UNIVERSIDAD DEL

AZUAY

FACULTAD DE MEDICINA

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO: MANIFESTACIONES CLINICAS E INMUNOLOGICAS
Trabajo de Graduacion previo a la obtencién del titulo Médico
AUTORES: Maria Elisa Asanza Rojas
Maria Caridad Duran Lemarie
DIRECTOR: José Asanza Heredia, M.D
CODIRECTOR: Claudio Galarza Maldonado, M.D, PhD

ASESOR: Fernando Arias Maldonado, M.D

Cuenca- Ecuador

Octubre 2014



AGRADECIMIENTOS

Los resultados de este proyecto de investigacion, estan dedicados a todas aquellas personas que,
de alguna forma, son parte de su finalizacidn. Agradecemos a nuestro director Dr. José Asanza
Heredia quien nos guio de la manera mas responsable, tomando en cuenta los aspectos éticos. Al
codirector Dr. Claudio Galarza Maldonado y Maria Kourlovicht, quienes nos permitieron ingresar a
la base de datos de sus pacientes y realizar en conjunto la tabulacién de los mismos, al Dr.
Fernando Arias quien nos asesord en todo el proceso del proyecto, al Dr. Paul Cobos por su
colaboracidn para nuestro trabajo, a José Sotomayor que fue el puntal para la elaboracién del
proyecto. A nuestros padres quienes a lo largo de toda la vida nos han apoyado y motivado en
nuestra formacién académica. A nuestros profesores a quienes les debemos nuestros
conocimientos, gracias a su paciencia y ensefianza y finalmente un eterno agradecimiento a la
Universidad del Azuay, Facultad de Medicina la cual abrid sus puertas a jovenes como nosotros

preparandonos para un futuro competitivo.



DEDICATORIA

Este proyecto esta dedicado al Dr. José Asanza Heredia, mi padre quien ha sido mi motivacién para

seguir adelante, siendo el mejor ejemplo y el mejor profesor tanto de la vida como de la medicina.
Maria Elisa Asanza Rojas

A mi madre, mi ejemplo de vida.

José Sotomayor mi esposo y compafiero que en todo momento su apoyo ha sido incondicional.

Ma Caridad Duran Lemarie



RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico (SAF), presenta una variedad de manifestaciones obstétricas de
importancia clinica poco difundidas. El conocimiento de la situacidn actual del SAF en el Ecuador
es escaso por lo que en la gran mayoria no se llega a su diagndstico temprano lo que ocasiona
pérdidas fetales recurrentes, retraso del crecimiento fetal, prematuridad, insuficiencia placentaria,
sufrimiento fetal, preeclampsia, eclampsia, etc.

El objetivo es determinar la informacidn relevante sobre el SAF, por lo que se realizd un estudio
descriptivo de prevalencia retrospectivo. Se analizaron historias clinicas de pacientes ecuatorianas
con manifestaciones clinicas obstétricas e inmunoldgicas derivadas del servicio de ginecologia con
sospecha clinica del SAF, atendidas en la Unidad de Enfermedades Reumaticas y Autoinmunes del
Hospital Monte Sinai de la ciudad de Cuenca-Ecuador en el periodo desde 1997-2013. Se eligieron
a las pacientes con diagndstico de SAF, segun los criterios de Sidney 2006 que hayan tenido

cualquiera de las manifestaciones obstétricas y una de laboratorio.

Se analizaron 250 historias clinicas con SAF, 200 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. El
promedio de edad y de gestas fue de 35 afos y 3.7 gestas (rango 1 - 15) respectivamente; 171
recibieron tratamiento de las cuales tuvieron éxito en su embarazo 91,87% (157), y 8,19 % (14)
pacientes terminaron en pérdidas fetales. Las pérdidas fetales tempranas y tardias en pacientes
sin tratamiento fueron del 55,5% con un promedio de 2,5 pérdidas y el 10% con un promedio de

5,9 perdidas respectivamente.

Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) 1gG e IgM fueron positivos en 41.5% y 48%; mientras que el
anticoagulante lupico (AL) y anti B2-glycoproteina 1 (B2GPI) IgG e IgM fueron positivos en 26.5%,
16% y 12% respectivamente.

En conclusion, el tratamiento oportuno del SAF disminuye las pérdidas fetales, aunque aumenta el
numero de partos pretérmino, por lo que el diagndstico temprano es crucial en la supervivencia

del feto.

