UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

Trabajo de investigacion:

INCIDENCIA DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS EN PACIENTES CON
ABORTO HABITUAL EN EL HOSPITAL 1° DE MAYO

Para optar al Titulo de Especialista en:

Ginecologia y Obstetricia.
Presentado por:
Flor de Maria Gutiérrez Carcamo

Karen Melissa Rodriguez Arévalo.

Asesor de tesis:

Dr. Roberto Aguila Ceron

Ciudad universitaria “Dr. Fabio Castillo Figueroa”, El Salvador, octubre 2023.



1. TITULO

INCIDENCIA DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS EN PACIENTES CON
ABORTO HABITUAL EN EL HOSPITAL 1° DE MAYO.

2. AUTORES
e Flor de Maria Gutiérrez Carcamo

e Karen Melissa Rodriguez Arévalo.



Contenido

a &~ 0D PF

© © N O

nmoow?>»

I 1L 1 PP 2
AUT ORES ... e e e e e e e et e e e e 2
RESUMEN ... e e e s 1
INTRODUGCCION ...ttt 5
MARCO TEORICO ... . e e et e e et e e e e e e eaaaeees 6
MATERIALES Y METODOS ... e 11
Tipo y Diseilo General del @StudiO ..............uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 11
(@] o] Tox= Tox (o] V2R 11T 41 oL TR 11
Poblacidn y muestra de eStudio ..........oooevviiiiiiiii e 12
CriterioS de INCIUSION ..o 12
Criterios de eXCIUSION ... 13
Procesamiento y andlisis de la informacion ..............ccccccceiiiiiiiii s 13
RESULTADOS ...t e e et e e e e e et e e e e eanas 14
DISCUSION ...ttt 19
CONGCLUSIONES. ...t e et e e e e 20
REFERENCIAS ... e 22



RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico (SAF), es un trastorno trombolitico asociado a
trombosis venosas, trombosis arteriales y abortos habituales, junto con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes, se asocia con
complicaciones del embarazo como abortos habituales, parto prematuro, bajo
peso al nacer, preeclampsia y mortinato. La presencia de trombosis placentaria
estd implicada en la fisiopatologia de estas complicaciones y la forma de
presentacion mas frecuente es la de abortos habituales en 80% de los casos. El
estudio realizado fue de tipo descriptivo transversal, fue realizado en el Hospital
1 de Mayo con la participacién de pacientes qué asistieron a control clinico en
consulta externa tomando en cuenta aquellas con diagnostico de aborto
habitual y a quienes se les hizo estudio o se realiz6 diagnéstico de sindrome
Antifosfolipidos, posterior a la recoleccion de los datos, estos se procesaron y
se tabularon realizando graficas y tablas representativas. Los datos en el
estudio concluyeron que la mayoria de pacientes con diagndstico de aborto
habitual se encuentra en edad reproductiva, se detectaron ademas otras
patologias asociadas entre estas: hipotiroidismo, Diabetes Mellitus, Lupus entre
otras. Ademas, se describe la incidencia del sindrome antifosfolipidos en
pacientes con diagnostico de aborto habitual y por lo tanto la importancia de

realizar estudio de SAF en pacientes con pobre historia obstétrica.



INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF), también conocido como sindrome de Hughes,
fue descrito por primera vez en el afio 1983, es una entidad autoinmune con
caracteristicas clinicas definidas asociadas a auto anticuerpos medibles, que
provoca en las pacientes trombosis ya sea venosa o arterial, ademas de causar
muertes fetales. Existen dos tipos de anticuerpos antifosfolipidos asociados a
un mal resultado reproductivo: anticardiolipina (aCl) y anticoagulante lUpico
(aCL). Los mecanismos patogénicos de los anticuerpos antifosfolipidos incluyen
trombosis intervellositaria, infartos intravellositarios y vasculopatia decidual. Los
aCl y aCL interfieren en forma directa con una variedad de proteinas
anticoagulantes asociadas a fosfolipidos promoviendo trombosis y vasculopatia.
Los resultados actuales mostraron que el SAF se asocia con riesgos
significativamente mayores de hipertensién inducida por el embarazo, pérdida
fetal, aborto, trombosis y parto prematuro. La presencia de trombosis
placentaria esta implicada en la fisiopatologia de estas complicaciones y la
forma de presentacion mas frecuente es la de abortos habituales en 80% de los
casos. En esta investigacion se estudiaron aquellas pacientes con diagnostico
de aborto habitual. El entorno en el cual se realizé fue todas aquellas pacientes
gue referidas a la consulta externa del Hospital 1° de Mayo y sean atendidas en
dicho centro para evaluar el diagnostico de SAF, con el fin de ofrecer datos

estadisticos y un plan de mejora en estas pacientes.



