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RESUMEN
Antecedentes: la formacién de anticuerpos antifosfolipidicos es por la
interaccidn de factores genéticos y ambientales provocando complicaciones

perinatales siendo la mas frecuente el aborto espontaneo.

Objetivo General: realizar una revision bibliografica sobre el papel de los

anticuerpos antifosfolipidicos en el aborto espontaneo.

Metodologia: estudio observacional, revisiéon bibliografica. La busqueda de
informacion se realizd utilizando bases de datos expuestas en plataformas
cientificas como: Pubmed, Scielo, Scopus y Google Académico; se incluyeron
estudios publicados en los ultimos 5 afios en idioma inglés y espafiol, con calidad
de informacion quintil 1 a 5. Los descriptores de la salud aplicados fueron:
“‘Anticuerpos  Antifosfolipidicos”, “Aborto”, “Sindrome  antifosfolipidico”,
“Anticardiolipina” y “Anti B2 Glicoproteina”. Para el analisis de la informacion se
aplicé estadistica descriptiva.

Resultados: el anticoagulante lupico, fue el anticuerpo mas prevalente y el que
se asocidé con una mayor predominancia de pérdidas fetales, seguido de la
anticardiolipina. El evento perinatal adverso mas relevante ante la presencia de

anticuerpos antifosfolipidos fue el aborto espontaneo.

Conclusiones: la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos se asocian a un
alto riesgo de abortos espontaneos y pérdidas fetales, siendo el Anticoagulante

Lupico, el anticuerpo mayormente implicado.

Limitaciones: las publicaciones cientificas presentaron cierta heterogeneidad
en su la metodolégica, por lo tanto, al momento de la toma de resultados es

necesario analizarlos con mucha precision.

Palabras Claves
Anticuerpos antifosfolipidicos, aborto espontaneo, anticardiolipina, glicoproteina

beta 1 especifica del embarazo.



Abstract
Background: the formation of antiphospholipidic antibodies is due to the
interaction of genetic and environmental factors causing perinatal complications,

the most frequent being miscarriage.

General Objective: To carry out a bibliographic review on the role of

antiphospholipidic antibodies in spontaneous abortion.

Methodology: observational study, bibliographic review. The information search
was carried out using databases exposed in scientific platforms such as:
Pubmed, Scielo, Scopus and Google Academic; studies published in the last 5
years in English and Spanish language were included, with quality of information
quintile 1 to 5. The health descriptors applied were: "Antiphospholipidic
antibodies", "Abortion", "Antiphospholipidic syndrome", "Anticardiolipin” and "Anti
B2 Glycoprotein". Descriptive statistics were applied for the analysis of the

information.

Results: The lupus anticoagulant was the most prevalent antibody and the one
associated with a greater predominance of fetal losses, followed by the anti-
cardiolipin. The most relevant adverse perinatal event in the presence of

antiphospholipid antibodies was spontaneous abortion.

Conclusions: the presence of antiphospholipid antibodies is associated to a high
risk of spontaneous abortion and fetal losses, being the Lupus Anticoagulant, the

most implied antibody.

Limitations: scientific publications presented certain heterogeneity in their
methodology, therefore, at the moment of taking results, it is necessary to analyze

them with much precision.

Key words: Antiphospholipid antibodies, miscarriage, anti-cardiolipin,

pregnancy-specific beta 1 glycoprotein.



CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Los Anticuerpos Antifosfolipidicos (aFL) pertenecen a un grupo de anticuerpos
que tienen la funcion de reconocer diferentes composiciones de fosfolipidos,
unidn de proteinas a los fosfolipidos o a ambos. Dentro de esta gran familia los
mas conocidos y estudiados son el anticuerpo anticardiolipina (aCL),

anticoagulante lupico (aL) y los anti-B2-glucoproteina 1 (1).

En mayor parte los anticuerpos antifosfolipidicos que presentan mayor
sensibilidad son los aL. mientas que la aCL presenta mayor especificidad, aunque
cabe recalcar que estos se pueden encontrar positivo asi la paciente este
cursando con la gestacidon o presente un cuadro clinico de trombosis venosa o
arterial , mientras que la anti-B2-glicoproteina 1 esta relacionada con los efectos
adversos sin embargo la aCL positiva en la inmunoglobulina IGG se asocia a

mayor reacciones adversas en relacioén a la IGM (2).

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos o0 SAF se define como un periodo de
alteracioén de los niveles de la protrombina siendo provocado por la permanentes
de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes de predominio femenino que tienen
de base trombosis de arterial o venosa, y en el caso de que la paciente este
cursando por el periodo de gestacion se exacerba su mortalidad y la morbilidad

provocando alteraciones gineco-obstétricas (3).

El predominio de los AFL en la poblacién a nivel mundial se encuentra entre el
uno al cinco por ciento de los casos. Sin embargo dentro de estos mismo valores
una pequefa parte de la poblacidn desarrolla SAF, segun el sector
epidemiologico determino la incidencia es de 5 sucesos por cada cien mil
pacientes al afio y también se ha reportado la prevalencia dando un dato de

cuarenta a cincuenta pacientes por cada cien mil personas (4).

Cabe mencionar que SAF puede afectar a pacientes que se encuentran en la
etapa fértil de su vida asi también puede darse en nifas y en mujeres de edad

mayor a los cincuenta afnos en este caso el valor llega hasta en un doce por



ciento de los casos pero la edad con la que se presenta con mayor frecuencia
es de treinta y cuatro afnos, por lo que en el caso de que las pacientes se
encuentren en planificacion familiar lo adecuado seria realizar un estudio de los
anticuerpos para poder controlar o evitar SAF o el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (5).

En el caso de que la perdida se encuentre en relacion a la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos se realiza un examen para determinar la presencia
de los mismo en los que provocan ciertas repercusiones en las pacientes como
en la que un trece por ciento presentan ACV, un once porciento IAM, un nueve
por ciento desarrollan TVP y un seis por ciento presentan una alta movilidad
durante la gestacion. Cabe recalcar que en las pacientes que presentan Lupus
Eritematoso Sistémico la morbilidad aumenta asi también la frecuencia de

desarrollar un SAF por la existencia de los anticuerpos (4).

En mujeres con resultado positivo para anticuerpos antifosfolipidicos se identifico
la morbilidad en estas pacientes en gestacién que fue alrededor del seis por
ciento. También se pudo demostrar que la complicacion que se ve con mayor
frecuencia son las pérdidas fetales y se da en un cincuenta y cuatro por ciento
de los casos, mientras que la muerte del feto a su vez en futuros embarazos

provoca otras complicaciones siendo asi una deficiente irrigacion placentaria (6).



1.2 Planteamiento de Problema

En un estudio de caracter prospectivo se analizé alrededor de 179 pacientes que
se encontraban cursando con SAF Primario, en donde se anuncié que en un
setenta y dos por ciento de los casos presentaron aborto dentro del segundo y
tercer trimestre con pacientes que presentan en sus examenes de laboratorio
anticardiolipina o anticoagulante lupico positivo, ademas se determiné que las
pérdidas fetales era de caracteristicas tardias hasta en un cincuenta y cuatro por

ciento de los casos (7).

Los anticuerpos antifosfolipidicos asociados a aborto espontaneo es un
problema a nivel mundial, Latinoamérica y en nuestro pais porque las pacientes
que presentan estos anticuerpos presentan una gran prevalencia para las
pérdidas fetales durante la décima a veinteava semana de gestacion o en el caso
de que este se desarrolle mas alla de las semanas expuestas provocara parto
prematuro vinculados a una elevacion de la presion arterial y alteraciones en la
funcién arteriovenosa del utero y placenta. En el caso de que se presente SAF
se debe a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en el torrente sanguineo,
por lo que consiguiente altera este flujo permitiendo la creacion de trombos tanto
en venas o arterias. Mientras tanto cuando se trata de la parte gineco-obstétrica
causa abortos espontaneos a repeticion, cuando se detecta a tiempo se tomara
en cuenta los factores de riesgo para que se pueden evitar pérdidas fetales, en
cambio cuando existe alteracion en la parte genética no se podra evitar esta

repercusion a pesar de tomar todas las precauciones (7).

Los acontecimientos en relacién a los anticuerpos antifosfolipidicos y el SAF que
suelen desarrollar no se tiene datos certeros pero en Estados Unidos revela
datos estadisticos en relacion a la frecuencia con la que se presenta en la
poblacién joven y que no presentan alteraciones en su salud en general se da
en un uno al cinco por ciento de estas mujeres mientras que a mayor edad entre
veinte a cuarenta afios y en el caso que tengan comorbilidades se da en un
cincuenta a setenta por ciento de las pacientes, mientras tanto si una paciente
presenta LES puede llegar a presentar a presentar estos anticuerpos y

desarrollar el sindrome en aproximadamente veinte afios (8).



