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1. INTRODUCCION

Se define al sindrome antifosfolipido (SAF) como una trombofilia
secundaria que cursa con anticuerpos antifosfolipidos (AAF) persis-
tentes. Cinco clases de AAF estan relacionados con un prondstico
adverso de la gestacién o con trombosis. Los que se identifican por
inmunoensayos usando celdas revestidas por el fosfolipido cardiolipina,
son inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM); se unen a una proteina
(cofactor antifosfolipido) de 57 kilodaltons, b, glicoproteina I (b, GP I)
formando complejos donde participan fosfolipidos aniénicos de dispo-
sicién bilaminar. Estos pueden o no prolongar los tiempos de coagula-
cién dependientes de fosfolipidos y se denominan anticardiolipina
(AC). La tercera clase de AAF, llamada Anticoagulante Lipico (AL)
se identifica por su interferencia con ensayos de coagulacién depen-
dientes de fosfolipidos: tiempos de Kaolina, de veneno de vibora Russel,
de tromboplastina activado y otros, los cuales son inmunoglobulinas
G y M que se unen a fosfolipidos de fase hexagonal o formando com-
plejos con protrombina o b,GP I. Paradéjicamente los pacientes que
presentan AL o AC no sufren didtesis hemorragicas; por el contrario,
tienen tendencia a la trombosis, como ya se dijo, incluso de tipo catas-
trofico. La cuarta clase de AAF aceptados por un consenso interna-
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cional reciente son los anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra el cofactor

antifosfolipido (Anti-b,GP I).

Los AAF se relacionan con aborto recurrente, muerte fetal, abrupcio
de placenta, retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) vy
preeclampsia.

Los AAF pueden estar presentes en bajas concentraciones en per-
sonas sanas, incluyendo a mujeres gestantes y ancianos, y sin conse-
cuencias clinicas significativas. La prevalencia de AC en personas
sanas es 1,8% para Ig Gy 1% para Ig M. En ancianos sanos hasta 12%
para ambas inmunoglobulinas. La prevalencia de AC en embaraza-
das saludables ha sido reportada en un rango del 1 al 4%.

Puede presentarse asociado a enfermedad reumatolégica, especial-
mente al Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o no. Con mayor fre-
cuencia afecta mujeres en la edad reproductiva, sin preferencias
etnoraciales y con un amplio espectro clinico, pero que en su manifes-
tacion m4s frecuente causa trombosis (venosa profunda de un miem-
bro inferior en el 60% de los casos)) 6 falla gestacional (especialmente
muerte fetal en el segundo trimestre de la gestacién)

Para un adecuado enfoque del sindrome antifosfolipido (SAF) en
la practica obstétrica es necesario entonces comprender el concepto
de trombofilia. Se conoce como trombofilia todo estado
hipercoagulable. Las Trombofilias primarias ( hereditarias) como la
mutacién Q506 en el gen que codifica la sintesis del factor V de la
coagulacién (también llamado Factor V Leiden), la mutacién 20210
A del gen de la Protrombina, las deficiencias de las proteinas
anticoagulantes naturales 6 endégenas S, C y Antitrombina III, la
resistencia a la protefna C activada, la Homocisteinemia (debida a la
ausencia congénita de cistation Beta sintasa y la Hiperhomocisteinemia
por déficit de la metiltetrahidrofolatoreductasa termo 14bil se asocian a
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trombosis venosa y a pérdida gestacional. El cuadro 1 muestra algunas

caracteristicas epidemioldgicas de las trombofilias primarias.

Las Trombofilias secundarias y su principal mecanismo patogénico,
acorde con la triada de Virchow estan resumidas en el cuadro 2. De
éstas, el SAF y la Hiperhomocisteinemia se han relacionado con fené-
menos trombdticos u oclusivos vasculares y con afecciones obstétricas
que incluyen la pérdida gestacional, la preeclampsia, el abrupcio de
placenta, el RCIU. En la mujer en edad reproductiva revisten también
particular importancia el embarazo, parto y puerperio, la terapia de
reemplazo hormonal, el consumo de anticonceptivos orales, y el can-

cer ginecoldgico.

