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RESUMEN

La pérdida gestacional recurrente es secundaria a multiples enfermedades. Una causa importante, a veces diagnosticada tardiamen-
te, es la producida por el sindrome antifosfolipidico, una enfermedad autoinmunitaria de manifestaciones clinicas diversas (aborto
recurrente, preeclampsia, parto pretérmino, trombosis vascular, retraso en el crecimiento intrauterino, 6ébitos, desprendimiento de la
placenta). Existen criterios clinicos mayores y menores e indicaciones precisas que obligan al médico a descartar esta enfermedad. Los
anticuerpos anticardiolipina y el anticuoagulante lUpico se relacionan, frecuentemente, con el sindrome antifosfolipidico, ademas de otros
fosfolipidos que aln no tienen clara su participacion en la génesis de la cascada de eventos trombéticos. El diagndstico oportuno es
de vital importancia para establecer la causa de morbilidad y mortalidad fetal. Las repercusiones de esta enfermedad son importantes
durante la etapa gestacional, sus efectos pueden persistir o aparecer durante el puerperio y predisponer a otras enfermedades de origen
vascular. El sindrome antifosfolipidico concomitante con el embarazo requiere la valoracion oportuna y el tratamiento especializado
(vigilancia prenatal estrecha). El tratamiento de eleccién, para el mejor futuro reproductivo y menos efectos secundarios, consiste en
heparina y &cido acetilsalicilico; la prednisona se utiliza en los casos de enfermedad activa o de dificil control. Los conocimientos ac-
tuales, relacionados con este padecimiento, permiten que el embarazo curse con el menor nimero de complicaciones posibles.
Palabras clave: pérdida gestacional recurrente, sindrome antifosfolipidico, anticuerpos antifosfolipidicos.

ABSTRACT

Recurrent pregnancy loss is secondary to multiple illnesses. An important cause sometimes undiagnosed is the antiphospholipid
syndrome, an autoimmune disease with various clinical alterations (miscarriage, hypertensive disorders, preterm delivery, vascular
thrombosis, intrauterine retard growth, death intrauterine, abruption placentae). There are major and minor clinical criteria and precise
indications that guide the physician to its recognition. Antibodies related with the syndrome are anticardiolipin and lupic anticoagulant,
but other phospholipids seems to be implicated on this pathology and its participation on trombotic events is even unknown. Opportune
diagnosis is of vital importance for fetomaternal morbidity and mortality. The repercussions are important during gestational stage, but
their effects can persist or even appear during the puerperium, predisposing to trombotic events. The antiphospholipid syndrome that
accompanies gestation, requires of efficient valuation and a special treatment, with a narrow prenatal surveillance. The best therapy
for reproductive future which has less undesirable effects, is with heparin and acetylsalicylic acid administration; prednisone (steroids)
is used in cases of active illness. The current knowledge about this disease makes possible that a pregnancy at term can be achieved
with the least as possible number of complications.

Key words: gestational recurrent loss, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies.

RESUME

La perte gestationnelle récurrente est secondaire a de multiples maladies. Une cause importante, parfois diagnostiquée tardivement, est
celle produite par le syndrome des antiphospholipides, une maladie auto-immunitaire de manifestations cliniques diverses (avortement
récurrent, pré-éclampsie, accouchement avant terme, thrombose vasculaire, développement intra-utérin attardé, décées, décollement
du placenta). Il existe des criteres cliniques majeurs et mineurs et indications précises qui obligent le médecin a écarter cette maladie.
Les anticorps anticardiolipine et I'anticoagulant lupique sont fréquemment liés au syndrome des antiphospholipides, en plus d’autres
phospholipides qui n'ont pas encore claire leur participation dans la genése de la cascade d’événements thrombotiques. Le diagnostic
opportun est d'importance vitale pour établir la cause de la morbidité et la mortalité foetale. Les répercussions de cette maladie sont
importantes pendant I'étape gestationnelle, leurs effets peuvent persister ou apparaitre pendant les suites de couche et prédisposer
a d’autres maladies d’origine vasculaire. Le syndrome des antiphospholipides qui accompagne la grossesse requiert la valorisation
opportune et le traitement spécialisé (étroite surveillance prénatale). Le traitement d’élection, pour le meilleur futur reproductif et moins
d’effets secondaires, consiste en héparine et acide acétylsalicylique ; la prednisone est employée dans les cas de maladie active ou
de contréle difficile. Les connaissances actuelles, liées a cette souffrance, permettent de mener la grossesse avec le moindre nombre
de complications.