En Minnesota se realizé un estudio durante el afio 2000 al 2015 acerca de la
prevalencia de SAF detallando acerca de los antecedentes en relacion de esta
entidad en las pacientes femeninas, en donde 501 pacientes que intervinieron
en el estudio se les diagnostico este sindrome el 98% pertenece a la raza blanca
mientras que el restante fue afroamericana, se le habia determina el anticuerpos
mas frecuente siendo este el anticoagulante Iupico en un 75%, siguiéndole se
encuentra el anticuerpo anticardiolipina con el valor de 70% y en ultima estancia
se encuentra la AB2GP1 con el valor de 56%, ademas que también se identificd
las complicaciones ginecolégicas que padecieron siendo que una paciente
padecioé PP (parto prematuro), 3 de ellas cursando con 3 abortos espontaneos
menores a 10 semanas de gestacion y 2 de ellas tuvieron muerte fetal y una de

ellas presento6 preeclampsia (9) .

En la Universidad de Utah se realiz6 una revision acerca de “Preconcepcion en
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y el riesgo subsecuente de pérdidas
fetales tempranas” en la que la poblacion compuesta fue de 1228 mujeres, de
las cuales 1208 se encontraron datos con aPL, en donde un 44,4% de las
mujeres presentaron pérdidas fetales, independientemente de la presencia o
ausencia de este anticuerpo, ademas que el 22,2% con aPL positivo de las
pacientes tuvieron mayor recurrencia en aborto en relacion a las que obtuvieron

un resultado negativo (10).

En Europa se realizé un estudio de caracteristicas prospectiva en donde se
escogieron 13 paises del continente escogiendo una poblacion de pacientes
femeninas que cumplian con los criterios diagndsticos se llegé a la cantidad de
mil en donde la edad promedio para presentar SAF fue de treinta y cuatro afnos,
y a su vez se las subclasifico como Primaria en un cincuenta y tres por ciento y
cuarenta y siete por ciento como secundario, y la raza que presenté con mayor

frecuencia fue la caucéasica en un 98% (11).

“The Pregnant Study” realizé una investigacion de caracter retrospectivo acerca
del diagnéstico y clasificacidon de SAF con una muestra de 750 pacientes con la
edad media de 28 afios de edad siendo de raza caucasica 93,8% y no caucasica

el 6,2% con indice de masa corporal de 25, donde identificaron que la



anticardiolipina por mucho fue la mas prevalente con un valor de 61% tras la
misma esta el anti-B2 glucoproteina de tipo 1 con el resultado de 17,1% y por
ultimo esta el aL con el valor de 7,2% y con la presencia de estas tres en un 2,7%
ademas que también se observd las complicaciones mas recuentes siendo la
mayor la preeclampsia con valor de 45,5%, parto prematuro un 40,9%, aborto
mayor a las 10 semanas en un 27,3% y menor a las 10 semanas siendo 24,5%,

y en el caso de muerte fetal fue de 22,7% y placenta abrupta en un 1,8% (12).

El “PROMISE STUDY” es acerca de ‘los cambios de los anticuerpos
antifosfolipidicos durante el embarazo” fue realizado desde el ano 2003 al 2014
del mes de Agosto con una poblacion de 152 pacientes con resultados de aPL
positivo y 349 con el resultado negativo realizada durante los primero 3 meses
de gestacion. Dentro de las cuales el 57% de las pacientes tenian los criterios
diagndsticos para SAF dentro de estas mismas detallaron los antecedentes que
determinar que un 43% tuvo un proceso trombdético mientras que el 83% padecio
problemas ginecologicos. Mientras que en los paraclinicos el anticuerpo mas

comun fue aCL, tras este se encuentra el aL (13).

En la publicacion acerca de pacientes con SAF se realiz6 un estudio con
metodologia retrospectiva en diferentes investigaciones y publicaciones desde
el afo 1970 al 2015 con una poblacién de 212,854 pacientes, tras la valoracién
de los mismos fueron seleccionadas las de sexo femenino que cursaban el
embarazo y que habia sido diagnosticadas SAF con una edad promedio de 35
afos, en donde se dio a conocer el porcentaje de aborto siendo de 2,42%, parto

pretérmino 1,89 y muerte fetal en un 1,33% (14).

En una investigacion realizada en la Clinica de Reumatologia se realiz6 una
investigacion acerca de “Sindrome Antifosfolipidico y la Vitamina B”, realizado
en el periodo de Enero 2007 a Diciembre del 2013, la poblacién fue conformada
por 74 pacientes dentro de estas se realizaron pruebas complementarias en
donde se identifico que 54 mujeres padecian SAF ademas que el 50% de ellas
demostraron clinica obstétrica relacionada con la patologia por lo que se
determind la prevalencia de aFL siendo el mas comun la aCL en un 77%, seguido
de AB2GP1 en 66,2% y aL en un 54,4% (15).



En la Universidad de Pekin en un poblacién conformada por 141 estudiantes de
la institucidon que se encontraban embarazadas participaron en el estudio, con
una edad media de 32 afios, con antecedentes patoldgicos personales de haber
padecido 3 abortos 0 mas en un 9%, el 12% de las estudiantes se habia
diagnosticada preeclampsia, por lo que se realizé una exhausta recoleccion de
datos de estas pacientes dando resultados siendo que el 22% presentaron
abortos recurrentes, lo que a su vez se dividio de la siguiente manera: antes de
las 10 semanas de gestacion con un valor del 17% mientras tanto posterior alas
24 semanas fue de mas del 80%, ademas que un 14% presentd parto prematuro

y un 15% alteraciones de la placenta (16).

En el Hospital Universitario Ramon y Cajal, en la ciudad de Madrid , Espaia se
realizé un estudio acerca de la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
donde se obtuvieron resultados tales como es el nivel de morbilidad en las
pacientes que tuvieron alteraciones gineco-obstétricas que fue alrededor del
1%, donde presentaron abortos recurrentes con un numero de tres o0 mas, en
donde no se determiné la causa aparente, dentro de esta misma poblacion el 10
al 15% se les realizé determinados estudios y exdmenes en donde se concluyo
que presenta Sindrome Antifosfolipidico. Sin embargo las paciente que
presentaban durante el embarazo elevacidon o disminucion de la presion arterial
de manera constante y aumento del tamafo del utero de forma retardada se
determind que en un once al veinte y nueve por ciento y del veinte y cinco por

ciento respectivamente se hallé anticuerpos antifosfolipidicos (17).

En la Universidad de Malaga se realizé un estudio descriptivo mediante el que
se determindé que las perdidas fetales en presencia de anticuerpos son mas
frecuente posterior a las diez semanas de gestacion, evidenciando la frecuencia
cardiaca del feto, ademas que en los paraclinicos se encuentran valores altos
anteriores y posteriores del embarazo y al momento de realizar la ecografia se
evidencia si el corion se encuentra con correcta irrigaciéon o ha presentado
infarto. Por lo tanto, se han realizado multiples estudios en donde se determiné
que los anticuerpos antifosfolipidos la cantidad de ellos no determina la
existencia de riesgo de padecer trombosis y aborto espontaneo. Los anticuerpos

antifosfolipidos la presencia de los mismos no significa que presente Sindrome



Antifosfolipidico en esta investigacion obtuvo resultados dentro de las pacientes
el setenta y tres por ciento presentaron anticuerpos y los mas recurrentes en
ciento treinta y nueve pacientes de las cuales tuvieron aborto. Los Ac aPL que
parecen mas prometedores dentro de este grupo no considerados para el
diagndstico de SAF son: aPE: han resultado positivos en el 73% de pacientes
con otros Ac aPL positivos y fueron los mas frecuentes en un grupo de 139

mujeres con abortos tempranos (18).

La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos provoca un gran porcentaje de
pérdidas fetales en las mujeres gestantes a nivel mundial siendo una de las
causas primordiales dentro de aborto espontaneo, en nuestro medio no se tienen
datos actualizados acerca de anticuerpos antifosfolipidicos o del Sindrome
Antifosfolipidicos, varios casos no han sido reportados porque no ocurre un
diagndstico temprano de esta entidad, porque la mayor parte de las mujeres que
acuden a la consulta es por la presencia de complicaciones y posterior pérdidas
fetales por lo que el personal médico de salud un gran numero de ellos no
realizan examenes complementarios en relacion a la presencia de dichos
anticuerpos a pesar de la clinica de las pacientes, por lo que no se puede definir
un diagnéstico definitivo. Muchas mujeres cuando se les ha detectado embarazo
no se realizan pruebas en relacion a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos porque no tienen conocimiento de aquellos, por lo que en el
caso de que se encuentre positivo o presenten SAF podria llegar a ocurrir
multiples complicaciones razén por la cual es importante realizar examenes de
laboratorio porque permite determinar la causa y se puede instaurar un

tratamiento para evitar futuros desastres (19).