2. ALGUNAS CONSIDERACIONES HISTORICAS

En 1906 Wasserman describié una prueba de fijacién de comple-
mento en basqueda del diagnostico de la sifilis. M4s tarde se sabria que
esta reaccién involucraba anticuerpos antifosfolipidos. En 1930
Pangborn descubri6 la cardiolipina y la asoci6 a las pruebas diagnésticas
de la sffilis, pero solo en 1950 -cuando se describié el VDRL, el cual
requiere cardiolipina como antigeno como prueba no treponémica en
bisqueda de anticuerpos independientes de fosfolipidos- se comenzo a
pensar en la importancia de dichos anticuerpos por la deteccion de
falsos positivos y su asociacién con LES y otras enfermedades
reumatoldgicas. En 1972 Feinstein describi6 el anticoagulante lapico
en pacientes con LES y con anticuerpos anticardiolipina. En 1983 se
propone el SAF como una entidad nosolégica independiente
(Hughess) y finalmente en 1989 el investigador mexicano Donato
Alarcén Segovia describe claramente las caracteristicas particulares del

SAF primario y secundario.
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3. ASOCIACIONES

A pesar de que se han descrito gran cantidad de anticuerpos
antifosfolipidos a través de la historia, hoy en dia se reconoce una
asociacion validada epidemiolégicamente sélo entre perdida fetal re-
currente antes de 24 semanas y el anticoagulante ldpico, y las

anticardiolipinas IgG e IgM, con OR 7.79(2.3-23.45), 3.57 (2.26-5.65)
y 5.61 (1.26-25.03) respectivamente.

Tambien se asoci6 la IgG anticardiolipina con pérdida fetal menor

de 13 semanas, OR 3.56 (1.48-8.59).

TVP en mujeres con deficiencia de PC, PS y AT Ill y con un
desencadenante: cirugfa, trauma, inmovilizacién, embarazo y ACOs,

OR 8.1 (4.5-13.2)
Perdida Fetal y Factor V Leiden, OR 7.83(2.8-21.6).
Pérdida fetal y Deficiencia de Proteina S, OR 7.39(1.2-42.8)

4. DIAGNOSTICO

El diagnostico de SAF se realiza al menos con un criterio clinico y
uno de laboratorio, acorde con el consenso internacional realizado en
Sidney, Australia, en 2000, asf:

A. CRITERIOS CLINICOS:

1. Trombosis confirmada, sin inflamacién (excepto para Trom-
bosis superficial).

2. Al menos una muerte de un feto no malformado con 10 6 mas
semanas de gestacién.

3. Al menos un Parto pretérmino por Preeclampsia severa 6 por
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Eclampsia 6 por Insuficiencia Placentaria hasta las 34 semanas
de gestacion.

4. Almenos 3 abortos espontidneos consecutivos descartando ano-

malfas uterinas, hormonales y cromosémicas.

B. CRITERIOS DE LABORATORIO:

1

Anticardiolipina IgG 6 IgM > 40 Unidades 6 en el percentil
100 en suero 6 plasma en dos ocasiones separadas 12 semanas'y

medidas por ELISA para AC dependiente de B2GP1.

Anticoagulante Lapico positivo en plasma en 2 6 mas ocasio-
nes separadas 12 semanas y de acuerdo con la guia de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia (Prolongacion
del tiempo de coagulacién dependiente de Fosfolipidos demos-
trado por la medicion de los tiempos Parcial de tromboplastina
activado 6 de Kaolina ¢ de veneno de vibora Russel ¢ de
protrombina diluido 6 de Texarina, que no corrige con plasma
normal pobre en plaquetas, que se acorta 6 corrige con la adi-
ciéon de exceso de fosfolipido y con exclusion de otras
coagulopatias.

AntiB2GP1 [gG 6 IgM por encima del percentil 99 en suero 6
en plasma en dos ocasiones separadas al menos 12 semanas y
medidas por ELISA.

Patogénesis: Los fenémenos tromboéticos ¢ isquémicos, inclu-
yendo las pérdidas gestacionales en las pacientes trombofilicas
y especialmente con SAF, corresponden a un dafio
multifactorial y complejo que involucra dafio endotelial, exal-
tacion del tono miogénico mediado por tromboxano A2 lo
que lleva a vasoconstricciéon e hipoxia local y/o sistémica,
inhbicién de la molécula de adhesién Anexina V, inhibicion
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de las proteinas anticoagulantes naturales (Proteinas C, Sy
Antitrombina III), y activacién de plaquetas.

Espectro clinico: La mayoria de las mujeres con SAF presenta
trombosis venosa profunda en miembros inferiores con IgG
anticardiolipina positiva 6 morbilidad obstétrica (con mayor
frecuencia muerte fetal del segundo trimestre de la gestacion)
pero a veces pérdidas fetales tempranas recurrentes o
preeclampsia severa antes de las 34 semanas de la gestacion
con IgG anticardiolipina. También se ha asociado a livedo
reticularis, anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia,
migrafa, corea, mielitis transversa, enfermedad valvular car-
diaca no reumdtica y tlceras de miembros inferiores. Las muje-
res con LES presentan anticoagulante ldpico como marcador
serolégico més frecuente.