MARCO TEORICO

Historia.

En 1980, Firkin sugiere una relacion entre aborto habitual y el anticoagulante
lipico, sin embargo es hasta 1985, que Hughes inform6 que la triada de
trombosis, trombocitopenia y pérdida fetal recurrente se encontraba en
pacientes lUpicos con anticuerpos anticardiolipina y denominé esta asociacion
como "sindrome anticardiolipinas" la cual fue rapidamente redenominada como
"sindrome antifosfolipidico”, al encontrar que no sélo existian anticuerpos
anticardiolipinas, sino también otros tipos de anticuerpos antifosfolipido (aFL)3.
Asherson, en 1988, realiza, la primera definicion de la entidad y delimita los
criterios para SAF primario. En 1990 se descubre que los anticuerpos
anticardiolipina necesitan de una proteina b2-glicoproteina | del plasma para su
accion, mientras que, en 1999, Kupfermine y colaboradores refieren que el
estado de hipercoagulabilidad aumenta el riesgo de preeclampsia,

desprendimiento de placenta y restriccion de crecimiento fetal 4.

Definicién

El sindrome antifosfolipidico (SAF), también denominado sindrome de los
anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) o sindrome de Hughes, es un trastorno

trombofilico que se asocia a trombosis venosas, trombosis arteriales y abortos
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habituales, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes®.
Los aFL constituyen un grupo heterogéneo de anticuerpos que pueden
aparecer asociados a enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas,

cancer y algunos farmacos inductores de lupus.

El SAF se asocia con complicaciones del embarazo como aborto habitual, parto
prematuro, bajo peso al nacer, preeclampsia y mortinato. La presencia de
trombosis placentaria estd implicada en la fisiopatologia de estas
complicaciones y la forma de presentacion mas frecuente es la de abortos

habituales en 80% de los casos®.

Epidemiologia.

El SAF afecta cinco veces mas a mujeres que a hombres. Se suele diagnosticar
entre los 30 y 40 afios de edad. Si bien hasta un 40% de los pacientes con
Lupus Eritematoso sistémico obtiene un resultado positivo en la prueba de SAF,
s6lo la mitad desarrolla trombosis o tiene abortos habituales. La prevalencia del
SAF primario en la poblacion se desconoce, aunque se calcula que afecta al
0,5% de la poblacion. El Lupus Eritematoso Sistémico afecta de 1-20 cada
100.000 mujeres (dependiendo del origen étnico), de las que aproximadamente
el 30% sufre un SAF secundario. EI SAF aparece principalmente en mujeres
joévenes en edad fértil; raramente se afecta a los nifios y solo en el 12% de los

pacientes se presenta después de los 50 afios’.
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En un estudio de cohorte internacional, la edad media en el momento del
diagnéstico fue de 34 afos. La relacion varén: mujer fue 1:3,5 para el SAF
primario y 1:7 para el SAF secundario. Al Jameil y colaboradores encontraron
gue la prevalencia de SAF en el aborto habitual y la muerte fetal intrauterina fue
del 42,68%. Los resultados concuerdan con los informes anteriores, segun los
cuales entre el 8 y el 42% de los abortos habituales se deben a un anticuerpo

anticardiolipina positivo 8.

Fisiopatologia.

Durante el embarazo la concentracion de factores de la coagulacién aumenta.
Sin embargo, en mujeres embarazadas con Sindrome Antifosfolipidos, este
estado hipercoagulable, que incluye un nivel elevado de factores coagulados en
la sangre, una mayor resistencia activada a la proteina C, una mayor
concentracion de inhibidores activadores de plasminégeno y una disminucién

de la proteina S, podrian conducir a complicaciones potencialmente mortales?.