Por lo expuesto, se ha planteado las siguientes preguntas de investigacion:

e ;Cuales los tipos anticuerpos antifosfolipidicos mas comunmente
relacionados con el aborto espontaneo?

e ;Cual es la asociacidon de anticuerpos antifosfolipidicos y el aborto
espontaneo?

e ;Cuadles son los eventos adversos perinatales mas frecuentemente

asociados a los anticuerpos antifosfolipidicos?



1.3 Justificacion y Uso de resultados

Se realizo esta investigacion y recopilacion de datos bibliograficos y estadisticos,
enfocados a conocer acerca de abortos espontaneos relacionados con los
anticuerpos antifosfolipidicos porque en nuestro pais no existe informacién y
datos estadisticos abundantes acerca de lo anteriormente mencionado, siendo
el causante del Sindrome Antifosfolipidico, ademas de la poca evidencia
cientifica y la pobre recopilacion de datos en nuestro medio, esto genera un

conocimiento deficiente en esta area.

El tema actual consta en las prioridades de investigacion del ministerio de salud
publica 2013 — 2017 en el area de Maternas, en la linea de Aborto y en la

sublinea de poblacién vulnerable.

El beneficio que se obtiene al realizar esta investigacion, es que se puede crear
un medio informativo a través de la cual se podra difundir informacién con
evidencia cientifica acerca de los anticuerpos antifosfolipidicos asociados a
abortos espontaneos siendo una causa importante de pérdidas fetales aportando
asi conocimientos a las mujeres acerca del mismo y al personal de salud para
que puedan realizar la determinacion de los anticuerpos en las pacientes

gestantes.

Los beneficiaros de este estudio seran las mujeres gestantes o las que desean
cursar con un embarazo puesto que la deteccién temprana de estos anticuerpos
permitira instaurar una terapéutica adecuada para evitar complicaciones que
provocan los mismos. Los resultados se van a publicaran y seran difundidos en
el repositorio de la Universidad Catdlica de Cuenca siendo de acceso libre que

serviran como referencia para futuras revisiones.



CAPITULOII

MARCO TEORICO

2.1 Definiciéon

Anticuerpos Antifosfolipidicos pertenecen a un grupo de anticuerpos que tienen
la funcion de reconocer diferentes composiciones de fosfolipidos, union de
proteinas a los fosfolipidos 0 a ambos. Dentro de esta gran familia los mas
conocidos y estudiados son el anticuerpo anticardiolipina (aCL), anticoagulante

lupico (al) y los anti-B2-glucoproteina 1 (1).

La anticardiolipina (aCL) su funcién se encuentra en relacién a la membrana de
la mitocondria puesto que la destruye, en el caso del aL en cambio se encarga
de alterar los tiempos de coagulacidn relacionados con los fosfolipidos haciendo
que se extiendan y cuando se trata de los anti-B2-glicoproteina 1 son proteinas
inmunizadoras desempefia un papel de reconocimiento ante la extension de

fosfolipidos anidnicos (20).

2.2 Marcadores frecuentes

Aparte de los marcadores mas frecuentes que se suelen determinar en estas
pacientes se encuentran otros como son el fosfatidil etanolamina, fosfatidilserina
protrombina que en el caso de que se desarrolle el Sindrome Antifosfolipidico y
se realicen examenes complementarios y dentro de los mismos se encuentren
negativos los marcadores mas comunes se denomina en este caso SAF
seronegativo que trata sobre pacientes con las mimas caracteristicas clinicas de
un SAF pero con los valores negativos a los marcadores biolégicos que se hacen

usualmente (21).

2.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo que permiten que se exacerbe esta patologia esta el

aumento de peso con un IMC mayor a 30, fumadores, alteraciones



endocrinolégicas (Diabetes Mellitus), modificaciones en los valores de los lipidos
siendo asi aumento del colesterol, triglicéridos, ademas de hipertension arterial

y trombofilia de caracter hereditario (22).

La causa por lo que se forman anticuerpos antifosfolipidicos se da por la
interacciéon entre los genes y el medio ambiente en el que se encuentra. Los
anticuerpos antifosfolipidos se rigen en el torrente sanguineo en donde se unen
a las proteinas que permiten la unién de estos a los fosfolipidos permiten que se
produzca un estado protrombdtico mediante la activacidon de plaquetas,
monocitos y el endotelio, sin embargo, desactivan el proceso de anticoagulacién

y el sistema fibrinolitico (23)
2.4 Fisiopatologia

El proceso fisiopatologico no esta del todo descubierto o entendido en la mayor
parte de la literatura se cree que se produce esta entidad patolégica es que
dichos anticuerpos provocan perjuicios en los trofoblastos provocan en si muerte
celular del sincitiotrofoblasto y esto provoca la activacion de los factores de la
inflamacion. Los AFL mayormente incluidos en este proceso son los del subtipo
IGG e IGM, que permite el funcionamiento de los endotelios, monocitos y
plaquetas que estas a su vez elevan los niveles del tromboxano A2. Por lo tanto
en caso que la paciente ha presentado 3 o mas abortos espontaneos es
recomendable realizarse un examen complementario que incluya estos
anticuerpos especialmente hasta el tercer trimestre de embarazo siempre y

cuando se haya eliminado otros origenes (24).

2.5 Sindrome Antifosfolipidico

Sindrome antifosfolipidico obstétrico (SAF-O) trata sobre pacientes de sexo
femenino que presentan anticuerpos antifosfolipidicos recorriendo por su
sistema arteriovenoso, este se suele presentar durante la gestacion con alta
probabilidad de tener repercusiones a futuro ademas que esta no se detecta de
forma ordenada, sino que se manifiesta como por ejemplo una trombosis venosa

o arterial y posterior se puede dar la pérdida del producto (3).



Los anticuerpos antifosfolipidos en el caso que desarrollen el Sindrome
Antifosfolipidico es de caracter hereditario y este suele presentar con mayor
frecuencia de generacion en generacion. Cuando se termina el tipo de
anticuerpos presentes en esta poblacién el que se desarrollado hasta en un diez
por ciento de las pacientes es el APL que en primera instancia provocan evento
cerebro vascular y en un veinte y uno por ciento de las mismas sufren alrededor

de 3 perdidas fetales recurrentes (18).

La causa por la cual se produce el Sindrome Antifosfolipidico no se ha
demostrado estudios claros acerca de la misma por lo que no se conoce al
momento la fisiopatologia exacta pero se cree que es producida por la liberacion
de citoquinas encargadas del proceso inflamatorio, mientras que las plaquetas
se encargan de agregar en mayor cantidad, alteran a los factores de la
coagulacion y deterioro de las células de trofoblasto los que a su vez interactuan
con aFL (25).

La alta morbilidad que produce esta condicién durante la gestacion se manifiesta
con abortos recurrentes o partos antes de las semanas de gestacion
establecidas esto se presentan con bastante frecuencia en pacientes con SAF.
Se ha determinado que el aborto se da hasta en un treinta y cinco por ciento de
los casos, se ha estudiado multiples causas por las que se produce, pero no se
ha encontrado una explicaciéon certera, pero se presunta cuando se da la
asociacion de los anticuerpos antifosfolipidicos a las células que se encuentran
en el trofoblasto, provocan alteraciones durante la formacion de la placenta (3).

2.6 Criterios Diagnoésticos para SAF

Los criterios diagndsticos para poder diagnosticar a una paciente se encuentren
con SAF es dado por los criterios de Sapporo propuesto en el aino 2006 y en la
actualidad se utilizan los criterios de Sidney, que incluye valores positivos de
aCL o al, trombosis, abortos recurrentes o espontaneos y trombocitopenia,
anteriormente se solia describir en pacientes con LES pero en la actualidad

ahora se encuentra como un problema secundario (26).

2.7 Manifestaciones Clinicas



El desarrollo de Sindrome Antifosfolipidico da un cuadro clinico caracteristico
siendo dado por trombosis y alteraciones en el periodo de gestacién en donde
se observa pérdidas fetales a repeticién, alteracidon de la presion arterial,
limitacion del crecimiento del feto en el utero e infecundidad (27).

2.8 Aborto Espontaneo

El aborto espontaneo durante el embrazo es una de las complicaciones mas
frecuentes, aunque en un quince por ciento de los casos se han podido
diagnosticas clinicamente que se obtuvo un aborto espontaneo, aun asi, muchas
de estas pérdidas no han sido diagnosticadas o detectadas mediante la
anamnesis y el examen fisico a su vez dentro de la cifra un treinta por ciento de

los embarazos proceden con un producto vivo (28).

Hay que tomar en cuenta que el aborto espontaneo aparte de provocar
comorbilidades en la paciente también suele acompanarse con alteracion de la
condicion emocional no solo de la madre sino de la pareja, sobre todo cuando

esto ocurre con frecuencia (5).

