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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es un estado
protrombotico adquirido determinado por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con trombosis venosa o arterial y una morbilidad
incrementada durante el embarazo.

Objetivos: describir los principales aspectos epidemioldgico-clinicos del sindrome
durante el embarazo y los resultados perinatales.

Métodos: se realizdé un estudio descriptivo y analitico de una serie de pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y embarazo en el Centro de
Investigaciones Médico Quirdrgicas y el Centro Nacional de Reumatologia, en La
Habana, Cuba. La serie estudiada se constituy6 con 188 mujeres. Se revisaron los
expedientes clinicos de las gestantes internadas y de consultas externas de ambas
instituciones, diagnosticadas como patologia primaria o secundaria y se conformo
una base de datos con variables epidemioldgicas como: caracteristicas del
embarazo y desenlace materno fetal.

Resultados: del total de pacientes estudiadas de la serie, 32 sufrieron trombosis
con morbilidad obstétrica. Se diagnosticé sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
primario en seis pacientes y secundario en 26 (17,5 %). La edad promedio fue de
27 afos. Segun el color de la piel; seis de cada 10 eran blancas y el resto, mestizas
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y negras. Entre estas pacientes hubo 81 embarazos; con una razén de 2,53
embarazos/paciente; 76 % nacieron vivos, 18 % tuvo un aborto espontaneo y hubo
5 % de muertes fetales. De ellas, 16 % tuvo parto pretérmino y 10 % desarroll6
preeclampsia. No hubo muertes maternas.

Conclusiones: el embarazo en pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos es de elevado riesgo, y se constatd una elevada morbimortalidad
materno fetal.

Palabras clave: sindrome antifosfolipidos; gestacion; enfermedad autoinmune.

ABSTRACT

Introduction: antiphospholipid antibody syndrome (APS) is an acquired
prothrombotic state characterized by the presence of antiphospholipid antibodies in
patients with venous or arterial thrombosis and increased morbidity during
pregnancy.

Objectives: describe the main clinical and epidemiological features of the
syndrome during pregnancy as well as its perinatal outcomes.

Methods: a descriptive analytical study was conducted of a series of patients with
antiphospholipid antibody syndrome and pregnancy at the Center for Medical
Surgical Research and the National Rheumatology Center in Havana, Cuba. The
study series was composed of 188 women. Examination was performed of the
medical records of pregnant women either hospitalized or attending outpatient
consultation at the two institutions who had been diagnosed with the syndrome as
a primary or a secondary condition. A database was developed with epidemiological
variables such as characteristics of the pregnancy and maternal fetal outcome.
Results: of the total patients studied in the series, 32 had thrombosis with
obstetric morbidity. Primary antiphospholipid antibody syndrome was diagnosed in
six patients, whereas secondary APS was diagnosed in 26 (17.5%). Mean age was
27 years. With respect to skin color, six out of every ten patients were white, and
the rest were either brown or black. There were 81 pregnancies in the series, i.e.
2.53 patients / pregnancy, with 76% live births, 18% spontaneous abortions and
5% fetal deaths. 16% had a preterm delivery and 10% developed preeclampsia.
There were no maternal deaths.

Conclusions: pregnancy in patients with antiphospholipid antibody syndrome is
highly risky, with increased maternal and fetal morbidity and mortality.

Key words: antiphospholipid syndrome; gestation; autoimmune disease.

INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es un estado protrombdtico
adquirido determinado por la persistente presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(AcAFL) en pacientes con trombosis venosa o arterial y morbilidad incrementada
durante los embarazos. Se denomina como sindrome antifosfolipidos obstétrico
(SAF-0) cuando las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos (Ac.AF) en sangre;
desarrollan, luego de quedar embarazadas, morbilidad obstétrica con pobre
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desenlace materno fetal sin que existan en el orden clinico, trombosis arterial o
venosa previa.!

La morbilidad durante el embarazo en forma de pérdidas fetales o partos
prematuros es una condicion o hallazgo frecuente en mujeres con SAF. Se reportan
pérdidas prematuras en 35,4 % de los embarazos, aunque el mecanismo cierto no
esta totalmente esclarecido. Se presume que ocurre por la uniéon de los AcAFL a
células trofoblasticas, determinante de defectos en la placentaciéon. Las
complicaciones trombdticas que interrumpen la circulacién Utero-placentaria
también han sido propuestas como un mecanismo contribuyente. No hay datos
especificos que corroboren totalmente dichos mecanismos.'3

