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Preeclampsia grave de inicio 483
temprano y sindrome
antifosfolipidico primario

Severe early-onset preeclampsia
and primary antiphospholipid
syndrome

RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico durante el embarazo
esta asociado a acontecimientos tromboembolicos,
trombocitopenia, muerte fetal, crecimiento
intrauterino retardado, preeclampsia grave de inicio
temprano, parto pretérmino y aborto recurrente. En
este articulo presentamos el caso de una
preeclampsia severa en la que se realiz6 el
diagnostico de sindrome antifosfolipidico después
del parto.
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome during pregnancy
is associated with thromboembolic events,
thrombocytopenia, fetal death, intrauterine growth
retardation, early-onset severe preeclampsia,
preterm birth and recurrent abortion. In this article,

we present a case report of severe preeclampsia in
which diagnosis of the antiphospholipid syndrome
was made after delivery.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAFL) es una en-
fermedad autoinmunitaria no inflamatoria. El térmi-
no SAFL fue propuesto por primera vez en 1987 por
Harris para definir a aquellos pacientes que presen-
taban historia de trombosis, a menudo asociada a
trombocitopenia, y anticuerpos antifosfolipidicos
(aAFL) positivos, aunque este sindrome se habia
descrito previamente por Hughes (1983) en pacien-
tes afectados de lupus eritematoso sistémicol?,

El SAFL es una de las causas mas comunes de hi-
percoagulabilidad en la poblacion general (1-5%),
afecta 2-5 veces mas frecuentemente a mujeres que
a varones, y adquiere gran importancia durante el
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embarazo®. La mayoria de las caracteristicas clinicas
del SAFL pueden explicarse por la formacion de
trombos en cualquier vaso de la anatomia, indepen-
dientemente del tamano y la localizacion. La pérdi-
da de las funciones de los distintos 6rganos es el re-
sultado final de las multiples trombosis que se
producen en estos pacientes®.

A continuacion presentamos el caso de una pa-
ciente afectada de un SAFL que debutd con una pre-
eclampsia grave de inicio temprano en su segundo
embarazo.

CASO CLINICO

Paciente de 25 anos secundigesta, nulipara, de 27
semanas, que acudidé a nuestro servicio de urgencias
por cefalea, vision borrosa, epigastralgia, nduseas y
prurito en las manos, de 24 h de evolucion. En el cur-
so de la gestacion actual habia ingresado 2 veces por
amenaza de aborto y estaba siendo controlada de for-
ma ambulatoria, con evolucion normal del embarazo.
Entre los antecedentes personales destacaban una in-
terrupcion legal del primer embarazo por feto poli-
malformado e hipotirodismo reciente en tratamiento
con levotiroxina. Las constantes que presentaba en ur-
gencias eran: una presion arterial (PA) de 160/90
mmHg, una temperatura de 36,8 °C y una frecuencia
cardiaca de 85 latidos por minuto (Ipm). En la explo-
racion fisica llamaban la atencion los edemas en fa-
cies, maléolos y munecas, con una ganancia ponderal
de 15 kg. En la ecografia obstétrica se observo un fe-
to varon vivo, con un retraso del crecimiento de 3 se-
manas respecto a la fecha de Gltima regla, estructuras
fetales aparentemente normales, placenta anterior nor-
moinserta de grado II, liquido amni6tico normal, Dop-
pler de la arteria umbilical con flujo diastélico minimo,
indice de resistencia de la arteria cerebral media en el
limite bajo y ductus venoso anterdgrado. El hemogra-
ma, la coagulacion, las pruebas de funcion hepitica y
el resto de pardmetros de la bioquimica fueron nor-
males. En el andlisis sistematico y de sedimento de
orina destacaba una proteinuria +++. Se diagnostico a
la paciente de preeclampsia grave e se la ingres6 en
la planta de maternidad para tratamiento antihiperten-
sivo oral (metildopa), maduracion pulmonar fetal (be-
tametasona) y analgesia.

A las 18 h del ingreso, la paciente presentd PA de
180/100 mmHg, por lo que se decidi6 el traslado a
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la unidad de reanimacion de anestesia (REA) para
control y seguimiento de la PA con fiarmacos por via
intravenosa (labetalol a dosis altas, urapidilo y sulfa-
to de magnesio), realizacion diaria de analitica com-
pleta (hemograma, coagulacion, bioquimica comple-
ta y proteinas en orina de 24 h) y control diario del
bienestar fetal, con ecografia obstétrica, Doppler fe-
tal y monitorizacion no estresante (MNS).