Aborto espontaneo, recurrente o habitual se explica como la eliminacién del
producto hasta en tres ocasiones consecuentes dado antes de las veinte
semanas de gestacion en relacion a la ultima fecha de menstruacion. La
prevalencia de esta entidad se da hasta en uno por cada 300 gestaciones, pero
en varios estudios se estima que dentro del uno al dos por ciento de cada
embarazo que tiene la mujer se produce dicha pérdida. Existen multiples factores
por lo que se produce las perdidas fetales en primera instancia se encuentran
las alteraciones los cromosomas, enfermedad tiroidea no controlada,
enfermedades metabdlicas como es la DM no controlada, alteraciones en la
anatomia genitourinaria femenina y el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
son las primeras 5 causas mas comunes pero a su vez también existen otras
entidades como son las alteraciones endocrinolégicas, trastornos de la
coagulacion (trombofilia hereditaria o adquirida), alteraciones del sistema

inmune, procesos infecciosos y entorno en el que se encuentra viviendo (28).



2.9 Diagnéstico

Para diagnosticar a un paciente que se encuentra cursando con SAF o que
presenta AFL se debe realizar una extensa y adecuada anamnesis describiendo
las caracteristicas clinicas que tiene el paciente, ademas, de combinar esta
sospecha clinica con examenes de laboratorio que se fundamentan en la
localizacion de anticuerpos antifosfolipidicos, como por ejemplo tenemos a los
anticardiolipina que estan en contra de la cardiolipina que este forma la
membrana de las células, los anti-glicoproteina una se iran en contra los dos,
este permite la sintesis a la cardiolipina. Y por ultimo tenemos al anticoagulante
lUpico que este se debe a la unidn entre autoanticuerpos que se suelen localizar
durante la prolongacion de las pruebas de coagulacion que necesitan de
fosfolipidos para su deteccion y asi mediante la determinacion de las mismas se

logra el diagnostico de esta patologia (29)

2.1.1Tratamiento

La terapéutica en estas pacientes se encuentra en relacion de la clinica y de los
antecedentes patoldgicos personales de la paciente o sus comorbilidades, en
primera instancia se encuentra indicado los medicamentos para el control de los
factores de la coagulacién y plaquetas siendo la Aspirina la frecuentemente
utilizada este suprime a la ciclooxigenasa que tiene funcion tanto en las
plaquetas como en el endotelio por lo que inhibe la produccion del tromboxano
A. Otro que se adhiere a la terapéutica son las heparinas de bajo peso o también
se puede dar Warfarina en minima dosis aunque esta ultima no se encuentra
indicada durante la gestacion porque produce alteraciones congénitas en los

recién nacidos (20).

Las pacientes embarazadas presentan un alto riesgo de morbilidad y mortalidad
por lo que el manejo de las mismas es un desafio, dentro del tratamiento
terapéutico utilizado suele prescribirse lo usual ya mencionando con anterioridad
pero en ciertas guias clinicas se opta Inmunoglobulinas intravenosas en
combinacién con esteroides en su dosis minima o las inmunoglobulinas con el

plasma o hidroxicloroquina, en donde se obtuvieron resultados positivos en las



pacientes que usaron Inmunoglobulinas intravenosa, mientras tanto en las otras
combinaciones anteriormente mencionadas no existioé algun efecto, pero por el
momento no se puede llegar a la conclusion que este podria tomarse como
tratamiento de primera instancia para SAF-O por lo que su uso es limitado por

su alto valor y carencia (30).
2.1.2 Complicaciones

La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos provoca varias complicaciones
durante el embarazo como el parto prematuro, alteracion de la presion arterial y
problemas de placenta como un riego sanguineo inadecuado. Para determinar
clinicamente que una paciente presenta los anticuerpos es cuando presenta mas
de tres abortos, anterior a las 10 semanas de gestacion descartando causas
provenientes de la madre, alteraciones hormonales o genéticas. O también se
considera cuando se presenta una o mas abortos sin explicacién o posterior a
las 10 semanas de gestacion o uno o mas partos antes de las treinta cuatro
semanas de gestacion a razén de problemas de la presién tanto el aumento

como la disminucion o una placenta insuficiente (31).
2.1.3 Prevencion

Para prevenir las complicaciones que ocurren cuando se encuentra en el periodo
de gestacion en las pacientes que poseen estos anticuerpos, no se tiene grandes
datos acerca del mismo pero en estos casos se ha optado por el uso de aspirina
en su dosis minima mas una dosis de heparina de bajo peso como profilactico
en el caso de que estas desarrollen SAF trombdtico, sin tomar en cuenta los
antecedentes de la paciente, por un tiempo de seis semanas posterior al parto,
porque después de que haya ocurrido este proceso el riesgo de padecer

trombosis es mucho mayor por lo que se debe continuar (32).



CAPITULO Il
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

e Realizar una revision bibliografica sobre el papel de los anticuerpos

antifosfolipidicos en el aborto espontaneo.
3.2 Objetivos Especificos

¢ I|dentificar los tipos de anticuerpos antifosfolipidicos mas frecuentes en
pacientes con aborto espontaneo.

e Evaluar la asociacion de anticuerpos antifosfolipidicos y el aborto
espontaneo.

o Determinar los eventos adversos perinatales mas relevantes relacionados

con anticuerpos antifosfolipidicos.



CAPITULO IV

4.1. METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldégico: observacional, revision bibliografica.

4.2. Fuentes de informacioén: en esta situacion en particular, se inspecciono y
examindé varios trabajos de investigacion en el area médica de varias
publicaciones a nivel nacional como internacional, de igual manera se tomo
informacion de articulos cientifico, validados que se encuentra en bases de
datos: PubMed, ScienceDirect, Elsevier, Scielo, Medigraphic entre otros, con
fecha de los ultimos cinco afios de publicacién, tanto en el idioma de inglés como
espanol. La terminologia utilizada fue: “Anticuerpos Antifosfolipidicos”, “Aborto”,

LT ”

“Sindrome antifosfolipidico”, “Anticardiolipina”, “Anticoagulante Lupico” y “Anti B2

Glicoproteina” y en inglés “Anti-phospholipid antibodies”, “abortion spontaneous”,

“anti-cardiolipin”, “lupus anticoagulant” y “anti-B-2 glycoprotein 1 specific of the

pregnancy” (33).

4.3. Criterios de Inclusion:

- Articulos publicados en acerca de la tematica planteada en los ultimos
cinco anos, en idioma inglés y espafiol, con una categorizacion de calidad

de quintil 1 al 5.

4.4. Criterios de Exclusion:

- Investigaciones de pregrado y posgrado.

- Estudios con metodologia cualitativa.

4.5. Recopilacién de Datos

Se recolecto los datos mediante el uso de buscadores mencionados los cuales
contienen articulos académicos de alta calidad en relacién al tema propuesto,
ademas se encuentran en el quintil 1 a 5 en cuanto al rigor cientifico. Ademas,
se descartaron los que no cumplian los criterios de inclusién, por lo que se obtuvo

15 articulos para su analisis.



4.6. Plan de tabulacion y analisis de los datos

La informacion fue presentada por medio tablas personalizadas para el efecto en

funcioén a los resultados encontrados en cada uno de los articulos.

4.8. Conflicto de intereses: |la autora de la presente investigacion declara que
no presenta conflictos de interés.

4.9. Financiamiento: autofinanciado.



CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacion de estudios incluidos en la revision

Tras haber revisado multiples estudios se determin6 que 15 articulos cientificos
cumplieron los criterios de inclusion para la recoleccién de datos de la presente
revision bibliografica en funcion de la siguiente distribucion y disefos
metodoldgicos: 3 descriptivos, 8 retrospectivos, 2 prospectivos y 3 metaanalisis;
todas las investigaciones incluidas en este trabajo de investigacion cuentan con
buena calidad de informacién, pues se encuentran dentro del quintil 1 a 5 del

ranking cientifico; ademas, fueron publicados desde el periodo 2015 al 2020, en

idioma espaniol e inglés.

Grafico 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revisién

bibliografica
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5.2. Tipos de anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes con aborto
espontaneo

En 12 articulos pudimos evidenciar que se determinaron los tipos de anticuerpos
antifosfolipidicos relacionados con el aborto espontaneo (AE), identificando que
los mas frecuentes fueron: aCL (anticardiolipina), aL (anticoagulante Iupico) y la
AB2G1 (anti B2 glicoproteina 1). Sin embargo, se presentaron en porcentajes
muy variables de acuerdo a cada uno de los estudios, en funcion a las areas

geograficas y de los autores.

En este contexto, al revisar la frecuencia del “AB2G1” en el aborto espontaneo,
encontramos cifras que fluctuaron entre un 2,7% a un 100% de casos de mujeres
con este tipo de abortos que tuvieron positividad para AB2G1 (25,34), no
obstante, llamé la atencion que en 5 articulos de los 12 revisados se encontraron
que en > 50% de mujeres abortadoras este tipo de anticuerpos, traduciéndose
en que el AB2G1 es sin duda un denominador comun en los abortos
espontaneos (15,22,25,35,36) (tabla 1).