Mots-clés : perte gestationnelle récurrente, syndrome des antiphospholipides, anticorps antiphospholipidiques.
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RESUMO

A perda gestacional recorrente é secondaria a varias doengas. Uma causa importante, as vezes diagnosticada tardiamente, é a produzida
pelo sindrome antifosfolipidico, uma doencga autoimunitaria de manifestacdes clinicas diversas (aborto recorrente, pré-eclampsia, parto
pré-término, trombose vascular, retraso no crescimento intrauterino, ébitos, desprendimento da placenta). Existem critérios clinico maiores
e menores e indicacdes precisas que obrigam ao médico a descartar essa doenca. Os anticorpos anticardiopilina e o anticoagulante ltpico
se relacionam freqlientemente com o sindrome antifosfolipidico, além de outros fosfolipidos que ainda nao definiram sua participacédo
na génese da cascada de eventos trombdéticos. O diagnéstico oportuno € de vital importancia para estabelecer a causa da morbilidade
e mortalidade fetal. As repercusdes desta doenga sao importantes durante a etapa gestacional seus efeitos podem persistir ou aparecer
durante o puerpério e predispdr a outras doengas de origem vascular. O sindrome antifosfolpidico € de origem vascular. O sindrome
antifosfolpidico concomitante com a gravidez requer a avaliagdo oportuna e o tratamento especializado (vigilancia pré-natal estreita).
O tratamento de eleicdo para o melhor futuro reprodutivo e menos efeitos secondarios consiste em heparina e acido acetilsalicilico; a
prednisona se utiliza nos casos de doenca ativa ou de dificil controle. Os conhecimentos atuais, relacionados com este padecimento,

permitem que a gravidez sofra a menor quantidade possivel de complicacoes.
Palavras chave: perda gestacional recorrente, sindrome antifosfolipidico, anticorpos antifosfolipidicos.

a pérdida gestacional recurrente es una com-

plicacién a la que el ginecoobstetra se enfrenta

con mucha frecuencia. Constituye una forma de
infertilidad secundaria, cuyo abordaje es importante
para descubrir la causa que lo origina.

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
que a veces no se sospecha. Previamente, Hughes y
col* lo denominaron sindrome anticardiolipina. Es un
padecimiento autoinmunitario distinguido por trom-
bosis vascular, trombocitopenia, reaccién seroldgica
falsa-positiva parasifilis y pérdidas fetales recurrentes,
que aparece en las pacientes (hallazgos corroborados
por laboratorio) con titulos moderados o altos de
anticuerpos antifosfolipidicos. Cerca del 15% de las
mujeres con pérdida fetal recurrente manifiestan el
sindrome antifosfolipidico. El embarazo se considera
un estado de hipercoagulabilidad; por lo tanto, las
mujeres con dicho sindrome tienen elevado riesgo de
sufrir trombosis, aunque reciban tratamiento anticoa-
gulante o antitrombético profilactico adecuado.!

En 1948 Conley y Hartman? describieron el “anti-
coagulante lUpico” en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. En estos encontraron prolongacion del
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tiempo parcial de tromboplastina activado que no
se corregia con la adicién de plasma sano. Posterior-
mente, dicho anticoagulante se relacion6 con otras
enfermedades autoinmunitarias, trastornos mielo-
proliferativos, neoplasias y reacciones a farmacos,
inclusive en personas sanas. En 1950 se identificaron
otros anticuerpos relacionados con este sindrome,
denominados “anticardiolipinas”, los cuales pro-
ducian prolongacion de las pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos; fue cuando se penso por
primera vez en su relacion con el aborto recurrente.
Se plante6 que se trataba de un solo anticuerpo, pero
maés tarde encontraron pacientes con concentracio-
nes moderadas de anticuerpos anticardiolipina sin
hallazgos del anticoagulante lUpico y viceversa, por
lo que actualmente se considera que hay mas de un
anticuerpo antifosfolipidico. A principios de la década
de 1980, Harris y col.® reconocieron que las pacientes
con estos anticuerpos eran mas susceptibles a padecer
trombosis arterial o venosa y a las pérdidas fetales
recurrentes (abortos o muertes fetales en el segundo
o tercer trimestre de gestacion).>*

A pesar de que sus consecuencias son ampliamente
conocidas, el sindrome antifosfolipidico puede identi-
ficarse en la mayor parte de los casos, ya que solo se
manifiesta durante la gestacion. Esta revision presenta
una actualizacién y consenso para el diagnéstico y tra-
tamiento de pacientes con sindrome antifosfolipidico.