Palabras claves: sindrome antifosfolipidico obstétrico, anticuerpos antifosfolipidicos, SAF.



ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) has a variety of obstetric manifestations of clinical
significance, but is still little known. The knowledge of APS current status in Ecuador is
limited; therefore, in the majority of cases early diagnosis is not reached. This situation
results in recurrent fetal loss, fetal growth retardation, prematurity, placental insufficiency,
fetal distress, preeclampsia, eclampsia, etc.

The objective was to determine APS relevant information; consequently a retrospective
descriptive study of prevalence was conducted. The Gynecology Department sent the
medical records of Ecuadorian patients with obstetric clinical and immunologic
manifestations of APS to be analyzed. These patients were treated in the Rheumatic and
Autoimmune Disease Unit at Monte Sinai Hospital in the city of Cuenca, Ecuador from
1997 to 2013. The patients diagnosed with APS who had any of the obstetric and laboratory
manifestations were selected according to Sydney 2006 criteria

Two hundred and fifty medical records of patients with APS were analyzed; 200 patients
met the inclusion criteria. The average age was 35 and the gestation period 3.7 (range 1-
15); from the 171 patients treated, 91.87% (157) had a successful pregnancy and 8.19%
(14) ended in fetal loss. Early and late fetal loss in untreated patients was 55.5% with an

average of 2.5 of losses, and 10% with an average of 5.9 losses.

(aCL) IgG and IgM Anticardiolipin antibodies were positive in 40.5% and 48%:; while
lupus anticoagulant (LA), anti-B2-glycoprotein 1 (B2GPI) IgG and IgM were positive in
26.5%, 16% and 12% respectively.

In conclusion, APS early treatment decreased fetal loss, although the number of preterm

births increases; therefore, early diagnosis is crucial to the survival of the fetus,
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INTRODUCCION

El sindrome de Hughes o sindrome antifosfolipidico (SAF) presenta una variedad de
manifestaciones obstétricas tales como pérdidas fetales recurrentes, disfunciéon placentaria:
desprendimiento placentario, preeclampsia, sindrome HELLP, que estan asociadas a la deteccion
de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) que incluyen el anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos
anticardiolipina, (aCL) y anti B2-glycoproteina 1 (B2GPI) [1]. La tasa de abortos no esta determinada
aun, por lo que se llevan a cabo estudios epidemiolégicos, sin embargo la medicién de AAF es
practicamente una prueba de rutina en las personas con abortos recurrentes. El feto abortado segin
estudios patoldgicos es normal, exceptuando el retraso en el crecimiento. Parece, por tanto, que las

alteraciones en la placenta, mas que fetales, son las responsables de las muertes intrauterinas [1].

La prevalencia del SAF durante la gestacién varia de acuerdo a la poblacidon estudiada y los
criterios utilizados para la medicidon de los AAF. Los primeros criterios utilizados fueron los de

Saporo 1999, modificados en el 2006 por los criterios de Sydney (Tabla 1).

La evidencia sobre el SAF en el Ecuador es desconocida, en la gran mayoria no se llega a un
diagndstico temprano lo que ocasiona pérdidas fetales recurrentes, retraso del crecimiento fetal,
prematuridad, insuficiencia placentaria, sufrimiento fetal, preeclampsia, eclampsia, etc, por lo que
es fundamental realizar estudios de prevalencia para conocer la situacién actual del SAF en el pais;
es recomendable en el futuro realizar estudios prospectivos en el que se haga un seguimiento de
las pacientes, sobre su evolucién en el embarazo con el tratamiento y la respuesta inmunoldgica

que presentan.



TABLA 1. CLASIFICACION DEL SAAF:
CONSENSO INTERNACIONAL DE SYDNEY 2006

CRITERIOS CLINICOS

1. No reproductivos: = 1 trombaosis arterial ylo venosa

2. Reproductivos: &) = 1 muerte fetal = 10 semanas
h) = 1 parto < 34 semanas por preeclampsia
SEVEra
c) = 3 abortos inexplicados < 10 semanas

CRITERIOS DE LAEORATORIO (confirmado en al menos 12
semanas)

1. Anticoagulante bipico {prolongadidn de 2 test dependientes de
fosfolipidos)

2. Anticardiolipinas (> 40 GPL/MPL o > Percentil 99)

3. Anti-fi2 Glicoproteina | (= Percentil 93)

CATEGORIAS DE SAAF
Pre-SAAF
SAAF propiamente tal

. Clinica + = 2 examenes de laboratorio alterados
II. a.- Clinica + ACL

b.- Clinica + aCL

c.- Clinica + p2GPI

SAAF = Sindrome anticuerpos antifosfolipidos; ACL= Antlcuerpo
anticoaguiante Ldpico; ACL= Anticuerpo anticardioliping; B:GP = Anticuerpo
antl Bz glcoproteina 1.