En lo que respecta al “aCL”, pudimos observar que este anticuerpo tuvo
relevancia en el aborto espontaneo, pues en 6 articulos lo mostraron como un
elemento muy comun y con alta positividad en mujeres que abortan de manera
natural, y dentro de sus conclusiones mostraron frecuencias de >60%
(9,12,13,15,22,36). Sin embargo, también se identificaron en otros estudios

cifras muy inferiores entre un 5,4% a un 10% (25,34) (tabla 1).

En relacion al anticuerpo “al.” se determind que su presencia fue importante en
los casos de aborto espontaneo, tomando en cuenta que en 6 de los 12 articulos
analizados presentaron valores de positividad > 65% (9,36—40). Por otro lado,
en otras investigaciones se observaron cifras inferiores de dicho anticuerpo con

porcentajes que fluctuaron entre un 15% a un 29% (22,34,35) (tabla 1).



Tabla 1. Identificacidn de los tipos de anticuerpos antifosfolipidicos mas frecuentes en pacientes con aborto espontaneo

Autor Ano Lugar Tipo estudio Participantes Tipo aFL? Porcentaje
alLb 75,3
%’76)‘” H, etal 2020 China Retrospectivo 74 mujeres Acle 2,89
AB2G1¢ 15,9
aCL 62,9
Lazzaroni M-G, et al . . .
22). 2019 Estados Unidos Retrospectivo 69 mujeres aL 16,1
AB2G1 71,0
aCL 10,6
Song Y, et al (27). 2017 China Prospectivo 123 mujeres
AB2G1 100
aL 15,1
Iwaniec T, et al (38). 2017 Polonia Retrospectivo 81 mujeres
AB2G1 71,5
aCL 70
(%‘;arte GarciaAetal 5519 Estados Unidos Metaanalisis 33 mujeres  al 75
AB2G1 56
aCL 45
Mekinian A, et al (39). 2017 Francia Retrospectivo 49 mujeres aL 76
AB2G1 22
aCL 61
Saccone G, et al (13). 2017 Estados Unidos Retrospectivo 750 mujeres aL 7,2
AB2G1 171
aCL 45
Tingting L, et al. 2019 China Prospectivo 152 mujeres  aL 66
AB2G1 45
aCL 60
Liu T, et al (40). 2020 China Retrospectivo 192 mujeres L 69
a




AB2G1 68
aCL 77
Eiz’:‘;?‘z{;?"abei”a 2018  Espafia Metaanalisis 54 mujeres  al 54,8
AB2G1 66,2
aCL 5,4
Mayer J, et al (41). 2017 Estados Unidos Retrospectivo 37 mujeres aL 29,7
AB2G1 2,7
aCL 41,5
Shachaf O, et al (42). 2017 Israel Descriptivo 243 mujeres aL 74
AB2G1 40,3

Abreviaturas: *aFL: anticuerpos antifosfolipidicos' "aL: Anticoagulante Lupico, °aCL: Anticuerpo Anticardiolipina “AB2G1: Anti B2 Glicoproteina

Elaboracion: Annya Dayanara Bravo Pulla



5.3 Anticuerpos antifosfolipidicos y su relacion con el aborto espontaneo

Luego de una cauta revision de los diferentes estudios en las diversas bases
bibliograficas, pudimos identificar 10 articulos que abordaron en sus resultados la

determinacién de anticuerpos antifosfolipidos y su asociacion en el aborto espontaneo.

En esta linea de ideas, en 5 estudios el anticoagulante lupico (aL) se comporté como un
factor de riesgo para el desarrollo de aborto espontaneo en las diferentes poblaciones
estudiadas, puesto que la razén de momios fue mayor a la unidad, siendo corroborada
con el intervalo de confianza al 95% que también fue >1, con significancia estadistica (p
< 0.05) (24,38 — 40,43,44). No obstante, llamé la atencion que en 2 investigaciones el aL
se comporté como un factor protector en la génesis de AE, por presentar odds radio <1

con relacion estadisticamente significativa (12,38) (tabla 2).

En el caso de la Anticardiolipina (aCL), observamos que en 7 de los 10 estudios
demostraron que la positividad de dicho anticuerpo actué como un factor de riesgo en el
AE, ya que se constaté un valor de odds radio >1, con intervalos de confianza igualmente
mayores a la unidad y con significancia estadistica (22,36—-38,40—42). Contrario a lo
expuesto por estas investigaciones, solamente un estudio mencion6 en sus resultados
que este anticuerpo resultdé ser un factor protector con relacion estadisticamente
significativa (12) (tabla 2).

Finalmente, el AB2GP1 se consideré también como un factor de riesgo para AE
investigado en 7 estudios consultados, pues se encontraron valores superiores a 1 en la
identificacion del odds radio, corroborado por el intervalo de confianza y el valor de p (<
0.05)(22,35-37,39,41,43). Ademas, en 2 investigaciones el AB2GP1 se comporté como
factor protector (12,38) (tabla 2).



Tabla 2. Evaluacion de la asociacién de anticuerpos antifosfolipidicos y el aborto espontaneo

Autor Ano Lugar Tipo estudio Participantes Tipo aFL? OR IC 95% Valor p
aLP 4,4 1,8 254 p<0,010
a‘f)‘”’ etal 2020 China Retrospectivo 74 mujeres  aCLe 45 14 282 p<0,010
AB2G1d 4,8 1,7 26,8 p<0,010
aCL 21,3 1,84 247 p<0,001
Lazzaroni M-G et al (24). 2019 Estados Unidos Retrospectivo 69 mujeres aL 216 1,86 241 p<0,001
AB2G1 214 1,89 242 p<0,001
i aL 1,97 1,01 3,83 < 0,030
Fredi M, et al 2018 Italia Retrospectivo 200 mujeres P
(47). Acl 254 125 526 p<0,030
i aL 48,37 29,91 111,82 p < 0,001
lwaniec T, et al 2017 Polonia Retrospectivo 81 mujeres P
(38). AB2G1 11,77 6,01 23,03 p<0,001
aCL 251 127 496 p<0,001
Mekinian A, et al (39). 2017 Francia Retrospectivo 49 mujeres  alL 0,13 0,04 0,11 p<0,001
AB2G1 0,3 0,11 0,82 p<0,001
aCL 0,57 0,27 0,62 p<0,010
Saccone G, et al (13). 2017 Estados Unidos Retrospectivo 750 mujeres al 0,55 0,28 0,77 p<0,010
AB2G1 0,57 0,27 0,63 p<0,010
Tingting L, el at (43). 2019 China Prospectivo 192 mujeres AB2G1 12,3 719 21,06 p<0,001
aCL 921 3,85 21,99 p<0,005
Liu T, et al (40). 2020 China Retrospectivo 192 mujeres aL 45,67 19,7 105,9 p<0,005
AB2G1 3,78 1,94 7,36 p<0,005
, o , aCL 243 1,97 6,08 p<0,005
Zhang S, et al(45). 2019 China Descriptivo 67 mujeres
aL 1,75 1,55 3,11 p<0,001




Autor Ao Lugar Tipo estudio Participantes Tipo aFL® OR IC 95% Valor p

AB2G1 1,36 1,26 7,02 p<0,001

2017 Argentina Retrospectivo 106 mujeres AB2G1 4,4 1,2 16,1 p<0,023
Latino JO, et al(46).

o ) aCL 356 1,48 8,59 p<0,001
Shachaf O, et al (42). 2017 Israel Descriptivo 243 mujeres

aL 7,79 23 26,45 p<0,001

Abreviaturas: *aFL: anticuerpos antifosfolipidicos' PalL: Anticoagulante Lupico, °aCL: Anticuerpo Anticardiolipina AB2G1: Anti B2 Glicoproteina

Elaboracion: Annya Dayanara Bravo Pulla



5.4. Eventos adversos perinatales en positividad de anticuerpos antifosfolipidicos

En los 11 articulos expuestos se pudieron identificar varias complicaciones perinatales
con porcentajes muy variables en relacion al tipo estudio, autor y poblacion estudiada.
Sin embargo, las complicaciones mas llamativas fueron: aborto espontaneo, muerte fetal,

preeclampsia y parto prematuro.

En este contexto, en 9 de 11 articulos utilizados para el analisis de eventos adversos
perinatales con positividad para aFL, identificaron al aborto espontaneo como una de
las complicaciones de mayor relevancia puesto que se presentd en todas estas
investigaciones con frecuencias que variaron entre un 3% a un 90%
(3,9,12,16,25,34,37,38,40) (tabla 3).

El segundo evento adverso perinatal mas frecuente esta la muerte fetal, arrojando
valores variables en relacion a los aFL, en donde se identifico cifras > 20%(12,36,38),
sin embargo, en otros estudios se observaron porcentajes < al 15% en las diferentes
poblaciones (3,9,34,37,40) (tabla 3).

En tercer lugar se encuentra la preeclampsia, en distintos estudios se identificaron
valores > 30% en diferentes poblaciones de estudio (12,38), aunque en otros articulos
cientificos arrojaron resultados entre 16% al 24% de los casos (15,34), mientras tanto
otros autores determinaron que esta complicacion se presenta en menos del 10% de los
casos (3,16,25) (tabla 3).