En el orden etiopatogénico, se han detectado varios auto-anticuerpos
estrechamente vinculados al desarrollo del sindrome e incluyen al anticoagulante
lapico (AL), anticuerpos anticardiolipinas (ACL), anticuerpos anti-beta 2
glicoproteinas-I (anti-B2GPI).4-® Estos cuentan con potencial antigénico para que se
desarrolle el sindrome clinico. Sin embargo, para algunos autores, nuevas dianas
antigénicas estan por redefinirse en el orden diagndstico en la medida que se
progrese en el desarrollo de los medios diagndsticos por el laboratorio.®

Los criterios iniciales fueron establecidos en Sapporo y revisados nuevamente en
Sydney(2004) sufriendo algunas variaciones y fueron desarrollados para su uso en
estudios clinico- epidemiolégicos.>” (Anexo 1)

El sindrome puede ser primario o secundario a otras patologias autoinmunes,
principalmente Lupus eritematoso sistémico (LES). Su prevalencia general basados
en los estudios epidemiolégicos para nuestro pais de Gil Reyes y otros, quedo
establecida en 0,06 %. Suele afectar a las mujeres 5 a 1 en relaciéon con los
hombres y se presenta en la etapa fértil y reproductiva de la vida.® Hasta hace unos
pocos afios, estaba practicamente contraindicado el embarazo para estas mujeres
por considerarse de muy alto riesgo. Sin embargo, hoy se acepta que aunque
pueden ocurrir complicaciones, estas pacientes pueden desarrollar un embarazo
exitoso.%910 En nuestra serie publicada de LES y embarazo, los resultados
alcanzados fueron muy satisfactorios y no se produjeron muertes maternas.°

Las complicaciones obstétricas clasifican entre las principales manifestaciones
clinicas vinculadas con morbimortalidadmaterno-fetal y las manifestaciones
dependientes de las trombosis que se desarrollan en territorio venoso y

arterial .Existen reportes de formas extremadamente graves de SAF como el
denominado SAF Catastroéfico, caracterizado por trombosis multiples sucesivas en
diversos territorios y Sindrome de HELLP asociado a esta entidad los cuales resultan
dificiles de diferenciar y cuentan con elevada mortalidad.***? El objetivo del
presente trabajo es describir los principales aspectos epidemioldgico-clinicos del
sindrome durante el embarazo y los resultados perinatales.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico y ambispectivo conun universo
de 188 mujeres. Entre ellos,32 pacientesteniancriterios para el diagndstico de SAF
primario o secundario a LES, atendidos por consulta externa o ingresados en el
Servicio Nacional de Reumatologia (SNR) y el Centro de Investigaciones Médico
Quirurgicas (CIMEQ) desde enero de 1985 hasta febrero de 2014. Se recogieron en
una base de datos en Excel, una serie de variables socio-demograficas; asi como
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relacionadas con la enfermedad tromboembodlica de base, lupus, fertilidad, nimero
de embarazos, evolucion, complicaciones y desenlace materno fetal. El analisis
estadistico se realiz6 con las frecuencias relativas, porcentajes y significacion en
algunas variables.

RESULTADOS

Fueron estudiados188 pacientes, 182 de ellos con lupus eritematoso sistémico y
embarazo y seis sin afeccion alguna de indole autoinmune, reumatica o
infecciosa.Entre ellos,constatamos 32 mujeres que cumplian criterios diagndsticos
de Sapporo para SAF, esto arroja una prevalencia del 17,5 %. La edad promedio
fue de 27 afos, con 19 blancas (60 %), negras y mestizas (40 %). En esta serie de
casos se produjeron 81 (100 %) embarazos con una razén de 2,53 embarazos
/paciente. Se obtuvo 62 (76 %) nacimientos vivos y sanos; con 19 (24 %) pérdidas
de la gestacion, entre ellas se considerd 15 abortos (19 %) y 4 muertes fetales

(5 %). Desarrollaron partos pretérminos;13 pacientes (16 %) y pre-eclampsia

8 (10 %). No constatamos desarrollo de trombosis arteriales o venosas durante el
periodo de embarazo y puerperio.La prevalencia de SAF fue de 17,5 %. (Anexo 2)

DISCUSION

La prevalencia del SAF resulté superior a lo constatado en un estudio anterior
realizado donde solo se analizaronlas mujeres lUpicas embarazadas. En aquel
estudio, predominé la evaluacién de casos en forma retrospectiva, y con menor
disponibilidad de anticuerpos anticardiolipinas y anti-beta 2, glicoproteinas entre los
examenes diagndsticos.!° Un estudio similar reciente de pacientes colombianas con
LES, arrojé resultados muy similares con una prevalencia del 9,3 %.%2 Esta entidad
representa una de las afecciones que conllevan a un gran riesgo y peligros para la
vida de quienes lo padecen.