A las 72 h del ingreso en REA la paciente pre-
sentd un empeoramiento general, con cefalea in-
coercible. Se realizO un Doppler fetal urgente
donde se observo una ausencia de flujo diastolico
en la arteria umbilical, un ductus venoso reverso,
pulsatilidad en la vena umbilical y MNS arreacti-
vo, con desaceleraciones espontaneas. Se realizo
una cesarea urgente; se obtuvo un feto varén, de
620 g y una puntuacion en la prueba de Apgar de
4/8, que ingres6 en la unidad de cuidados neona-
tales. La paciente reingres6 en REA, donde persis-
tia la tendencia hipertensiva y la clinica ocasional
de cefalea, y llegd a precisar adicion de nitropru-
siato en perfusion continua. A las 36 h de la ce-
sarea se pudo retirar los farmacos por via intrave-
nosa y reiniciar el tratamiento oral con metildopa
y antagonistas del calcio. La paciente fue traslada-
da a la planta de maternidad a los 2 dias de la in-
tervencion.

Veinticuatro horas mas tarde, la paciente reingre-
s6 en REA por hipertension mal controlada (PA
210/100 mmHg) y vision borrosa del ojo izquierdo,
con fotopsias. La analitica del ingreso presentaba
una anemia leve postoperatoria y el resto de los pa-
rametros se situaban dentro de la normalidad. Ini-
cialmente se asocié un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) a la metildopa
y al antagonista del calcio, que fueron insuficientes
para controlar la PA, por lo que se inici6 perfusion
de nitroprusiato y sulfato de magnesio. Se realizé6 un
fondo de ojo que observo un desprendimiento exu-
dativo en el polo posterior del ojo izquierdo, sin he-
morragias. La evolucion empeord durante los si-
guientes dias; aparecieron derrames pleurales
bilaterales que precisaron colocacion de drenajes to-
rdcicos, cuadro febril que fue tratado con tratamien-
to antibiotico de amplio espectro, nefropatia aguda
médica, abdominalgia con hepatomegalia difusa, pa-
restesias y disestesias en la cara, las manos y los
pies, y PA de 160-140/90-80 mmHg. A la exploracion
fisica se observaron lesiones cutineas compatibles
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Figura 1. Biopsia cutdnea que muestra en la dermis superior
un trombo hialino vascular y un pequeno trombo recanalizado
(HE, x10).

con livedo reticularis, telangiectasias ungueales y
nodulos milimétricos en trayectos vasculares. Se so-
licit6 una interconsulta al servicio de dermatologia,
que biopsid varias lesiones y solicitd una bateria de
anticuerpos. Ante la sospecha de un SAFL, se inicio
tratamiento empirico con corticoterapia, heparina de
bajo peso molecular y 4cido acetilsalicilico; a las 24
h se obtuvo una mejoria evidente de su sintomato-
logia, asi como de sus lesiones dérmicas y su hiper-
tension, que permitié la retirada del tratamiento an-
tihipertensivo. La histologia de las biopsias cutineas
se inform6 como lesiones trombodticas compatibles
con un SAFL, sin datos de vasculitis (figs. 1 y 2). El
estudio inmunologico fue negativo para ANA, ADN
y ENA, y positivo para anticardiolipina y anti-beta-2-
glucoproteina 1 (titulos altos), que se confirmaron 6
semanas mas tarde.

Se diagnostico a la paciente de un SAFL primario
y fue dada de alta a los 25 dias, con tratamiento con
acenocumarol y terapia corticoidea. El recién nacido
desarrollo una displasia broncopulmonar y un sin-
drome de abstinencia. En la actualidad, evoluciona
favorablemente, con un peso cercano a los 2.000 g.

DISCUSION

La preeclampsia es una de las complicaciones del
embarazo con mayor repercusion maternofetal. Es

Figura 2. Detalle de las estructuras vasculares en que se
identifican un trombo bialino vascular, un pequeno trombo
recanalizado y un pequerio nervio. No se ven signos de
vasculitis (HE, x20).

una de las primeras causas de mortalidad materna y
de morbilidad potencialmente grave, generalmente
transitoria pero con riesgo de secuelas permanentes.
Ademids, en la mayoria de los casos, se acompana
de malos resultados perinatales. La incidencia de
preeclampsia es del 2-10%, dependiendo de la po-
blacién estudiada®. La preeclampsia es una enferme-
dad endotelial sistémica, que se produce como con-
secuencia de las anomalias en la remodelacion de
los vasos uterinos, cuando una afeccibn materna,
vascular o inmunitaria, o una predisposicion genéti-
ca altera la invasion de las células trofoblasticas vy
los cambios fisiologicos de las arterias espirales, pro-
ceso que se inicia el primer trimestre del embarazo®.
Los factores de riesgo mas significantes para el de-
sarrollo de preeclampsia (tabla 1) son la historia
previa de preeclampsia y la presencia de aAFL’.