En cuarta estancia otra complicacién notable dentro de las publicaciones cientificas se
encuentra al “Parto Pretérmino” dando valores obtenidos entre 3 al 21% de casos de las
mujeres que se encontraron cursando en el periodo de gestacion (9,37) (tabla 3).

La Diabetes Gestacional fue otra de las alteraciones que las pacientes en presencia de
los anticuerpos puesto que en 4 de los 11 estudios presentes se identifico valores entre
el 1% al 11% (12,15,16,25)(Tabla 3).

Las alteraciones de la tiroides se identificaron en un estudio en donde identificd en su
poblacion la presente complicacion con un porcentaje de 7,94% (16) (tabla 3).



La restriccion del crecimiento intrauterino se identific6 que en 1 de 10 publicaciones

cientificas, se determind su prevalencia de 6,50% en la presente poblacion (40) (tabla 3).



Tabla 3. Determinacion de eventos adversos perinatales mas relevantes relacionados con anticuerpos antifosfolipidicos.

Autor Ano Lugar Tipo estudio Participantes Complicaciones Porcentaje
Aborto Espontaneo 90,3
Duan et al (37). 2020 China Retrospectivo 74 mujeres  Muerte Fetal 6,4
Parto Pretérmino 211
Aborto Espontaneo 19
Partos Pretérminos 16
Llerena GAR, et al (3). 2016 Cuba Descriptivo 32 mujeres
Preeclampsia 10
Muerte Fetal 5
Diabetes Gestacional 0,8
Aborto Espontaneo 3,7
Song Y, et al (27). 2017 China Prospectivo 123 mujeres
Parto Pretérmino 4.8
Preeclampsia 2,4
Muerte Fetal 6
. Estados s . .
Duarte Garcia A,et al (9). 2019 Unidos Metaanalisis 33 mujeres  Aborto Espontaneo 3
Parto Pretérmino 3
Aborto Espontaneo 76
Muerte Fetal 44,8
Mekinian A, et al (38). 2017 Francia Retrospectivo 49 mujeres
Preeclampsia 33
Parto Pretérmino 20
Estados Aborto Espontaneo 27,3
Saccone G, et al (13). 2017 Retrospectivo 750 mujeres

Unidos Muerte Fetal 25




Autor Ano Lugar Tipo estudio Participantes Complicaciones Porcentaje

Diabetes Gestacional 4,50
Preeclampsia 45,30
Liu T, et al (39). 2020 China Retrospectivo 192 mujeres Muerte Fetal 22
. i " Preeclampsia 24
Riancho Za;réabema L etal 2018 Espanfa Metaanalisis 54 mujeres
(16). Diabetes Gestacional 8,1
Preeclampsia 4,76
Aborto Espontaneo 11,1
Ye S-L, et al (17). 2017 China Retrospectivo 141 mujeres Diabetes Gestacional 11.1
Trastornos de la Tiroides 7,94
Parto Pretérmino 14,3
Muerte Fetal 8
Estados . . .
Mayer J, et al (40). 2017 Unidos Retrospectivo 37 mujeres  Aborto Espontaneo 32,4
Preeclampsia 16
Preeclampsia 3,7
Aborto Espontaneo 16,4
Shachaf O, et al(40). 2017 Israel Descriptivo 243 mujeres
Muerte Fetal 15,6

Restriccion de Crecimiento

Intrashauterino 6,5

Elaboraciéon: Annya Dayanara Bravo Pulla



CAPITULO VI

6.1. DISCUSION

Los anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) pertenecen a un grupo de anticuerpos que tienen
la funcion de reconocer diferentes tipos de fosfolipidos, asi como la union de sus
proteinas. Dentro de esta gran familia los mas conocidos y estudiados incluyen: el

anticuerpo anticardiolipina (aCL), anticoagulante lupico (aL) y los anti-B2-glucoproteina
1 (AB2GP1) (1).

En relacién a la funcion que cumplen los anticuerpos antifosfolipidicos asociados a
abortos espontaneos, se menciona que este proceso es llevado al cabo por células del
endotelio, los monocitos, plaquetas y otras, las cuales interfieren tanto en la génesis del
aborto como en la formacion de trombos, puesto que se activan en presencia de los aFL,
poniendo en marcha al complemento, que a su vez dara como resultado trombosis y
pérdidas fetales recurrentes; mientras tanto los CD4 Y CD3 se fraccionaran y se

integraran a la placenta dando como resultado el Sindrome Antifosfolipidico (25).

En nuestra revision bibliografica en relacion a la identificacion de anticuerpos
antifosfolipidicos atribuidos a abortos espontaneos, encontramos multiples estudios en
los cuales pudimos evidenciar que el Anticoagulante Lupico fue el que tuvo mayor
relevancia en la génesis de dicha patologia. En este contexto, teéricamente la positivad
del aL es un predictor de mortalidad embrionaria, ademas de que la sola presencia
asociada a factores idiopaticos e intrinsecos propios de cada paciente, podria activar una

cascada de acontecimientos desencadenando un Sindrome Antifosfolipidico (42)

En esta linea de ideas, Litvinova E. et al., en su investigacion realizada en Francia, afio
2018, (21) al igual que Duarte-Garcia A et al., (9), en Estados Unidos, afio 2019,
encontraron que el aL se presentd en mujeres con aborto espontaneo en un 71% vy el
75% respectivamente. Coincidencialmente, Mekinian A y colaboradores, en Francia, afio
2017, en su estudio en 49 mujeres pudieron determinar que el aL se encontrd en la mayor
parte de pacientes con abortos espontaneos con una frecuencia del 76% (38), mientras
que Liu T, et al, en China, en el 2020, en su analisis de tipo retrospectivo con 192 mujeres

a las que aplicaron la prueba de ELISA, identificaron que el aFL mas comun fue el aL en



un 69% de los casos, seguido por el seguido por el AB2G1 (36), asi también Mayer J,
et al, Estados Unidos, afio 2016, corroboraron lo expuesto anteriormente, pues el alL se
positivizd en un 29,7% de abortadoras (34). Igualmente, Shachaf O, et al, en Israel, afio
2017, en un analisis donde incluy6 a 243 pacientes, encontraron un porcentaje de alL del
74% (40).

Diversos estudios identificaron a la anticardiolipina como el segundo anticuerpo mas
frecuentemente relacionado con el aborto espontaneo, pues interfiere en el proceso de
coagulacion y estimula la formacién de trombos. Es asi que varios autores mostraron

frecuencias de >60% en sus respectivos estudios (9,12,13,15,22,36).

Otro anticuerpo que tuvo relevancia en el AE, aunque en menor frecuencia fue el AB2G1,
pues autores como, Song et al (25) y Iwaniec et al., (35) encontraron cifras de positividad
en mujeres que tuvieron abortos espontaneos de 2.7% y 100% respectivamente,
concluyendo que el anticuerpo AB2G1 tiene un papel importante en la ocurrencia del
AE.

En cuanto a la evaluacién de riesgo de los anticuerpos antifosfolipidicos y el aborto
espontaneo, pudimos constatar que una gran variedad de autores a nivel mundial
especificaron un papel trascendental en el riesgo de aborto espontaneo y la positividad
del anticoagulante Iupico con una relacién estadisticamente significativa (24) (36) (37)
(40) (45). En discrepancia de lo expuesto, nos llamoé mucho la atencidn que Saccone G
et al., Estados Unidos, afio 2017, atribuyera que el aL como un factor protector en el AE

en 750 mujeres que participaron en su investigacion (12).

La Anticardiolipina y el AB2GP1, también se consideraron como un factor de riesgo en
presentacion AE, puesto que varios autores demostraron en sus publicaciones que
hubieron mayores probabilidades de AE en mujeres que resultaron positivas a dichos
anticuerpos (24) (36) (41) (40). No obstante, Saccone G et al.,(12) y Shachaf O (40) y
colaboradores, posicionaron a la aCL y AB2GP1 respectivamente como factores de
proteccion en el aborto espontaneo.

En todos los articulos donde abordaron los diferentes eventos adversos perinatales

atribuidos a los anticuerpos antifosfolipidicos, observamos que el aborto espontaneo fue



el denominador comun dentro de estas complicaciones
obstétricas(3,9,12,16,25,34,37,38,40). Sin embargo, el ébito fetal fue uno de los eventos
que se presento con bastante frecuencia en aquellas mujeres que mostraron positividad
al aFL, estos resultados fueron corroborados en las investigaciones de los siguientes
autores: Llerena et al., (3) Duarte-Garcia et al .,(9). Mekinian A, et al., (38) y Shachaf O,
et al., (40).