Tomado del International consensus statement on an update of the classification criteria for

definite antiphospholipid syndrome 2006.

METODOLOGIA

Este es un estudio descriptivo de prevalencia retrospectivo, realizado durante el periodo
comprendido entre marzo del 2013 a agosto del 2014. Se analizaron historias clinicas de pacientes
con manifestaciones clinicas obstétricas e inmunoldgicas derivadas del servicio de ginecologia por
sospecha clinica del SAF, atendidas en la Unidad de Enfermedades Reumaticas y Autoinmunes del
Hospital Monte Sinai, entidad privada que abarca el austro ecuatoriano, de la ciudad de Cuenca en

el periodo desde 1997-2013.



Se eligieron a los pacientes con diagndstico de SAF, segun los criterios de Sidney 2006 que hayan

tenido cualquiera de las manifestaciones obstétricas y una de laboratorio [2].

1.

2.

Criterio clinico:

Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial o venosa, o trombosis de
pequeios vasos en cualquier tejido u drgano, confirmado por estudios histopatolégicos o
de imagen.

Reproductivos:

- Uno o mas muertes inexplicadas de fetos morfolégicamente normales, mayores
de 10 semanas de gestacion.

- Uno 6 mas nacimientos prematuros de neonatos morfoldgicamente normales,
antes de las 34 semanas de gestacion por eclampsia, preeclampsia severa o
insuficiencia placentaria.

- Tres o mas abortos espontdneos consecutivos inexplicables antes de las 10
semanas de gestacién, descartando causas hormonales maternas y cromosémicas

maternas y paternas.

Criterios de laboratorio

1.

Anticoagulante |Upico presente en plasma en 2 0 mas ocasiones al menos con 12 semanas
de diferencia.

Anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM en suero o plasma, presentes en titulos medios o
altos en 2 0 mas ocasiones al menos con 12 semanas de diferencia.

Anti B2GP1 IgG o IgM en suero o plasma en 2 o mas ocasiones al menos con 12 semanas

de diferencia.



La clasificacién de los titulos de los anticuerpos se la realizé de la siguiente manera (Tabla 2).

TABLA 2.

Prueba Resultado Valor de referencia

Bajo (hasta 20)
Anticardiolipinas
Gpl Medio (hasta 40)
IgG
Alto (mas de 40)
Bajo (hasta 20)
Anticardiolipinas
Mpl Medio (hasta 40)
IgM
Alto (mas de 40)
Bajo (hasta 20)
B2GPI IgG SGU Medio (hasta 40)
Alto (mas de 40)
Bajo (hasta 20)
B2GPI IgM SMU Medio (hasta 40)
Alto (mas de 40)
Anticoagulante Positivo mayor a 40
segundos
lupico segundos

Tomado del International consensus statement on an update of the classification criteria for

definite antiphospholipid syndrome (APS). 2006

Criterios de exclusion

- Pacientes sin informacién completa

Para nuestra investigacion y recoleccion de datos utilizamos historias clinicas, examenes de

laboratorio, ecografias y programas computacionales (Excel y SPSS).



RESULTADOS

Se analizaron 250 historias clinicas con diagndstico de SAF, 200 pacientes cumplieron los criterios
de inclusién de nuestro estudio. El promedio de edad y de gestas fue de 35 afios y 3.7 gestas

(rango 1 - 15) respectivamente.

TABLA 3
Edad ‘ Frecuencia Porcentaje
13-18 2 1%
19-35 118 59%
36-45 57 28,5%
46 - 65 21 10,5%
> a 65 1 0,5%
Total 200 100%

55,5% presentaron pérdidas fetales tempranas y el 10% presentd pérdidas fetales tardias con un

promedio de 5,9 y de 2,5 respectivamente, mas caracteristicas en la siguiente tabla.