CARACTERIZACION CLINICA
Se denomina aborto recurrente a la pérdida de tres

gestaciones consecutivas o tres no consecutivas. Su
incidencia es del 2 al 4% en la poblacién general. En
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la actualidad se utliza un concepto menos restrictivo,
ya que son suficientes dos 0 méas abortos consecuti-
vos, 0 mas de dos no consecutivos para sospechar el
diagnostico.® Los anticuerpos antifosfolipidicos para
cardiolipina se encuentran del 1 al 5% de las mujeres
jovenesy los anticuerpos para el anticoagulante lUpico
en 0.2% de los casos. El riesgo de padecer la enferme-
dad se desconoce. Su incidencia maxima, dentro de
la poblacion general, ocurre entre los 20 y 40 afios de
edad, afecta con mayor frecuencia a las mujeres en
edad reproductivay alos ancianos con enfermedades
cronicas.! Es comun detectar los anticuerpos en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (12 al 30% parael
anticardiolipinay del 15 al 34% para el anticoagulante
ltpico). El sindrome clinico de anticuerpos antifos-
folipidicos lo manifiestan 50 al 70% de los pacientes
con lupus. Diversos estudios demuestran la relacion
entre la coexistencia de anticuerpos antifosfolipidicos
y el primer episodio de trombosis venosa, el primer
infarto al miocardio y los eventos vasculares cerebrales
recurrentes. Los factores de riesgo méas importantes
son los antecedentes de trombosis, coexistencia del
anticoagulante lUpico y concentraciones elevadas de
anticuerpos (1gG) anticardiolipina. Cada uno de estos
aumenta cinco veces (0 mas) el riesgo de trombosis.*

El sindrome antifosfolipidico se divide en dos cate-
gorias: 1) sindrome primario: pacientes sin hallazgos
clinicos de alguna enfermedad autoinmunitaria; y 2)
sindrome secundario: cuando se relaciona con una
enfermedad autoinmunitaria, principalmente lupus
eritematoso sistémico u otras de origen reumatico.®

También se ha descrito el sindrome de Sneddons
(distinguido por la triada clinica: enfermedad vascular
cerebral, livedo reticularis e hipertension arterial), el cual
puede relacionarse con el sindrome antifosfolipidico
no diagnosticado. Los anticuerpos antifosfolipidicos
IgM se detectan en otros padecimientos, como infec-
ciones y cancer; farmacos y hemodialisis, pero no se
relacionan con eventos tromboticos.*

INDICACIONES PARA EL ESTUDIO DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO

En el 8° Simposio Internacional de Anticuerpos Anti-
fosfolipidicos (Sapporo, Japén, 1998) se describieron
los siguientes criterios:® 1) uno o mas episodios de

trombosis vascular (arterial o venosa, de pequefios
vasos) en cualquier tejido u érgano; 2) complicaciones
del embarazo: una o méas muertes inexplicables de un
feto morfolégicamente sano durante o después de la
semana 10 de gestacién; 3) uno o mas nacimientos
prematuros de morfologia sana en la semana 34 de
gestacion o antes; 4) tres 0 més pérdidas espontaneas
inexplicables y consecutivas antes de la semana 10
de la gestacion; 5) lupus eritematoso sistémico u otra
enfermedad del tejido conectivo; 6) pacientes cuyo
feto tenga retraso grave de crecimiento intrauterino; 7)
reaccion seroldgica falsa-positiva parasifilis; 8) tiempo
de tromboplastina parcial activado prolongado; 9)
trombocitopenia autoinmunitaria; 10) preeclampsia
antes de las 34 semanas de gestacion.

Para identificar una pacinete con sindrome antifos-
folipidico es necesario que el anticoagulante lpico o
el cardiolipina sean positivos y que tenga un criterio
clinico mayor o dos criterios clinicos menores. Criterios
clinicos mayores: aborto recurrente, muerte fetal en el
segundo o tercer trimestre de la gestacién; trombosis
venosa, arterial o trombocitopenia. Criterios clinicos
menores: reaccion seroldgica falsa-positiva para sifilis,
prueba de Coombs positiva, anormalidades valvulares
cardiacas, livedo reticularis, migrafia, Ulceras en las
piernas, mielopatia, corea, hipertensién pulmonar o
necrosis avascular.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Consiste en la determinacion de inmunoglobulinas
(1gG, IgM e IgA) dirigidas contra algunos fosfolipidos,
como el anticoagulante lGpico y el anticardiolipina. El
estudio inmunoldgico, segun los lineamientos de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia,
debe ser positivo (al menos en dos ocasiones) para
cualquiera de los dos anticuerpos y con intervalo de
seis a ocho semanas de diferencia entre cada una de
las determinaciones.®

Los anticuerpos para el anticoagulante cardiolipina
1gG o IgM deben coexistir en concentraciones elevadas
en lasangre: IgG >20 unidades GPL e IgM >20 unidades
MPL (estos se miden en unidades GPL o MPL, donde
Gy M representan el tipo de inmunoglobulina, y PL el
término fosfolipido en inglés). Se determinan cuantita-
tivamente por ELISA. El anticuerpo relacionado con las
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pérdidas fetales recurrentes es el isotipo IgG, ya que es
capaz de transportarse a través de la placenta. Es una
prueba muy sensible pero poco especifica, pues otras
enfermedades autoinmunitarias, infecciosas (sifilis,
hepatitis C, VIH, tuberculosis, parvovirus y citome-
galovirus) o estados inflamatorios también la alteran.
Las pruebas utilizadas para la identificacion de estos
anticuerpos se enlistan en el cuadro 1.7