La preeclampsia, fue uno de los trastornos hipertensivos, que se visibilizé en diversos
estudios como una de las complicaciones relacionadas con la presencia de aFL, en este
contexto Saccone G, et al., (12) en Estados Unidos, afio 2017, en una poblacion de 750
mujeres con determinacion positiva de aFL con la técnica de ELISA, concluy6 que el
45,3% de ellas desarrollaron preeclampsia, de igual manera Riancho - Zarrabeitia et al.,
(15) en Espania, afio 2018, identificaron que el 24% de gestantes que dieron positivo a
aFL fueron diagnosticadas de preeclampsia, al igual que Mayer J., (34) Estados Unidos,
ano 2016, quienes concluyeron que el 16% de embarazadas con aFL también

presentaron preeclampsia.

6.2. LIMITACIONES

La mayor limitaciéon encontrada durante el desarrollo de esta revision bibliografica fue la
escasa o nula informacion disponible en nuestro pais acerca del papel de los anticuerpos
antifosfolipidicos en el aborto espontaneo, ya que en funcion a los criterios de inclusion
propuestos no encontramos articulos categorizados con alta calidad de evidencia
biomédica; otra limitacién encontrada durante el desarrollo de esta investigacion fueron
los rubros econdmicos requeridos para la revision de ciertos articulos con calidad

cientifica.

6.3. IMPLICACIONES

El presente estudio tiene una implicacién relevante en salud publica, pues la informacion
recabada en esta revisidn bibliografica aportara con datos de calidad cientifica para ser
consultada por profesionales de la salud que brindan atencion obstétrica, ya que es de
suma importancia el conocimiento de la problematica planteada por las repercusiones

que podrian generar en la morbi-mortalidad materna y neonatal.






CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES

El anticuerpo antifosfolipidico que se evidencié con mayor frecuencia en relacién a los

abortos espontaneos fue el anticoagulante lupico.

Los anticuerpos antifosfolipidicos que prevalen en todas las publicaciones siendo asi la
aCL, aL, AB2GP1 se han portado como un factor de riesgo para padecer abortos

espontaneos en las mujeres portadoras de los mismos.

Los eventos adversos perinatales mas relevantes fue en primera instancia el Aborto
espontaneo, tras el cual con valores bastante cerca se identifico la muerte fetal, tras esta
se encuentra a las alteraciones de la presion arterial siendo la Preeclampsia una
complicacion importante en las pacientes, también se documenté en un pequefio
porcentaje al parto pretérmino siendo las 3 mas frecuentes en los estudios expuestos,

aunque en muy pocos cabe mencionar a la restriccion del crecimiento intrauterino.

7.1. RECOMENDACIONES

- Se recomienda realizar en toda paciente que se encuentre cursando el embarazo
deteccion de anticuerpos antifosfolipidicos.

- Se recomienda que en caso de que las pacientes tengan antecedentes de abortos
espontaneos realizarse la deteccion de anticuerpos antifosfolipidicos en el caso de
que la paciente desee cursar con el embarazo.

- En el caso de que la deteccion de anticuerpos se encuentre negativo pero la paciente
presente clinica referente a la presencia de los mismos o criterios para SAF, se

recomienda iniciar tratamiento en relacion a la presencia de los mencionados.
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ANEXOS

Base datos/ | Revista Ano Lugar Diseio Participantes | Resultados

autor

Duan H,el at (37). | Journal of | 2020 China Retrospectivo | 74 mujeres En total, se incluyeron 105

ScienceDirect Reproductive pacientes. 74/105 (70,48 %)
Inmunology pacientes estaban en el grupo de
Q1 los exitosos y 31/105 (29,52 %) en

el grupo de los fracasados. En el
analisis univariado, en el
multivariado analisis, pérdidas de
embarazos anteriores =23 (P =
0,039; odds ratio (OR) 4,5; 95 %Cl
1,3, 14,3), edad materna al
momento del embarazo 235 afios
(P = 0,019; OR 4,3; 95 %CI 1,1,
18,5) y sin tratamiento (P < 0,001;
OR 0,03; 95 %CI 0,004, 0,2) fueron
factores de riesgo independientes
para las pérdidas posteriores del

embarazo (37).




Llerena GAR, et
al.
Scielo (3).

Revista
Cubana
Obstetricia
Ginecologia
Q4

de
y

2016

Cuba

Descriptivo

32 mujeres

El total de pacientes estudiadas de
la serie, 32 sufrieron trombosis con
morbilidad obstétrica. Se
diagnostico sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos
primario en seis
secundario en 26 (17,5 %). La edad

promedio fue de 27 afios. Segun el

pacientes y

color de la piel; seis de cada 10 eran
blancas y el resto, mestizas y
negras. Entre estas pacientes hubo
81 embarazos; con una razon 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 % desarrollo
preeclampsia. No hubo muertes

maternas (3).

Lazzaroni M-G, et
al. PubMed (22).

Frontiers

Inmunoly
Q1

in

2019

Estados

Unidos

Retrospectivo

69 mujeres

Se registro un evento relacionado
con la aFL en 8 de 62 pacientes

(12,9%) durante el embarazo: 2




trombosis y 6 APO. En el analisis
univariante, los factores asociados
con las complicaciones del
embarazo se adquirieron factores
de riesgo (p:0.008), no criterios aPL
manifestaciones (p:0.024),
manifestaciones parecidas al lupus
(p:0.013), y LPA triplemente
positiva

perfil (p:0.001). En el andlisis
multivariante, solo la asociacion con
un triple perfl de LPA fue
confirmado (p:0.01, OR 21.3, IC
95% 1.84-247). Los pacientes con
triple positividad de LPA tuvieron
una mayor tasa de complicaciones

del embarazo.

Song Y, etal.
PubMed (25).

Chinese
Medical Journal
Q3

2017

China

Prospectivo

123 mujeres

Todos los pacientes dieron positivo
en antip2-glicoproteina 1 (anti-p2-
GP1) IgM (25).




Iwaniec T, et al.
PubMed (35).

Thrombosis
Research
Q2

2017

Polonia

Retrospectivo

81 mujeres

En este estudio retrospectivo se
estudiaron 202 pacientes
autoinmunes. Anticardiolipina (aCL)
y antiB2GPI (aB2GPI anticuerpos)
(clase IgG e IgM) junto con anti-D1
IgG fueron probados con el
inmunoensayo  quimiluminiscente
QUANTA Flash y el anticoagulante
para lupus (LA)

con métodos coagulométricos. Se
encontr6 una fuerte correlacion
entre los niveles de anti-D1 1gG y un
B2GPI anticuerpos IgG para todos
los pacientes analizados
(Spearman's p = 0.87; p b 0.0001).
Los anticuerpos IgG anti-D1
aumentan la especificidad
resultante de la clasica positividad
de la LPA pero a expensas de la
sensibilidad (35).




Duarte-Garcia A,
et al. PubMed (9)

Arthitis and
Reumatology
Q1

2019

Estados

Unidos

Metaanalisis

33 mujeres

En el periodo 2000-2015 se
identificaron 33 casos de incidentes
APS segun los criterios de Sydney
(mediaedad 54,2 afos, 55%
mujeres; 97% caucasicos). La
incidencia anual de la APS fue de
2,1 (95% intervalo de confianza [CI]:
1,4-2,8) por cada  100.000
habitantes de 18 afios 2. La
prevalencia estimada de la PPA fue
de 50 por 100.000 (IC del 95%: 42-
58) y era similar en ambos sexos.
Seis (18%) pacientes tuvieron un
diagndstico simultdneo de lupus

sistémico eritematoso.

Mekinian A, et al
(38). PubMed

Autoimmunity
Reviews.
Q1

2017

Paises

Bajos

Retrospectivo

49 mujeres

Cuarenta y nueve pacientes con
una edad media de 27 afios (23-32)
fueron incluidos de 8 centros
europeos. El APS obstétrico estaba
presente en el 71%, mientras que el
26% tenia APS obstétrico y




trombdtico. El anticoagulante Iupico
estuvo presente en

76% y una triple positividad de
anticuerpos antifosfolipidos (APL)
en el 45% de los pacientes. Se
observo pérdida de embarazo en el
71%

con una edad media de gestacion
de 11 (8-21) semanas. La presencia
de caracteristicas no criticas de la
APS (35% vs 17% en embarazos
sin eventos obstétricos adversos; p
= 0.09), la muerte intrauterina
previa (65% vs 38%; p = 0.06), de
LA (90% vs 65%; p = 0,05) fueron
mas frecuentes en los embarazos
con resultados adversos, mientras
que los aislados. En un analisis
univariado considerando todos los
embarazos , un historial de muerte
intrauterina previa se asocio con la

pérdida del embarazo (odds-ratio




251 (95% Cl 1.274.96); p =
0.008),mientras que la historia
previa de la prematuridad
relacionada con la APS (odds-ratio
0.13 95%CI 0.04 0.41, P = 0.006),
los esteroides uso durante el
embarazo (odds-ratio 0.30 95% CI
0.11-0.82, p = 0.019) y perfil aislado
de anticardiolipidos (odds-ratio 0.51
95% CI 0.26-1.03, p = 0.0588) se
asociaron con un resultado
favorable (38).