El SAF constituye una de las enfermedades autoinmunes que con mayor frecuencia
se asocia con pérdidas fetales a repeticion durante el embarazo; asi como otras
alteraciones obstétricas en las que destaca la pre-eclampsia, prematuridad,
insuficiencia placentaria, sufrimiento fetal y enfermedad tromboembdlica materna
arterial o venosa. No obstante, en Cuba aun no contamos con datos cuya solidez
nos permitan conocer la prevalencia general del sindrome en mujeres
embarazadas.

La patologia del embarazo resulta compleja. Las pérdidas fetales recurrentes
constituyen un significativo problema clinico que ocurre entre 1-5 % de las mujeres
en etapa reproductivas y que estan generalmente asociadas a causas genéticas. El
SAF es una causa de pérdidas fetales recurrentes con 3 o0 mas pérdidas, a
diferencia de las que ocurren tempranamente y de forma esporadica, que se
puedenpresentar en la poblacion general. En este estudio, se encontré que casi una
cuarta parte (19/24 %) tuvo pérdida fetal en diferentes etapas de la gestaciéon. De
estas, 15 fueron abortos espontaneos (19 %) y hubo, cuatro muertes fetales que
representaron 5 %.En pacientes con SAF, estas cifras resultan variables y se
incrementan de forma significativa,por lo cual resulta necesario aplicar rigurosas
medidas terapéuticas. Estudios han demostrado que entre 8-20 % de los
embarazos se pierden en las primeras 20 semanas particularmente antes de la
semanas 12 en la cual ocurre 80 % de dichas pérdidas.'41°
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Entre las pacientes con SAF, las pérdidas fetales ocurrieron en el segundo y tercer
trimestre, y los datos muestran que la pre-eclampsia y prematuridad fueron
superiores entre estas pacientes que en los reportesde LES y embarazo previos. En
este estudio como en el reporte anterior, no lamentamos muertes maternas.%°

El SAF también esta entre las mas importantes enfermedades autoinmunes capaces
de determinar esterilidad/infertilidad y ademas hipertension asociada al embarazo,
pre-eclampsia, retardos en el crecimiento fetal, entre otros. El alcance de nuestro
actual estudio descriptivo no permite evidenciar fallas en la fertilidad como han
sefialado otros autores que la fertilidad puede estar comprometida.'®

El SAF puede impactar tanto sobre la madre como el feto, y aunque raras veces
algunas embarazadas pueden desarrollar formas sumamente graves como el
sindrome antifosfolipido refractario, (SAFR) y el denominado SAFcatastrofico (SAF-
C) que ponen en riesgo elevado su vida. Estos trastornos pueden ademas ser
dificiles de diferenciar clinicamente del sindrome de HELLP, conducen a una elevada
mortalidad materno fetal y determinan elevado riesgo para futuros embarazos.'’-18
En nuestras pacientes no hemos tenido estos desenlaces.

En estaserie,ademas de los casos de prematuridad y pre-eclampsia reportados, no
se constataron otras alteraciones durante el puerperio ni en el seguimiento
neuroldgico y clinico de los recién nacidos.

Autores europeos reportan que en nifilos de madres con SAF, la incidenciade
prematuridad y crecimiento intrauterino retardado asi como bajo peso, sigue siendo
elevado aun en mujeres tratadas durante el embarazo. Algunos reportes recientes
seflalan casos de nifios que han desarrollado autismo en el espectro del SAF, y en
el orden patogénico ha sido relacionado con la exposicion a los anticuerpos
maternos, aunque estos datos necesitan confirmacion.*® En Europa se ha creado un
registro europeo de nifios nacidos de madres con SAF.20

Mekinian Ay otros publicaron datos aportados por el registro europeo de nifios
nacidos de madres con SAF. En 134 nifios, hallaron complicaciones neonatales en
18 casos (13 %); los anticuerpos antifosfolipidos (Ac.AF) persistieron en 10 % de
los casos, sin desarrollo de trombosis o lupus clinico aunque si, han reportado la
existencia de anormalidades en el desarrollo neurolégicode estos nifios por encima
de lo constatado en la poblacion infantil general.??