Cuadro clinico

Las siguientes son las principales manifestaciones clinicas, trombosis venosa
profunda 28-55%, trombosis arterial principalmente a nivel cerebral, anomalias
cardiacas valvulares con embolismos periféricos. Otras manifestaciones
predominantes del SAF incluyen trombocitopenia 40-50%, anemia hemolitica

1423%, livedo reticulares 11-23%. El 20% de las mujeres con abortos
8



habituales presentan SAF y estos ocurren mas tipicamente en el 2do trimestre

del embarazo®.

Diagndstico y Clasificacion.

Para el diagndstico y clasificacion del SAF se utilizan criterios clinicos y de
laboratorio. Una segunda clasificacion de Tours (se utiliza para definir SAAF
probable/posible y para ello utiliza los siguientes criterios clinicos (menores).
Para el diagndstico definitivo se necesita la presencia de al menos un criterio
clinico mayor y un criterio mayor de laboratorio sin limites en cuando al tiempo
trascurrido entre el evento clinico y el estudio de laboratorio positivo. Con base
en la clasificacion de Tours se define SAAF probable: al menos un criterio
clinico mayor y un criterio clinico menor de laboratorio o dos criterios clinicos
menores y un criterio mayor de laboratorio. El SAAF posible se define como un

criterio clinico menor y una mayor de laboratorio °.

Segun una cita ingeniosa de Shoenfeld en el sindrome de antifosfolipidos, hay
una "explosién de autoanticuerpos”. Junto con los anticuerpos "clasicos" como
el anticardiolipina, anti-B-2-glicoproteina | y el anticoagulante lupico, se puede
detectar: fosfatidilserina (aPS), fosfatidilhanolamina (aPE), fosfatidilglycerol,

acido fosfatidico, fosfatidilinositol (aPl), a proteinas como la anexién V (a-AnV),



a las glicoproteinas como la protrombina (aPT) y los anticuerpos contra otros 32

epitopos.

Pelusa y colaboradores refieren que el anticoagulante lupico y a-p2GP1 Ab
serian buenos indicadores del riesgo de aborto espontaneo en mujeres con
SAF, reforzando el papel de a-B2GP1, no sdélo en el diagndstico sino también
como probable marcador de aborto habitual en esa enfermedad®. Ademas,
Kumar y colaboradores encontraron que a-p2GP1 fue el anticuerpo mas
frecuentemente detectado en mujeres con aborto habitual en 40,24%, seguido
del anticoagulante lapico en 10,28%; por lo que sugieren la utilidad del cribado
de estos anticuerpos como obligatorio para instituir regimenes terapéuticos

eficaces para un resultado exitoso del embarazo!!.

La importancia diagnostica exacta de los anticuerpos anteriores aun debe
aclararse, especialmente en los casos de una enfermedad autoinmune
indeterminada o borrosa o acompafiada de un sintoma clinico especifico!?. Las
pacientes con abortos habituales de causa desconocida sin SAF, que en
algunos estudios puede llegar hasta 51,5% de los casos, son candidatas para la
ampliacion de estudios encaminados a descartar, entre otras causas,

alteraciones aloinmunitarias, endocrinas y de trombofilia2.
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MATERIALES Y METODOS

A. Tipo y Disefio General del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal en aquellas
pacientes con diagnéstico de Aborto habitual con el fin de determinar la
incidencia del Sindrome Antifosfolipidos y describir sus caracteristicas

clinico-epidemioldgicas.

B. Ubicaciéon y tiempo
Esta investigacion se realiz6 en Pacientes con aborto habitual que

asistieron a consulta externa en el Hospital 1° de Mayo, del municipio de

San Salvador, durante los meses enero a diciembre del afio 2021.

C. Poblacion y muestra de estudio

a. Poblacion
Pacientes con diagnéstico de aborto habitual que asistieron a
control de consulta externa de Hospital 1° de Mayo y se les realizd
estudio o diagnostico de Sindrome Antifosfolipidos.

b. Universo

Pacientes que se registraron con diagnostico de aborto habitual en el

sistema de consulta externa en Hospital 1° de Mayo en el 2021.
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Cc. Muestra
Se utilizé la totalidad de pacientes de la consulta externa del Hospital
1° de Mayo que consulten entre enero a diciembre 2021 y cumplan los
criterios de seleccion. De las 153 pacientes revisadas, se tomaron 127

de ellas ya 26 no cumplian criterios de inclusién.