Saccone G, et al.
PubMed (12)

American
Journal of
Obstetrics and
Gynecology

Q1

2017

Estados

Unidos

Retrospectivo

750 mujeres

Hubo 750 embarazos unicos con
sindrome antifosfolipido primario en
la cohorte del estudio: 54 (7,2%)
fueron positivos para
anticoagulante Ilupico solamente;
458 (61,0%) fueron positivos para
anticuerpos anticardiolipina
solamente; 128 (17,1%) fueron
positivos para glicoproteina-l antif2

solamente; 90 (12,0%). Ademas,




tenian un mayor riesgo de
preeclampsia sin (54,5% vs 34,8%;
odds ratio ajustado, 1,56; intervalo
de confianza del 95%, 1,22-1,95) y
con caracteristicas graves (22,7%
vs 13,8%, odds ratio ajustado, 1,66;
intervalo de confianza del 95%, 1.
19-2,49), de restriccion  del
crecimiento intrauterino (53,6% vs
40,8%; odds ratio ajustado, 2,31;
intervalo de confianza del 95%,
1,17-2,61) y de mortinatos (36,4%
vs 21,7%; odds ratio ajustado, 2,67;
intervalo de confianza del 95%,
1,22-2,94) (12).

Tingting 1, et al
(39).

Thrombosis
Search
Q2

2019

China

Prospectivo

192 mujeres

Los anticuerpos 1gG antiB2GPI-D1
mostraron una alta especificidad
(97.12%) 'y una moderada
sensibilidad (64,32%) para el
diagnodstico de APS. Los
anticuerpos anti-B2GP1 se

presentaron con una mayor




prevalencia y titulos mas altos en
pacientes con morbilidad tardia de
embarazo (210 semanas) y APS
trombdtico en comparacion con
aquellos con embarazo (<10

semanas) morbilidad(39).

Lu T, et
PubMed (36)

al.

Arthitis Reserch
and Therapy
Q1

2020

China

Retrospectivo

192 mujeres

Ciento noventa y dos pacientes de
APS, 193 controles de
enfermedades autoinmunes, y 120
se evaluaron controles saludables.
Hasta el 60,9% de los SNAPS vy el
93,5% de los pacientes de APS
fueron detectados por al menos un
APL sin criterios. aPS/PT IgG tuvo
el mayor indice. Las IgG parecen
ser los factores de riesgo mas
significativos para los eventos
trombdticos y la morbilidad del
embarazo, respectivamente. El
analisis combinado mostré una

mejora en el rendimiento del




diagndstico con el inclusién de las
LPA sin criterios (36).

Riancho- Arthitis and | 2018 Espana Metaanalisis | 54 mujeres Estudio retrospectivo que incluye
Zarrabeitia L, et | Reumatology 74 pacientes con APS primario, 54
al.PubMed (15). | Q1 con serologia positiva  de
antifosfolipidos (APL) que no
cumplen los criterios clinicos para
APS y 215 sanos controles (15).
Ye S-L, et al. | Chinese 2017 China Retrospectivo | 141 mujeres | Los indicadores de resultados del

PubMed(16)

Medical Journal
Q3

embarazo y del recién nacido de la
tasa de pérdida de embarazos
repetidos (11,11% vs. 22,70%), las
enfermedades relacionadas con la
disfuncién placentaria (6,35% vs.
15,60%), el peso medio al nacer de
los bebés nacidos después de 24
semanas de gestacion (3152,41 *
844,67 g vs. 2765,76 + 816. 40 g),
el peso del parto a término (3456,28
1+ 419,79 g vs. 3076,18 £ 518,79 g),

las proporciones de bebés de bajo




peso al nacer (12,70% vs. 21,98%),
y pequefios para la edad
gestacional (6,35% vs. 14,18%)
difirieron significativamente entre el
grupo de estudio y el de control
(todos P < 0,05) (16).

Mayer J, et al.
PubMed (38).

Clinical
Reviews
Allergy
Inmunology
Q1

in

and

2017

Estados

Unidos

Retrospectivo

37 mujeres

Los datos de 37 embarazos con saf-
0 se analizaron. En general, los
anticuerpos mas frecuentes fueron
aL asi como la positividad triple; los
anticuerpos  de LA  fueron
significativamente

mas frecuente en las mujeres con
aFL (67,6% TAPS vs.29,7 % OAPS,
p < 0,010), mientras que la triple-
positividad fue significativamente
mas frecuente en mujeres con SAF-
O (40,5 % OAPS vs. 13,5 % TAPS,
p <0,010) (34).




Shachaf O, et al.
PubMed (39).

Blood,
Coagulation
and Fibrynolisis
Q3

2017

Israel

Descriptivo

243 mujeres

de 243

pacientes; su edad media fue de

Se incluyeron un total
40,1 anos. Presentaron abortos
recurrentes en 40
(16,4%),
pacientes (18%),

pacientes
muerte fetal en 38
restriccion del
intrauterino en 16
(7,6%),

preeclampsia/eclampsia en nueve

crecimiento

pacientes

pacientes (4,2%) y el sindrome de
hemodlisis, elevacion de las enzimas
hepaticas y bajo nivel de plaquetas
(HELLP) en tres pacientes (1,4%)
(34).

Zhang S, et al
Pubmed (41).

Clinica Chimica
Acta
Q1

2019

China

Descriptivo

67 mujeres

La presencia de APE, APS, API,
APC y ASM en pacientes con APS
y Control de Enfermedades fue del
8,1% (7/86) y 1,0% (1/104), 37,2%
(32/86) y 9,6% (10/104), 50,0%
(43/86) y 8,7% (9/104), 23,3%
(20/86) y 1,0% (1/104), y 18,6%
(16/86) y 1,9% (2/104),




respectivamente. En los criterios
aPL, el aCL IgG demostré el
cociente de probabilidad positiva
mas alto (LR+) de 35,75, seguido
del LA (LR+ de 13,51) y el aCL IgM
(LR+ de 11,64) (41).

Fredi M, et al
Elsevier (42).

Frontiers

Inmunoly
Q1

in

2018

Italia

Retrospectivo

283 mujeres

La tasa de nacidos vivos fue del
87,9% y se observd APO en 50
casos (17,7%). ElI  analisis
multivariado mostré6 que las
variables independientes
relacionadas con la APO eran el
diagndstico concomitante de una
enfermedad autoinmune especifica
de un o6rgano (p = 0,012, odds ratio
(OR) 3,29, intervalo de confianza
(IC) 95% 1,29-8,38) y la presencia
de bajos niveles de complemento
durante el primer trimestre (p =
0,02, OR 2,3, IC 95% 1,17-9,15).
Basandose en la historia clinica, los

pacientes se dividieron en cuatro




grupos: obstétrico, trombdtico,
sindrome antifosfolipido sin criterio
(sin criterios clinicos), y portadores
de LPA (42)

Latino
al(43).

JO,

et

Lupus
Q2

2017

Buenos

Aires

Retrospectivo

106 mujeres

Se seleccionaron cuidadosamente
retrospectivamente 106 embarazos
en mujeres con  sindrome
antifosfolipido obstétrico tratadas
con heparina + aspirina. Los
resultados de los embarazos se
evaluaron de acuerdo con los
siguientes factores de riesgo
asociados: perfil de triple
positividad, perfi de doble
positividad, perfil de positividad
simple, historia de trombosis,
enfermedad autoinmune, mas de
cuatro pérdidas de embarazo y
titulos altos de anticuerpos
anticardiolipina y/o anticuerpos anti-
Beta-2-glicoproteina-I (ap2GPI).

Los factores de riesgo asociados a




la pérdida de embarazo con el
tratamiento convencional fueron: la
presencia de triple positividad (OR
= 5.0, Cl = 1.4-16.9, p = 0.01),
titulos altos de ap2GPI (OR = 4.4,
Cl = 1.2-16.1, p = 0.023) y una
historia de mas de cuatro pérdidas
de embarazo (OR = 3.5, Cl = 1.2-
10.0, p = 0.018). La presencia de
triple positividad fue un factor de
riesgo independiente asociado a las
complicaciones gestacionales (OR
=4.1,Cl=1.2-13.9, p = 0.02) (43).




ANEXO 2. CRONOGRAMA

Septiembre - Noviembre Diciembre- Febrero Marzo- Mayo Junio- Agosto

Actividad 1-13 16-30 1-9 19-23 | 26-30 1-7 10 13-18 | 20-31 1 24 [15-28 30

Seleccién del tema

Presentacion del tema de
investigacion

Disefio metodologico del proyecto

Presentacion primer avance del
microprovecto

Recopilacion de informacion
sobre Anticuerpos

Presentacion del segundo avance
de revision biliografica

Solicitud de permiso a la
instituciéon

Recoleccion de datos

Analisis y discusion de resultados

Estructuracion final de la revision
biliblioarafica

Presentacion de revsion
bibliografica
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