Cuadro 1. Pruebas diagnosticas para la identificaciéon de anticuer-
pos antifosfolipidicos’

Andlisis Sensibilidad Especificidad
ELISA estandar. 100% 55%
APhL Elisa Kit 100% 100%
Quanta Lite B,GPI 90% 90%
Quanta Lite ACA IgG 100% 37%
EL-ACA 100% 55%
aCL/aPS FACS Kit 90% 82%

Los anticuerpos contra el coagulante lGpico son
inmunoglobulinas que reaccionan con los fosfolipidos
de carga negativa de la membrana celular. El método
maés utilizado para su identificacion es el “tiempo
de veneno de vibora de Russell”, distinguido por
inhibir la coagulacion. No se han disefiado analisis
para medirlo directamente (son pruebas cualitativas).
Otras pruebas de coagulacion incluyen el tiempo
parcial de tromboplastina activado (TTPA), tiempo
de coagulacién de Kaolin y la prueba de inhibicion
con tromboplastina tisular.” Los anticuerpos antifos-
folipidicos que aun no se incluyen en los criterios
diagnésticos del sindrome son: anticuerpos anticardio-
lipina de la IgA, anticuerpos anti-B,-glucoproteina-ly
los dirigidos contra otros fosfolipidos (fosfatidilserina,
fosfatidilcolina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol,
fosfatidiletanolamina, acido fosfatidico, protrombina,
anexina V, proteina Cy S).4

FISIOPATOLOGIA

Los estudios in vivo demuestran que el anticoagulante
lGpico ocasiona eventos trombdticos. En situaciones
normales, durante la via de la cascada de coagulacién
(a partir del factor Xa, Vay del cofactor calcio), se for-
ma el complejo activador de trombina, cuya funcion
es activar al fibrinégeno para liberar mondmeros de
fibrina (figura 1); en las situaciones donde se encuentra

Via intrinseca Via extrinseca
Contacto con la superficie
(colageno, plaquetas)

Precalicreina.

Superficie
plaquetaria.

X > Xla Vil
P v
H 2 IS
E /’ \\ Ammmmmmm Factortisular
i 1/ «\ (trombop lastina)
. . ™,
o h
X —p IXa Vila
'
|
lla '
H
VIl ———» Vllla 1 PF-3

Fibrinogeno —V» Fibrina

Figura 1. El anticoagulante lGpico (IgG o IgM) se une a la parte
fosfolipidica del complejo activador de la trombina y prolonga el
tiempo de protrombina activado. La warfarina inhibe la sintesis de
los factores de coagulacién dependientes de vitamina K (Il, VII,
IX'y X) y de las proteinas anticoagulantes C y S. La heparina en
combinacion con la antitrombina Ill inhiben la trombosis mediante
la inactivacion del factor X y suprimen la conversiéon de protrom-
bina a trombina (Modificada de Cotran RS, Kumar S, Robbins SL.
Patologia estructural y funcional. 42 ed. Madrid: McGraw Hill-Inte-
ramericana, 1990;p:99).

el anticoagulante lUpico, éste se une a la parte fosfo-
lipidica del complejo activador de la trombina para
prolongar el tiempo de protrombina activado y el de
los complejos “parcialmente” activados de la trombina
(unidos al anticuerpo antifosfolipido), los cuales se
depositan en la circulacion arterial y venosa y pro-
ducen eventos tromboticos. Se han propuesto varias
hipotesis para explicar los mecanismos de accién que
ejercen dichos anticuerpos (anticoagulante in vitro y
procoagulante in vivo). Uno de estos implica la dismi-
nucion de la sintesis de prostaciclinas por el endotelio
vascular (accién vasodilatadora y anticoagulante),
con subsiguiente aumento del tromboxano A, (accion
procoagulante y vasoconstrictora). En el cuadro 2 se
exponen otros mecanismos relacionados con la pérdi-
da gestacional y el sindrome antifosfolipidico.?®

A principios de la década de 1990 se demostrd que
los anticuerpos se unian (in vitro) a los fosfolipidos,
s6lo en presencia de plasma o suero, y se planted la
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Cuadro 2. Mecanismos implicados en la pérdida gestacional recu-
rrente y en el sindrome antifosfolipidico®

Teoria Probable mecanismo

Sintesis endotelial alterada: disminu-
cién de la prostaciclina y aumento del
tromboxano.

Alteracion en su actividad.

Eicosanoides

Antitrombina 11l

ProteinaCy S Inhibicion de su activacion o déficit en

su sintesis.