TABLA 4
MANIFESTACIONES
OBSTETRICAS PRESENTACION
Pérdidas fetales 65,5% (131)
Partos prematuros 3% (6)
Nacidos a término 11,5% (23)

De las 200 pacientes, 171 (85,5%) recibieron tratamiento para el SAF mientras cursaban su
embarazo, con una tasa de 91,87% de éxito, y 8,19% de pérdidas fetales. Las demds caracteristicas

se indican en latabla5y 6.

TABLA S TABLA 6
Embarazos con tratamiento ‘ Insuficiencia placentaria
GESTA PACIENTES PORCENTAIJE GESTA PACIENTES PORCENTAIJE
A TERMINO 135 78,95% DESPRENDIMIENTO 15 9%
PREMATURO 22 12,87% PLACENTARIO
, HEMATOMA 41 24%
[
PERDIDAS FETALES 14 8,19% RETROPLACENTARIO
0,
TOTAL 171 100% PREECLAMPSIA 8 4%




Expresion inmunoldgica de las 200 pacientes, tabla 7. Los aCL IgG e IgM fueron positivos en 41.5%
y 48%; mientras que el AL y B2GPI IgG e IgM fueron positivos en 26.5%, 16% y 12%

respectivamente.

TABLA 7. Expresidon inmunoldgica

Parametro N° de pacientes (%)
Anticuerpos anticardiolipina (aCL)
tipo IgG
Alto 38 (19)
Medio 26(13)
Bajo 19 (9,5)
Negativo 28 (14)
Anticuerpos anticardiolipina (aCL)
tipo IgM
Alto 31 (15.5)
Medio 38 (19)
Bajo 27(13.5)
Negativo 19 (9.5)
Anticoagulante lupico (AL)
Alto 1(0.5)
Medio 0
Bajo 52 (26)
Negativo 45 (22.5)
Anti B2 glucoproteina | tipo IgG
Alto 9 (4.5)
Medio 11 (5.5)
Bajo 12 (6)
Negativo 105 (52.5)
Anti B2 glucoproteina | tipo IgM
Alto 7 (3.5)
Medio 8 (4)
Bajo 9 (4.5)

Negativo 148 (74)




DISCUSION

Nuestro estudio, se orientd a establecer las caracteristicas clinicas y obstétricas del sindrome
antifosfolipidico y correlacionarlo con la expresién inmunoldgica. El diagndstico usualmente esta
basado en los criterios de clasificacion de Sydney 2006, sin embargo, los niveles de los anticuerpos
antifosfolipidicos, asociados con el riesgo clinico no ha sido establecido en la practica. El rango
utilizado en los criterios de Sidney, es un nivel de anticuerpos antifosfolipidicos de moderados —
altos, a pesar que se ha reportado eventos trombodticos y obstétricos en pacientes con niveles
inferiores [3], ademds hay nuevos estudios que senalan la existencia de SAF en pacientes
seronegativos, en donde se presentan las manifestaciones clinicas de SAF pero con persistencia

negativa de anticuerpos [4].

La media de edad obtenida en nuestra poblacién con SAF es de 35 afios lo que concuerda con la
media de edad en estudios similares [3], aunque una caracteristica propia, de nuestra poblacion,

es el mayor nimero de gestas; con un promedio de 3.7, con rango entre 1y 15 gestas.

El SAF es una entidad clinica autoinmune, caracterizada por trombosis asociada o no a resultados
obstétricos adversos, en presencia de AAF. Las recomendaciones de laboratorio actuales para el
diagndstico de SAF requieren la presencia de AL, niveles moderados o altos de 1gG y/o I1gM para
AntiB2 glucoproteina | o cardiolipina, en asociaciéon con manifestaciones clinicas especificas de
trombosis (arterial o venosa) y ciertas morbilidades asociadas al embarazo. Puede asociarse a
trombosis lentamente progresiva e infartos placentarios, por esta razén se ha clasificado como un
factor trombofilico. [5, 6, 7]

En un metaandlisis de estudios de parejas con abortos recurrentes, la incidencia de SAF se
encontrd entre el 15 y 20% comparado con alrededor de 5% en mujeres no embarazadas sin una

historia de complicaciones obstétricas. [8, 9]

En el estudio de Bouvier et. al. [10]; en el que incluyo 1313 mujeres con abortos no explicados, en
rangos de edad promedio de 35 afios, sin historia de trombosis, y que presentaron 3 abortos
espontaneos consecutivos antes de las 10 semanas de gestacidon o 1 perdida fetal mayor de 10
semanas; un total de 46 mujeres (8,2%) de 563 con una prueba positiva AAF, fue negativo al

repetir la prueba. De estas 46 pacientes, ninguna tuvo AL positivo, y en la mayoria se aislé un aCL