Se recomienda que las pacientes sean evaluadas en las consultas de riesgo
preconcepcional para decidir el momento justo en que estén compensadas de
cualquier enfermedad reumatica de base que pudieran presentar. De igual modo, el
seguimiento se realizard mensualmente desde el primer trimestre a partir de la

12 a 15 semanas de gestacion y mas adelante sera cada dos semanas. Se sugiere
planificar la induccion del parto en la semana 37-38 en ausencia de anormalidades
gue aconsejen tomar otra conducta.??23

Las gestantesdeberan ser atendidas estrechamente por un equipo multidisciplinario
experimentado en el conocimiento de esta patologia, su control y conducta
terapéutica a seguir. Se trata de reumatologos, internistas, hematdélogos,
ginecobstetras, intensivistas,enfermeras especializadas y neonatélogos; asi como
disponer de unidades de cuidados especiales materno-fetales.

En aquellas mujeres con anticuerpos anti-Ro positivo, se debe hacer
ecocardiograma fetal ante la posibilidad de un eventual bloqueo cardiaco.
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De manera general, el tratamiento anticoagulante resulta la piedra angular para
pacientes con SAF y la profilaxis secundaria se establecera en aquellas pacientes
gue ya han sufrido un episodio previo de trombosis.?*

Existen investigaciones que sustentan la importancia de mantener la
anticoagulacion durante todo el embarazo a este grupo de mujeres® y la mayoria
de los estudiosos recomiendan que se mantenga indefinidamente.

Las caracteristicas clinicas del sindrome catastréfico resultan muy similares en la
clinica a las del sindrome de HELLP con altos grados de mortalidad perinatal y
materna aunque resulta rara su presentacion.2®

Los antimalaricoscuentan con efectos antitrombético, efectos antiinflamatorios,
antiagregantes e inmunoreguladoresy aparecen junto a la prednisolona entre los
medicamentos de uso estandar en los pacientes con SAF secundario a
enfermedades reumaticas.?’

Los anticoagulantes orales comUdnmente han sido proscritos para su uso durante el
embarazo, y solo se deberan utilizar con muchas precauciones en casos
especiales.?®?° La gamma globulina hiperinmune resulta controversial y no cuenta
con todas las evidencias cientificas necesarias para su uso en pacientes con
SAFrefractario.3¢

La plasmaféresis e inmunoadsorcionestan entre las acciones terapéuticas que se
han sefialado o reportado como de utilidad en el tratamiento de pacientes con SAF
de alto riesgo cuando el tratamiento con aspirina y heparina parece insuficiente
para evitar las complicaciones maternas y fetales.3!

A modo de conclusiones, se puede sefalar que el embarazo entre pacientes con
SAF, resulta de alto riesgo. La morbimortalidad obstétrica en esta serie cubana
estudiada resulta elevada y en general similar a los datos de frecuencia
internacionalmente reportados.

Estas pacientes precisan de una frecuente y sistematica evaluacion y seguimiento
especializado por parte de un equipo multidisciplinario para lograr un buen
desenlace. Entrelas pacientes de esta investigacion no se produjo ninguna muerte
materna ni complicaciones graves como SAF refractario, catastrofico, o sindrome de
HELLP. Se necesitan nuevos estudios en nuestro medio que permitan establecer
comparaciones con otras series nacionales.
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ANEXO 1. Criterios de Sapporo para sindrome antifosfolipido (1999)
(Revisados en Sidney, Australia 2004)

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette 1C, et al. International
consensus statement on preliminary classification criteria for definite antiphospholipid syndrome:
report of an internationalworkshop. Arthritis Rheum. 1999;42:1309-11.

1-Criterios clinicos
1.1-Trembosis Vasculares
« Uno o mas episodios de trombosis arterial o venosa con ocurrencia en cualquier érgano,
sistema o tejido,

s« confirmacién diagndstica por Doppler o estudio de tejido.

1.2-Morbilidad del embarazo
s Tres o mas abortosespontaneos por debajo de 10 semanas de gestacion excluyendo causas
comunes maternales, cromosomales, hormonales;
+ una o mas muertes fetales antes de 34 semanas de neonatos morfolégicamente normales
por eclampsia o insuficiencia placentaria demostrada;
* uno o mas nacimientos prematuros;
+ pre-eclampsia;

+ insuficiencia placentaria.

2-Criterios analiticos de laboratorio™
s Anticuerpos anti cardiolipinas (ac ACL),
s anticoagulante ldpico (AL),
+ anticuerpos anti-Beta 2 globulinas (IgG, IgM).

*Anticuerpos presentes al menos en dos estudios realizados en el marco de 12 semanas entre
ellos SAF definitivo si al menos cuenta con un criterio clinico y uno de laboraterio.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International consensus
statement on a update of the classification criteria for definitive antiphospholipid syndrome. J

ThrombHaemost. 2006;4:295-306.
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