Aumento en la expresién de moléculas
inductoras de la coagulacion.
Disminucién de su sintesis o bloqueo de
su funcioén por los complejos autoinmu-
nitarios anticuerpo-antifosfolipidico.

Células endoteliales y
plaguetas
Anexina V

coexistencia de un cofactor necesario para su accion,
al cual denominaron f-2-glucoproteina | (B,GPI) o
apoproteina H. Esta se fija en los aniones de los fos-
folipidos de la membrana celular y juega un papel
importante en los fenébmenos de apoptosis. Hasta
hoy se considera que la B,GPI forma complejos con
los fosfolipidos de la membrana. Se ha demostrado
gue gran parte de los anticuerpos antifosfolipidicos
funcionan mediante el reconocimiento de este cofactor,
aungue no es requisito que coexista para ejercer su
efecto. Ciertos autores piensan que la apoproteina H
puede funcionar, en ciertas ocasiones, como epitope
y trasformar en antigénica una proteina que antes no
lo era. Algunas veces, la B,GPI puede utilizarse para
confirmar el diagnostico del sindrome antifosfolipi-
dico en las pacientes con trombosis o con pérdidas
gestacionales; principalmente las que tienen bajas
concentraciones de anticuerpos anticardiolipina IgG,
las que so6lo tienen anticuerpos anticardiolipina IgM
o IgA, o aquellas con caracteristicas poco claras del
sindrome.®

Una investigacion realizada en mujeres con sin-
drome antifosfolipidico demostré que 82% de las
pacientes con abortos recurrentes, muertes prematuras
fetales y restriccion grave del crecimiento fetal, tuvie-
ron bajo peso de la placenta y lesiones extensas de la
misma, ademas de cambios hipoxicos e isquémicos,
inflamacion crénica de las vellosidades, fibrosis, trom-
bos deciduales y sincitiales, vellosidades hipopléasicas,
aterosis aguda; defectos en la unién sincitio vascular
con cantidades excesivas de fibrina, grandes acumula-
ciones de linfocitos, macro6fagos y células plasmaticas
alrededor de las vellosidades denudadas (a pesar de

no haber infeccidn bacteriana o viral). Estos hallazgos
fueron inespecificos para el sindrome, ya que acompa-
fiaron otra clase de vasculopatias. Lo que distingue al
sindrome antifosfolipidico de otras enfermedades, es
la coexistencia de depdsitos de laminina y colageno
en la intima de los vasos (identificados por inmuno-
citoquimica).?®

El prondstico desfavorable del embarazo resulta
de la pobre perfusion placentaria ocasionada por la
trombosis y, quizas también, por la participacion de la
anexina V trofoblastica. En una persona sin anticuerpos
antifosfolipidicos, la anexina V forma racimos que se
unen con gran afinidad a la superficie de los aniones
fosfolipidicos para impedir el contacto de los complejos
procoagulantes. No obstante, cuando los anticuerpos
antifosfolipidicos se unen a dichos aniones, en forma
directa o por interaccion con la B,GPlI, interfieren con
la capacidad de la anexina V para agruparse en la su-
perficie de los mismos, reducir su afinidad de unioény
permitir que méas aniones estén disponibles para servir
de superficie a los complejos inmunitarios. Tal resultado
acelera la coagulacion y favorece los episodios trom-
béticos.™ Varios estudios confirman la relacion entre
el sindrome antifosfolipidico y la trombosis arterial
0 venosa. Las trombosis venosas suelen observarse
en las piernas o en sitios inusuales, como las venas
cava inferior, axilar, ocular, renal o las hepéticas; las
trombosis arteriales afectan las arterias intracraneales,
retinales, coronarias, mesentéricas y periféricas. Las
trombosis venosas son mas frecuentes que las arteria-
les (2:1); el sindrome antifosfolipidico es concomitante
con las trombosis arteriales en 93% de los caos y con
las trombosis venosas en 76%.* En algunas pacientes
con este sindrome se ha reportado deficiencia de la
proteina C activada (sobre todo si tuvo antecedentes
de eventos tromboembolicos) y concentraciones bajas
de interleucina-3 (IL-3) e isoferritina placentaria; por lo
tanto, se plantea que su cuantificacion tendré prondstico
desfavorable para la gestacion.’

