon en cuadros,
mediante el uso de Microsoft Office Excel 2010,
aplicdndose estadistica descriptiva con valores de
media. Se presentaron los datos en tablas estadisticas.

RESULTADOS

Ciento cincuentay siete pacientes con criterios para
SAF, con una edad media de 32 afios (rango, 20- 46
afios). 143 (91,1 %) pacientes se identificaron como
SAF primarioy solo 14 (8,9 %) se identificaron como
SAF secundario. El SAF secundario que predominé
fue el LES en 8 (5,1 %), artritis reumatoide (AR) en
3 (1,9 %), otros (1,9 %). EI antecedente de riesgo
trombdtico mas importante fue el metiltetrahidrofolato
reductasa en 9 (5,7 %), seguido de la hipertension
arterial (HTA) crénica en 4 (2,5 %),y 2 (1,3 %)
pacientes con historia de trombosis venosa profunda,
solo 7 (4.4 %) pacientes presentaron hipotiroidismo.

Hubo 23 pacientes que no tuvieron antecedentes
de aborto (NAB) contrastando con 87 pacientes que
presentaron menor o igual a 2 abortos (< IIA) y 47
de ellas tuvieron mas o igual a 3 abortos (=IIIA)
respectivamente (Cuadro 1).

Hubo un total de 119 pacientes embarazadas
que lograron finalizar la gestacién. Durante el
seguimiento, 22 de estas pacientes tuvieron nuevas
gestaciones, obteniéndose 141 recién nacidos vivos.
Ocurrieron 6bitos fetales en 4 (3.4 %) embarazos. La
complicacién mds importante durante el embarazo fue
la HTA gestacional en 18 (15 %) pacientes, seguido
de infeccion del tracto urinario (ITU) en 11 (9,3 %),
oligoamnios en 4 (3.4 %), diabetes mellitus (DM)
gestacional einfecciones vaginalescon 3 (2,5 %). Con
respecto a la resolucion de embarazo 36 nacimientos
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fueron pretérmino (PT) y 105 fueron a término (AT)
(Cuadro 2).

La cantidad de 108 recién nacidos se clasificaron
como adecuados para la edad gestacional (AEQG),
27 como pequefios para la edad gestacional (PEG) y
solo 6 fueron macrosdmicos o grandes para la edad
gestacional (GEG) (Cuadro 3).

Se evaluaron niveles de plaquetas, encontrandose
trombocitopeniaen 31 pacientes (19,8 %). Ochentay
seis pacientes solo tuvieron titulos positivos de ACA,
seguido de 62 pacientes con titulos positivos para
ACAyB2gpl,4 con ACA, B2GP-1 y AL positivos,

3 de ellas solo AL positivo y 2 pacientes solo B2gp1
positivo (Cuadro 4).

El tratamiento anticoagulante triple con HBPM
mas ASA y prednisona a bajas dosis fue el mas
frecuentemente utilizado en 99 pacientes, seguido
de ASA y HBPM en 24 de ellas, solo ASA en 16
gestantes, ASA y prednisona en 10 de las mismas,
HBPM vy prednisona en 7 pacientes y HBPM en 1
de ella (Cuadro 5). Otros tratamientos usados fueron
antihipertensivosen 17 (11 %) pacientes, antibidticos
en 11 (7 %) pacientes y levotiroxina en 7 (4,5 %)
pacientes.

Cuadro 1

Antecedentes obstétricos de mujeres portadoras de SAF

Edad Antecedentes obstétricos Total
(afios) NAB <IIA > IITA
FA FR FA FR FA FR
20-26 4 2.5 % 14 8.9 % 2 1.2 % 20
27-33 11 7 % 42 26,7 % 21 135 % 74
34-40 8 52 % 29 18,6 % 22 14 % 59
41-46 0 0 % 2 12 % 2 1.2 % 4
Cuadro 2 Cuadro 3

Clasificacién de acuerdo a la edad gestacional de los
recién nacidos hijos de madres portadoras de SAF

PT AT

255 % 74,5 %

Clasificacion de acuerdo al peso al momento del
nacimiento de los hijos de madres portadoras de SAF

PEG AEG GEG

19.2 % 76,5 % 4.3 %

Cuadro 4

Niveles de anticuerpos encontrados en las pacientes que asistieron a la consulta de Medicina Interna, portadoras de SAF.