Contraindicaciones del embarazo en el SAF: No se recomien-
da la gestacion en pacientes con SAF que hayan sufrido un
fenémeno trombdtico o una pérdida gestacional reciente; tam-
poco en las que tengan hipertension arterial de dificil control y
menos en las pacientes afectadas con hipertensién pulmonar.
Las mujeres con LES y SAF no deben embarazarse hasta los 6
meses de remisién y con autorizacién previa del grupo
transdiciplinario (Reumatélogo, Nefrélogo y Obstetra).

Se les debe ofrecer asesorfa para una anticoncepcién segura y efi-

ciente, teniendo en cuente que en estas pacientes se
contraindican los anticonceptivos orales con estrégenos y/o
progestagenos de segunda generacion.

Consulta preconcepcional: Idealmente las pacientes deben re-
cibir terapia antiagregante plaquetaria con ASA 100 mg dia-
rios y tromboprofilaxis con heparina no fraccionadas 5000
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Unidades subcuténeas cada 12 horas o heparina de bajo peso
molecular (por ejemplo: enoxaparina 40mg subcutaneos/dia).

Ademas se debe prescribir acido f6lico a una dosis de 1mg/dia,
porque disminuye en més del 50% la incidencia de defectos del
tubo neural, probablemente por la normalizacion de los nive-
les de Homocisteina que se consideran deletéreos para el SNC
en organogénesis. Adema4s se realizard adecuacion nutricional
y/o suplementacién con énfasis en hierro, calcio, y vitaminas C
y E por su efecto antioxidante.

Finalmente no olvidar actualizar el estado inmune de la paciente con-
tra rubeola, varicela y hepatitis B.

9. Control prenatal: Durante el control prenatal se puede realizar
el diagnostico de SAF, si se tiene una alta sospecha clinica so-
licitando los niveles séricos o plasmaticos de los anticuerpos
marcadores, siguiendo los criterios antes descritos. De confir-
marse el diagnostico debe iniciarse el tratamiento lo m4s tem-
prano posible a las mismas dosis antes descritas. El ASA a dosis
bajas se consume en la microcirculacién y no alcanza a pasar al
feto, y las heparinas no pasan la barrera transplacentaria.

El tratamiento del SAF se recomendé que se hiciese con
tromboprofilaxis con heparina estdndar y ASA a dosis bajas, iniciando
4 meses antes de la gestacion y hasta las 37 semanas, pero no puede
negarse que la utilizacién en estas pacientes de la heparina de bajo
peso molecular presenta ventajas (muy baja incidencia de
trombocitopenia y osteoporosis; y seguridad en su uso, que no exige
controles con tiempos de coagulacion.

Algunas mujeres necesitan anticoagulacién permanente, casi siem-
pre con warfarina, y a dosis que mantengan INR altos (2-3), como es
el caso de las mujeres con LES y SAF. Si se embarazan, deben conti-
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nuar la medicacién hasta la sexta semana de gestacién y suspenderse
entre la sexta y la 13. Se reiniciard y mantendra entre las 13 y 37,
entonces se ingresard al hospital para anticoagulacién plena con
heparina no fraccionada venosa y para preparar la terminacién de la
gestacion.

Las gestantes con TVP o TEP y al menos un criterio de laboratorio
para anticuerpos antifosfolipidos tienen SAF y deben ser anticoaguladas
hasta seis meses después del parto.

Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas
de las Trombofilias primarias.

TROMBOFILIA

Factor V Q506 6
Protrombina 202

Deficiencias
Proteinas S, Cy
Homocistinuria
Cistation B sinta.

Hiperhomocistei
(Déficit MTHFRE
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| Cuadro 2. Trombofilias secundari as |

| Flujo sanguineo | i Composician sanguinea ]: | Pared Vascular |
| |

| Hipssrviscosid ad |

| Estasis vanosa |

I
I
I
I
| Obesidad | :
[ ﬁ'nngeramfia | :
[ Trauma | [
| ] Embaraza I
| Enfemmedad Mielogroliferativa |
| ) Cancer I ]
i Contraceplivos orales [
Sindrome nafritico {
Hemaglobinura parcxlstica
NOCIME
Hiperpidirmia ,
Trombosis por heparng |
- | Diabetes melitus |
: | FUrpUra ambacilopsnca
E | . Sindrome antifosfolipdo
: :| Wasculitis
i il Hiparhomooestsinemia
i i
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