D. Criterios de inclusién

d. Pacientes que fueron atendidas por abortos habituales en el
Hospital 1° de Mayo.

e. Pacientes que continuaron su control en el Hospital 1° de Mayo y
a las cuales se les confirmo el diagndstico de Sindrome

Antifosfolipidos.

E. Criterios de exclusion

f. Pacientes que no hayan continuado su control médico en el
Hospital 1° de Mayo.
g. Pacientes a las que no se les realizo confirmacion diagnostica de

Sindrome Antifosfolipidos.
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F. Procesamiento y andlisis de la informacion

Posterior a la aprobacion de protocolo de investigacion por Comité de
Unidad de Investigacion y Comité de Etica, se procedi6 a obtener la
informacion Sistema de informacion Morbi Mortalidad Web (SIMMOW)
para determinar el expediente clinico de las pacientes registradas con
diagnostico de Aborto habitual, posterior a lo cual se realizé revision de
los expedientes clinicos que contenian todos los puntos que se

estudiaron en esta investigacion.

Se introdujeron los datos en una base de datos en Microsoft Excel,
posteriormente se tabularon los datos en frecuencias y porcentajes
utilizando el programa STATA/MP 14.0, y se presentan en gréficos de
barras y tablas. Esta investigacion fue digitada en el programa Microsoft
Excel 2010 y Word 2010.

La incidencia de SAF en las pacientes con aborto habitual se calculd
atendiendo a la siguiente formula

Incidencia = n® de casos de sindrome antifosfolipidos 100

Total de pacientes con diagnostico de aborto habitual
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RESULTADOS

Factores epidemioldgicos y factores de riesgo presentes en pacientes con

diagnostico de aborto habitual.

Se incluyeron en el presente estudio 127 mujeres con diagnostico de aborto

habitual.

Rango de edades de mujeres con aborto habitual.

Edad Frecuencia Porcentaje
21-26 20 15.74%
26- 31 38 29.92%
31-36 29 22.83%
36- 41 33 25.98%
41-46 7 5.51%

N 127 100%

Fuente: Expediente clinicos de consulta externa Hospital 1 de mayo

De la poblacion estudiada 38 pacientes (29.9%) se encontraba en un rango de edad entre los 26 y 31

afos, seguido por el grupo entre los 31 a 36 afios con un 22.8% y el grupo etario menos afectado es el

grupo entre los 41 a 46 afios con un 5.5% afectados.
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Gravidez de mujeres con aborto habitual

Gravidez de mujeres con aborto habitual
Frecuencia Porcentaje
Gravida 1 3 2.36%
Gravida 2 42 33.07%
Gravida 3 51 40.15%
Gréavida 4 31 24.40%
N 127 100%

Fuente: Expediente clinicos de consulta externa Hospital 1 de Mayo

El 98% de las pacientes incluidas en el estudio tenian 2 o mas embarazos antes de iniciar el estudio de

sindrome antifosfolipidos.
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Pacientes que cumplen criterio de aborto habitual

Cumple criterio Aborto habitual

W5
B No

64.56%
62

Fuente: Expediente clinicos de consulta externa Hospital 1 de mayo

Del total de pacientes incluidas en el estudio un 35% cumplian el criterio de aborto habitual
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Patologias maternas asociadas en mujeres con aborto habitual

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Ninguna
64 50.3%
Hipotiroidismo 23 18.11 %
Diabetes Mellitus 14 11.02%
HTA 11 8.66%
LES 8 6.29%
Otras 7 5.5%
N 127 100.00%

Fuente: Expediente clinicos de consulta externa Hospital 1 de mayo

De los 127 expedientes analizados se encontrd que en el 50.3% de pacientes no se registré ninguna
patologia asociada, en un 18.1% se encontré hipotiroidismo, 14 pacientes 11.02% se reporté Diabetes
Mellitus, HTA-C en 11 pacientes que corresponde a un 8.66% y que 8 pacientes tenian diagndstico de

LES
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Cumplimiento de criterios de laboratorio, clinico y diagnostico de SAF y

criterios de aborto habitual méas diagnostico de SAF

Cumplen criterios

Cumplen criterio

Cumplen criterio

de Laboratorio clinico Diagnéstico de SAF aborto habitual y
De SAF De SAF Diagnéstico de SAF
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje Frecuencia Porcentaje
SI 40 31.50% 70 55.10% 38 29.92% 24 53.33%
NO 87 68.51% 57 44.80% 89 70.08% 21 46.66%
N 127 100% 127 100% 127 100% 45 100%