ACA B2gpl ACAy B2gpl AL ACA,B2gpl y AL
54,7 % 1,2 % 394 % 1.9 % 2.8 %
Cuadro 5

Tratamiento indicado a mujeres portadoras de SAF que asistieron a la consulta de Medicina Interna.

ASA HBPM ASA + ASA + ASA+ HBPM +
HBPM prednisona HBPM + prednisona
prednisona
10,2 % 0,6 % 153 % 6,3 % 63 % 4,6 %
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DISCUSION

El SAF es un sindrome relativamente joven en
cuanto a su descripciéon. Este estudio evalda las
caracteristicas clinicas e inmunolégicas de 157
pacientes embarazadas con diagnéstico de dicho
sindrome. La mayoria de los estudios reportan una
prevalencia general mayor en mujeres jovenes; sin
embargo, en nuestro grupo de pacientes se presento
en promedio mds frecuente hacia la tercera década
de la vida.

Apesarde describirse dos formas de presentacion,
en general, no existen diferencias clinicas entre el
SAF primario y el secundario (33). En la mitad de
los casos el paciente con SAF no tiene evidencia de
ningunaotraenfermedad, mientras que en laotra mitad
las enfermedades asociadas son fundamentalmente
autoinmunes (SAFS). Entre ellas las mas frecuentes
son LES, AR, sindrome de Sjogren primario, entre
otras (34-36).

En nuestro estudio, encontramos que un 91,1 %
de las pacientes present6 SAFP. Entre las patologias
asociadas al SAFS la mas frecuente fue LES con
un 5,1 %, seguido de AR y otras enfermedades
inmunolégicas en 1,9 % cada una, resultado que
concuerda con el de autores como Latino y col. (37)
en el afio 2009 quienes encontraron en 138 pacientes
un 26 % con SAFS y entre ella la patologia que
predominé fue LES.

La pérdida fetal recurrente es un problema de
salud que afecta a la mujer en la edad reproductiva,
siendo la principal causa tratable el SAF, ademas la
relacion entre AAF y la pérdida fetal recurrente esta
bien establecida (36). Las pérdidas fetales ocurren
frecuentemente después de la décima semana,
comparado con abortos espontdneos no asociados a
AAF que con frecuencia ocurren antes (38). En el
presente estudio predominé conun 85,3 % las pérdidas
fetales recurrentes entre la octava y décima semana;
y un 34 % presentaron 6bito fetal entre la semana
36 y semana 38 de gestacién, contrastando con los
resultados de Romeroy col. (23) quienes concluyeron
en el afio 2006 que un 70 % de las pacientes habian
presentado pérdidas fetales recurrentes y un 26 %
presentaron 6bito fetal.

El SAF se asocia con restriccion del crecimiento
intrauterino, estado hipertensivo del embarazo y
sufrimiento fetal, debido a la trombosis multiple
placentaria, infartos y vasculopatias de las arterias
espirales uterinas; ademdas un 32 %-65 % de los
casos manifiestan prematurez (39,40). En nuestra
casuistica la complicacion mas frecuente fueron
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los estados hipertensivos del embarazo con 15 %
sobrepasando lo descrito por Alonso y col. quienes
indican que la complicacién que mas se destaca es
el estado hipertensivo del embarazo en un 13,9 % de
las pacientes portadoras del SAF (4).

Con respecto al parto pretérmino representa un
25,5 % de los nacimientos, lo que concuerda con
Valecilloy col. (40) quienes indican que existe un alto
riesgo de presentar partos pretérminos al ser portador
de este sindrome.

Se hadescrito que del 20 % al 40 % de las pacientes
con SAF tienen trombocitopenia (38), en el grupo
estudiado 19,8 % de las pacientes portadoras del
sindrome lo presentaron, a diferencia del estudio
de Gomez-Puerta y col. (39) en el 2005 quienes
encontraron que el 38 % de las mismas presentaron
trombocitopenia.