IMPLICACIONES DEL SINDROME ANTIFOSFOLI-
PIDICO EN LA ESTERILIDAD Y LA REPRODUCCION
ASISTIDA

El anticoagulante lGpico se ha detectado en 2.7 de
cada 1,000 mujeres embarazadas, mientras que el
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anticardiolipina (isotipo 1gG) en 22 de cada 1,000; sin
embargo, solo los titulos moderados y altos de anti-
cuerpos se han relacionado con las pérdidas fetales
en 99.8% de los casos. Silver publicd un estudio con
130 pacientes embarazadas asintomaticas y con titulos
altos de anticuerpos antifosfolipidicos. Después de
tres afos, 48% tuvieron un episodio trombdtico mayor
(trombosis venosa, infarto cerebral, ataque transitorio
de isquemia) o pérdida fetal. Las pérdidas fetales
pueden ocurrir en cualquiera de los tres trimestres;
los anticuerpos desaparecen o disminuyen después
del parto y posteriormente aparecen con mayor activi-
dad en los embarazos subsiguientes. La incidencia de
pérdida fetal recurrente, en las mujeres con sindrome
antifosfolipidico primario, se estima del 50 al 75%, y
hasta del 90% para el sindrome secundario. Las prin-
cipales manifestaciones obstétricas y fetales (cohorte
de 1,000 pacientes) se enlistan en el cuadro 3.28

Cuadro 3. Principales manifestaciones obstétricas y fetales en

las pacientes con sindrome antifosfolipidico (cohorte de 1,000
casos)?

Manifestaciones obstétricas Porcentaje
Pérdida gestacional temprana (<10 semanas) 36
Pérdida gestacional tardia 17
Preeclampsia/eclampsia 12
Abruptio placentae 0.6
Sindrome posparto cardiopulmonar 0.3

Sin manifestaciones 34.1

No se tienen pruebas que demuestren que los
anticuerpos anticardiolipina IgM o IgA, al menos
los titulos bajos, se relacionen con pérdidas fetales
recurrentes.

El sindrome antifosfolipidico se ha descrito como
causa inmunoldgica de infertilidad. Este repercute
negativamente con las técnicas de reproduccién
asistida (fecundacion in vitro y transferencia de em-
briones). Algunos estudios reportan la incidencia
de anticuerpos anticardiolipina en 24% de las pa-
cientes que se someten a estas técnicas. La reaccion
inmunoldgica produce cierto grado de afectacion
en la implantacién, desarrollo placentario posterior
y desarrollo embrionario anormal. Varios autores
sostienen que la formacion de autoanticuerpos,
dirigidos contra fosfolipidos, puede inducirse por
endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria,

legrado uterino instrumentado y cualquier otro
procedimiento quirdrgico o padecimiento que de-
nude los tejidos y exponga los autoantigenos en el
sistema inmunitario.”® No se ha encontrado signifi-
cacion estadistica positiva entre la coexistencia de
anticuerpos antifosfolipidicos (de manera aislada y
sin otro criterio clinico mayor o menor) y la falla en
la transferencia de embriones, aun en las pacientes
con endometriosis agregada. Dadas las condiciones
reproductivas y el alto costo de las técnicas, puede
justificarse realizar las pruebas en las pacientes antes
de someterlas a algtin procedimiento de reproduccion
asistida. En estas mujeres es polémica la administra-
cion de prednisona, heparina, &cido acetilsalicilico e
inmunoglobulinas antes de la estimulacion ovarica
y el subsiguiente tratamiento profilactico durante el
embarazo. Se tienen pocos estudios no aleatorios y
reportes que lo sustenten.5°

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los eventos trombdéticos y las pérdidas fetales pueden
originarse por mutaciones que impliquen al factor V
de Leiden, la protrombina o la metilentetrahidrofolato
reductasa; o también por deficiencias de las proteinas
Cy S, o la antitrombina Il (trombofilias).

ESTRATEGIAS Y ACTUALIDADES EN EL
TRATAMIENTO

Para la prevencion, el tratamiento inicial se basaba en
glucocorticoides. La combinacion de prednisona (40 a
60 mg/dia) y acido acetilsalicilico (80 a 100 mg/dia)
fue el tratamiento mas prescrito con el que se logré un
margen del 60 al 75% de efectividad para el sindrome
antifosfolipidico, pero los efectos secundarios eran
frecuentes. A pesar de ello, es un tratamiento que se
utiliza en mujeres con trombocitopenia concomitante
con lupus eritematoso sistémico activo. Algunos au-
tores disminuyeron la dosis de prednisona a 20 mg,
pero no obtuvieron diferencias significativas.! La ex-
plicacion de administrar acido acetilsalicilico se deba
a su efecto inhibidor de la enzima ciclooxigenasa, ne-
cesaria para la formacion de tromboxano A, de efecto
procoagulante y vasoconstrictor. En forma aislada, su
administracion no ha tenido buenos resultados.
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La administracion de heparina tiene resultados
satisfactorios y menos efectos colaterales. El primer
reporte exitoso fue en 1984, pero sus resultados se
publicaron hasta 1992. A partir de entonces se han
obtenido tasas de nacidos vivos del 70%. Esto se
logro al prescribir dosis profilacticas de heparina
sodica no fraccionada, en conjunto con dosis bajas
de &cido acetilsalicilico. Sus efectos secundarios son
hemorragias y trombocitopenia; la osteoporosis (1 a
2%) y la alopecia no son frecuentes. En la actualidad
se administra heparina sola o en combinacién con
acido acetilsalicilico (tratamiento estdndar) en las
mujeres embarazadas con sindrome antifosfolipidico.
El tratamiento se inicia después de la demostracién
ultrasonogréafica de un embrién vivo de seis semanas
de gestacion. Las dosis adecuadas se mantienen en
debate. La heparina reduce el nimero y extension de
infartos placentarios, pero aumenta la probabilidad
de parto pretérmino y el indice de cesarea. Se puede
administrar al iniciar el parto o 24 a 48 horas antes
de la cesarea. La dosis recomendada para pacientes
sin antecedentes de trombosis es de 7,500 Ul/12 h
(via subcutanea) en el primer trimestre y de 5,000 a
10,000 U1/12 hen el resto del embarazo. El tratamiento
Optimo para mujeres con pérdida fetal y con antece-
dentes de tromboembolismo sigue discutiéndose; sin
embargo, se recomiendan 7,500 a 15,000 Ul/dia de
heparina. La vida media de la heparina es corta en
las pacientes gravidas; las dosis requeridas suelen
aumentar a medida que avanza el embarazo.*