Fuente: Expediente clinicos de consulta externa Hospital 1 de Mayo

Del total de pacientes incluidas en el estudio 31.5% cumplian criterios de laboratorio, un 55.1% cumplian

criterios clinicos, se realizé diagnostico de sindrome antifosfolipidos en 38 pacientes lo que corresponde a

un total de 29.9%, sin embargo, solamente se confirmd que en 24 pacientes del estudio cumplian el

criterio de aborto habitual mas diagndéstico de Sindrome antifosfolipidos

Por lo tanto, la incidencia de SAAF en mujeres que si cumplian criterios de aborto habitual fue de 53%

(24/45).

18




DISCUSION

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es un trastorno autoinmune definido por la
presencia de caracteristicas clinicas caracteristicas y niveles especificos de
anticuerpos antifosfolipidos circulantes. La edad de las pacientes en el estudio
afectadas por el sindrome antifosfolipidos se encuentra en su mayoria en etapa
reproductiva, datos que concuerdan con los estudios que determinan que el
sindrome antifosfolipidos afecta 5 veces mas a mujeres y que suele hacerle el

diagnostico con mayor frecuencia entre los 30 y 40 afios, en un estudio de

cohorte transversal la edad media del diagnéstico fue de 34 afios®.

El porcentaje de pacientes a quienes se confirmd el diagnostico de SAF es
comparable con estudios similares!® sin embargo, podria verse afectado al
tomar en cuenta aquellas pacientes quien no se les realiz6 el estudio completo

en su seguimiento.

La caracteristica distintiva de la pérdida de embarazos asociada a SAF es la
alta incidencia de muertes fetales tempranas. Todavia falta una explicacion
adecuada para esta asociacion y la implicacion clinica mas relevante es su
asociacion con la trombosis vascular sistémica y placentaria con vasculopatia
decidual que conduce al infarto placentario!. El porcentaje mas alto reportado
de complicaciones son los abortos habituales lo que pudo evidenciarse en este

estudio®.
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CONCLUSIONES

1. La edad de las pacientes en el estudio en un 94.4% esta comprendida en

el periodo reproductivo.

2. La mayoria pacientes se asocié con malos resultados obstétricos ya que

el 98% tenian historia de 2 o mas perdidas a lo largo de su vida.

3. Del total de pacientes a quienes se les realizo estudio, el 35.4% cumplian

diagnéstico de aborto habitual

4. Se realizé diagnéstico de otras patologias diferentes al Sindrome
antifosfolipidos a la cabeza hipotiroidismo con un 18.1%, Diabetes Mellitus
11.0%, Hipertension arterial crénica 8.6%, LES 6.2% Yy otras patologias con un

5%

5. Se les realizo estudio de laboratorio clinico al total de pacientes de las
cuales 68% no cumplieron criterios de laboratorio al momento del estudio y el
31.5% si cumplieron, se reportaban anticuerpos anticardiolipinas positivos en un

32% y valores de anticoagulante lupico positivo en un 60%

6. Del total de pacientes en estudio un 55.1% cumplieron criterios clinicos

para diagnostico de Sindrome antifosfolipidos

7. Se realizo diagnéstico de Sindrome antifosfolipidos en un 29.9% del total

estudiado y se descarto el diagnostico en un 70 % de pacientes.
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8. Se logr6 comprobar diagnostico de aborto habitual mas sindromes
antifosfolipidos en 24 pacientes del estudio lo que corresponde a un 53.3% del
total, lo que deja en evidencia la importancia de completar estudio de sindrome

antifosfolipidos ante pacientes con historia de aborto habitual.

9. La incidencia del sindrome antifosfolipidos en las pacientes con aborto
habitual se encontré del 53 por cada 100 pacientes, 14 pacientes no se tomaron
en cuenta a pesar de tener diagnostico de SAAF ya que su criterio clinico no
era aborto habitual. Este dato pudo hacer sido afectado por la falta de
seguimiento a las pacientes en su consulta o el estudio incompleto de SAF, por
lo que se reitera la necesidad de realizar un diagndstico adecuado en esta

poblacion.
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