IgM positivo 0 aB2GP1 I1gM (42 mujeres 91,3%). El ACL IgM y AL fue el marcador que se encontré
positivo con mayor frecuencia en el grupo de SAF. Las % partes de las pacientes con SAF fueron
positivas en mas de 1 marcador, el 19,9% fueron positivas solo para aCL (8,5% tuvieron solo
anticuerpos aCL IgM). Ninguna tuvo Unicamente af2GP1. Alrededor de 1/3 de los pacientes
exhibieron una triple positividad, lo cual en parte es debido a la alta frecuencia de pacientes con

aCL IgM positivos.

Nuestro estudio presenta resultados similares al de Bouvier, en donde los aCL IgM son los
anticuerpos con mayor positividad, en 96 pacientes (48%), seguido de los aCL IgG en 83 pacientes
(41.5%), el AL en 53 pacientes (26.5%). Los aB2GP1 IgM se encuentran positivos en 24 pacientes
(12%) y los aB2GP1 IgG en 32 (16%), tomando en cuenta que estos Ultimos anticuerpos se
incluyeron en los criterios de clasificacion de Sydney en el afio 2006, por lo que no se realizaron a

las pacientes que cumplieron criterios antes del 2006.

Hubo una reduccion del 49% en el porcentaje de pérdidas fetales tempranas con tratamiento
versus sin tratamiento y de un 9,51% de pérdidas fetales tardias sin tratamiento versus con
tratamiento, lo que concuerda con el estudio de Dadhwal et al. [11], en donde evalud los
resultados en 42 pacientes con SAF tratadas con heparina y aspirina en relaciéon a complicaciones
fetales y maternas, en un periodo de seguimiento de 3,2 afios, concluyendo que en el grupo de
pacientes con SAF, el 30,9% presentaron preeclampsia y el 21.4% restriccion del crecimiento
intrauterino. Hubo 4,7% de mortalidad intrautero, 9,5% de abortos espontaneos y 7,1% de
abruptio placentae. En el grupo de SAF sin tratamiento, la tasa de nacidos vivos fue de 4,6%
comparado con un 85,7% de nacidos vivos en las mujeres que recibieron tratamiento, lo cual
denota que el uso de tratamiento en la mujer embarazada con SAF resulta en una marcada
mejoria en la tasa de nacidos vivos. [11] En comparacidn con nuestro estudio que concluye un tasa

del 14.5% (29) de nacimientos sin tratamiento y 91,87% (157) de nacimientos con tratamiento.

Con relacién a la insuficiencia placentaria, caracteristica comun en pacientes con SAF obstétrico, el
diagndstico se realizd mediante ecografia, siendo este de gran importancia por sus consecuencias
en el numero de pérdidas fetales y partos prematuros, presentando en nuestro estudio una tasa
del 12,8% de partos prematuros con tratamiento lo que quiere decir que al recibirlo mas pacientes

llegan a culminar el embarazo, que aunque no llega a término, no termina en una perdida fetal.



El 9% de pacientes presentd desprendimiento placentario y 24% hematoma retroplacentario a
diferencia del estudio Dadhwal et al. [11], que muestra un desprendimiento placentario en 7.1%

pero con una muestra menor de pacientes.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el tamafio de la muestra que supera a la mayoria de
otros estudios. Al tratarse de un estudio retrospectivo, la principal limitacién es la falta de
estandarizacién en los resultados de los anticuerpos ya que no se realizaron en un mismo
laboratorio y las técnicas de identificacion de anticuerpos han mejorado. Otra limitacion, es el
sesgo de seleccidn de la muestra que fue obtenida en una Unidad Asistencial privada.

Se recomienda la realizacién de un estudio prospectivo de mujeres embarazadas con SAF, su
evolucidn durante el embarazo y la respuesta inmunoldgica al tratamiento, realizada en pacientes
de unidades asistenciales publicas, podria aportar valiosas conclusiones sobre esta enfermedad y
la efectividad del tratamiento actual.

En conclusion, el tratamiento oportuno del SAF disminuye las perdidas fetales, aunque aumenta el
numero de partos pretérmino, por lo que el diagndstico temprano es crucial en la supervivencia

del feto.
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