Los expertos coinciden que la heparina de bajo peso
molecular sustituye a la heparina estdndar, ya que no
penetra la barrera placentariay no produce efectos te-
ratogénicos en el feto. En comparacion con la heparina
no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular
tiene vida media mas larga y biodisponibilidad casi
completa tras la inyeccién subcutanea. Como conse-
cuencia de estas propiedades puede haber un efecto
anticoagulante predecible; en tales circunstancias se
administraran dichos compuestos, una o dos veces al
dia, con dosis ajustada al peso corporal y sin necesidad
de control de laboratorio. Las dosis recomendadas son:
enoxaparina, 40 mg/dia o 30 mg/12h; deltaeparina,
5,000 Ul/dia o 5,000 Ul/12 h; enoxaparina, 1 mg/
kg/12 h o deltaeparina, 200 Ul/kg/12 h.*La trombo-
citopenia inducida por la heparina y los anticuerpos

IgG (dependientes de ésta) es comun en las pacientes
tratadas con heparina no fraccionada, en comparacion
con las que se administra heparina de bajo peso mole-
cular, lo cual se demuestra de 3 a 15 dias de iniciar el
tratamiento (menos del 5% de las pacientes). En dos
investigaciones donde se prescribieron ambos tipos
de heparinas no hubo casos de trombocitopenia sig-
nificativa (menos de 100,000/mm?); las pacientes que
recibieron heparina de bajo peso molecular tuvieron
trombocitopenia moderada (100,000 a 150,000/ mm?).
La incidencia de trombocitopenia grave es muy baja,
por lo que sélo se recomienda el conteo de plaquetas
durante los primeros 10 dias de tratamiento; no es
necesario solicitar pruebas de coagulacion repe-
tidamente. No obstante, se ha observado elevado
riesgo de sangrado con esta clase de anticoagulantes
durante la aplicacion de bloqueo regional obstétrico
(blogqueo peridural); por lo tanto, debe suspenderse su
administracion 24 horas antes del parto o la cesarea.
Dulitzkiy col recomiendan la vigilancia del antifactor
Xa en las pacientes que se administran altas dosis de
heparina de bajo peso molecular, en pacientes con
exceso o bajo peso corporal, y en aquellas con recien-
tes eventos tromboembolicos.'**? La warfarina es un
anticoagulante cumarinico que inhibe la sintesis de
los factores de coagulacion dependientes de vitamina
K, incluidos los factores I, VII, IXy X y las proteinas
anticoagulantes C y S. Su administracion durante el
embarazo se relaciona con alto indice de pérdidas feta-
les y malformaciones congénitas. Este anticoagulante
es un antagonista de vitamina K, conjuntamente puede
afectar la union del calcio con varias proteinas y oca-
sionar defectos Gseos fetales, como: hipoplasia nasal
y de los miembros, bajo peso al nacimiento, sordera
y defectos oculares. La administracion de warfarina
debe evitarse en el primer trimestre del embarazo, ya
que penetra la barrera placentaria. La prescripcion
durante el segundo y tercer trimestre puede afectar el
sistema nervioso central y producir microhemorragias,
agenesia del cuerpo calloso, atrofia del nervio 6ptico,
retraso mental o microcefalia. De ser administrada,
la madre debe recibir estricta vigilancia del estado
anticoagulante. Los efectos adversos de la warfarina
son directamente proporcionales con la dosis admi-
nistrada y tienen relacion con el INR (International
Normal Ratio), lo que significa que las dosis mayores
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de 5 mg producen mayor nimero de malformacio-
nes fetales. Este anticoagulante debe suspenderse y
cambiar a otro, minimo dos semanas antes del parto,
para que pueda eliminarse por completo de la madre
y el feto; de no ser asi, puede revertirse su efecto con
la vitamina K.t