El SAF es una de las pocas causas tratables
de pérdidas fetales recurrentes en el embarazo y
la posibilidad de obtener un recién nacido vivo
sin tratamiento va de un 10 % al 20 % (39,40). El
tratamiento de este sindrome es empirico y esta
dirigido contra mecanismos de coagulacién e
inmunolégicos. El 63 % recibié tratamiento triple
con ASA, HBPM vy prednisona, un 15,3 % recibi6
ASA mas HBPM,un 10,2 % recibi6é solo ASA,6,3 %
recibi6 ASA mas prednisona, 4,6 % fueron tratados
con HBPM mas prednisona y un 0,6 % recibieron
solo HBPM, a diferencia del estudio de Romero
y col. donde administraron en un 82 % ASA mas
HBPM, 12 % recibieron ASA mads prednisona y un
6 % recibié ASA mas HBPM y prednisona (23.41).
En conclusion, ademas de un tratamiento adecuado,
mediante el control prenatal y la vigilancia materno-
fetal estrecha se obtuvo un resultado favorable, con
un recién nacido vivo en 96,6 % de los casos.
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Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre recomienda una terminologia mas respetuosa, como “fase 111",
obesidad extrema, o la obesidad clinicamente grave (9). Los médicos pueden acceder a una calculadora de IMC
en lineaen el Instituto Nacional del Coraz6n,los Pulmones y la Sangre (www.nhlbi.nih.gov/directrices/obesidad/
BMI/bmicalc.htm). Cabe sefialar que los cdlculos de IMC tienen limitaciones, sobre todo en los atletas y adultos
mayores, ya que respectivamente puede sobreestimar o subestimar la grasa corporal (10). El peso y la salud del
riesgo se puede evaluar ain mas mediante el uso de tres medidas, incluyendo 1) el IMC, 2) circunferencia de
la cintura , y 3) los factores de riesgo, las enfermedades y condiciones asociadas con la obesidad (10).

Desafios para las mujeres con sobrepeso y obesas

Existe un reconocimiento creciente de que el entorno construido, que abarca una serie de caracteristicas fisicas
y sociales que conforman la estructura de una comunidad, influye en los comportamientos de estilo de vida y la
obesidad, sobre todo entre las mujeres adultas (11,12). El acceso a alimentos saludables y areas designadas para
el senderismo y otras actividades fisicas pueden mejorar sustancialmente la salud de muchas comunidades, pero
puede haber mujeres que viven en comunidades con lugares seguros limitados para hacer ejercicioy pocas cadenas
grandes de supermercados que ofrecen alimentos saludables en un precio econémico. Los datos nacionales también
muestran que la inactividad fisica, un factor de riesgo para la obesidad, varia sustancialmente entre las mujeres
en diferentes escenarios geograficos. La disponibilidad limitada de las grandes cadenas de supermercados o
tiendas de comestibles dentro de un area designada influye en la eleccién de alimentos y la alimentacion saludable
entre las mujeres y sus familias (13). Varios estudios muestran que los grandes supermercados con una variedad
de opciones de alimentos a menudo se encuentran a varias millas fuera de los barrios urbanos, lo que requiere
un coche o largos trayectos en autobus (13-15). Estas dreas pueden ser referidas como “desiertos alimentarios™,
un término usado para describir escenarios geograficos que no tienen acceso a las frutas asequibles, verduras,
granos integrales, leche baja en grasa y otros alimentos que componen la gama de una dieta saludable (16).
Entre las mujeres en zonas de bajos ingresos, hay varios desafios para la seleccion de alimentos saludables. Los
minoristas de alimentos primarios en algunas comunidades son pequefas, de propiedad individual, los mercados
de la esquina con una seleccion limitada de frutas frescas, verduras y productos lacteos bajos en grasa (17). El
elevado nimero de restaurantes de comida rdpida y tiendas de conveniencia por milla cuadrada en los barrios
de bajos ingresos es otro desafio (18). Estos restaurantes y tiendas ofrecen comidas rapidas, de bajo costo, pero
el menu se compone principalmente de productos con alto contenido en calorias, azicar y alimentos altos en
grasas que contribuyen o exacerban atin més a la obesidad entre las mujeres y sus familiares. Los tamafios de
porcién grande y alto contenido en grasa de las comidas rdpidas puede estar relacionada con el aumento de
las tasas de obesidad (19). El costo de las selecciones mds saludables también pueden contribuir a las tasas de
obesidad crecientes (es decir, una bolsa de papas fritas cuesta aproximadamente un 20 % menos que la misma
porcién de zanahorias crudas).
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