Se tienen reportes que sefialan la administracién de
altas dosis de inmunoglobulinas (2 g/kg, dividida en
2 a 5 dias al mes, por via intravenosa) y baja tasa de
complicaciones obstétricas. Sin embargo, un estudio
piloto, prospectivo y aleatorio, en mujeres con sin-
drome antifosfolipidico, no demostré significacion
estadistica entre las pacientes que recibieron heparina
y dosis bajas de &cido acetilsalicilico, en comparacion
con quienes recibieron inmunoglobulinas, como tra-
tamiento Unico, durante el embarazo. No obstante,
puede ser un tratamiento alternativo en las pacientes
resistentes al tratamiento con heparina, pero alin no
hay estudios que apoyen esta hipétesis. También se
ha demostrado la inmunosupresion con azatioprina,
recambio de plasmay terapia con IL-3 en mujeres em-
barazadas con sindrome antifosfolipidico. Son pocos
los estudios que se basan en este aspecto, por lo que
no se ha determinado su efectividad reproductiva en
dichas pacientes.'

CONTROL DEL EMBARAZO

Las pacientes con diagnéstico preconcepcional y con el
sindrome antifosfolipidico deben informarse acerca de
los riesgos obstétricos, como: pérdidas fetales, trombo-
sis, preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino,
parto pretérmino e inmadurez fetal. Si el diagnéstico es
incierto, lo indispensable es confirmar la coexistencia
del anticoagulante ltpico o el anticardiolipina. No se
tienen pruebas que coincidan con las concentraciones
de dichos anticuerpos, durante el control prenatal, en
las pacientes con el sindrome.* En estos casos, algunos
estudios recomiendan la administracion de &cido
acetilsalicilico antes de la concepcién, aunque no hay
suficientes pruebas que apoyen este tratamiento. Debe
realizarse la historia clinica y obstétrica completa, ya
que si encontramos enfermedades relacionadas como:
lupus eritematoso sistémico, enfermedades renales,
hipertension arterial, trombocitopenia 0 anemia hemo-
litica, se requeriran cuidados especializados durante el

curso del embarazo.’ Se recomienda una consulta de
control prenatal cada 15 a 21 dias desde la semana 20 y
cada 7 a 15 dias a partir de la semana 28 de gestacion;
deben realizarse estudios ultrasonograficos seriados
cada cuatro semanas, a partir de lasemana 18 0 20 de la
gestacion, para vigilar el crecimiento fetal; y efectuarse
pruebas semanales de registro basal desde la semana
28 de la gestacién (dos veces por semana a partir de la
semana 32). Se han reportado desaceleraciones espon-
taneas en pacientes con el sindrome antifosfolipidico
durante el segundoy tercer trimestre del embarazo; sin
embargo, no han tenido repercusiones en el prondstico
fetal. Si se dispone de estudios de flujometria Doppler,
es importante analizar el flujo sanguineo de la arteria
uterina, los vasos umbilicales y la arteria cerebral me-
dia fetal 2

La interrupcion oportuna del embarazo, ocasionada
por complicaciones de la enfermedad fetal y por la
administracion de maduradores pulmonares, puede
favorecer el pronostico perinatal. La tasa de éxito de
las pacientes embarazadas con el sindrome antifosfo-
lipidico, con tratamiento profilactico trombotico, varia
del 75 al 80%. La mayoria de los autores recomiendan
que la terapia anticoagulante (heparina o cambiar al
esquema con warfarina) debe continuarse de cuatro
a seis semanas posparto, ya que las pacientes tienen
riesgo elevado de sufrir complicaciones relacionadas
con el sindrome antifosfolipidico, sobre todo trom-
boembolismo.®

CONCLUSION

Esta revision muestra la importancia de realizar los
estudios detallados en las pacientes con pérdida ges-
tacional recurrente. El sindrome antifosfolipidico es
una causa tratable de las pérdidas fetales, siempre y
cuando se diagnostique de manera oportuna. El tra-
tamiento y control prenatal debe individualizarse en
cada paciente, pues se trata de un embarazo de alto
riesgo que predispone a desarrollar complicaciones
obstétricas y perinatales graves.
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El estudio clinico de la contraccion uterina presenta el defecto capital de estar excesivamente influido
por el elemento puramente subjetivo, tan variable en cada mujer; por ello debe ser completado por el
estudio experimental; éste exige un intrumento especial destinado a recoger la contraccién uterina y a
inscribirla en forma de trazado grafico: método al que yo denomino histerografia.

Cuando los aparatos inscriptores recogen las contracciones mediante un balén introducido en el Gtero,
denomino el método histerografia interna (procedimiento de Schatz, de Rubsamen, etc.).

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores, 1941;p:120.
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