La prevalencia de aAFL en mujeres con abortos
recurrentes oscila entre el 4,9 y el 59,1%’. Durante
el segundo y tercer trimestres del embarazo el SAFL
se caracteriza por una insuficiencia placentaria que
se traduce en un crecimiento intrauterino retardado
(15-30%) y en muerte fetal (hasta el 85% si los titu-
los de aAFL son altos)*8. El SAFL se asocia, por tan-
to, a abortos recurrentes y a pérdidas fetales, pero
ademds existe una fuerte correlacion entre la pre-
sencia de aAFL y preeclampsia grave precoz (11,7-
61%), abruptio placentae y parto pretérmino (5-
40%)3,7,9»10_
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Tabla 1.

Factores de riesgo maternos para el desarrollo de preeclampsia

Factor de riesgo

Edad materna

Intervalo entre gestaciones

Nuliparidad

Preeclampsia previa

Historia familiar de preeclampsia

Gestacion mdltiple

Enfermedades maternas preexistentes
Diabetes insulinodependiente
Hipertension cronica
Enfermedad renal
Enfermedad autoinmunitaria
Sindrome antifosfolipidico
Obesidad

Riesgo relativo

1,00-1,50 por cada ano

1,11-1,13 por cada ano
2,91 (1,28-6,61)
7,19 (5,85-8,83)
2,90 (1,70-4,93)
2,93 (2,04-4,21)

3,56 (2,54-4,99)

3,20 (1,00-7,80) si diastolica > 100 mmHg antes de las 20 semanas

No calculado
6,90 (1,10-42,30)
9,72 (4,34-21,75)
2,47 (1,66-3,67)

Se han descrito varios mecanismos de accién de
los aAFL para explicar las complicaciones gestacio-
nales. Las trombosis de la vasculatura uteroplacenta-
ria e infartos placentarios son el mecanismo prima-
rio mas conocido de los aAFL; por una parte,
interfieren en las vias de coagulacion y fibrinolisis
(aumento del factor VIIa y protrombina, disfuncion
del factor XllIa, disminucion del activador del plas-
minogeno tipo urocinasa (uPA), del activador del
plasmindgeno tisular (tPA) y de los complejos plas-
mina/antiplasmina (PAP), e inhibicion de la activa-
cion de las proteinas C y $)?!H12 vy por otra parte,
producen una activacion de las células endoteliales
que incrementan la expresion de moléculas de ad-
hesion celular (VCAM-1, PECAM-1, E-selectina y P-
selectina), aumentan la concentracion del tromboxa-
no y alteran el balance prostaciclina/tromboxano,
promueven la sintesis de citocinas y aumentan la
agregacion y activacion plaquetaria®’-%12, Estudios
mas recientes incluyen un dano directo de los aAFL
a las células trofoblasticas, que producen una dismi-
nucion de su proliferacion, anomalias en la expre-
sion de moléculas de adhesion (disminucion de ane-
xina V), alteraciones en la invasion trofoblastica,
disminucion de las membranas vasculosincitiales,
generacion de trombina en los espacios intervellosos
(disfuncion de la beta-2 glucoproteina 1) y altera-
cion en la remodelacion fisiologica de las arterias es-
pirales en la decidua®®12, Ademis se produce una
activacion de la via del complemento mediada por
los aAFL, que amplificaria los efectos toxicos de la
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trombosis, la hipoxia tisular y la inflamacion de la
placenta, e incrementaria el dafio fetal'l.

Los criterios diagnosticos del SAFL aceptados ac-
tualmente son los propuestos en la reunion de Sap-
poro y publicados en 1999. Para el diagnostico se
requieren al menos un criterio clinico y otro de la-
boratorio (tabla 2)%7810,

Los aAFL son un grupo heterogéneo de autoanti-
cuerpos que se unen a proteinas, fosfolipidos o un
complejo proteina-fosfolipido. Se han descrito multi-
ples aAFL, pero los mas definidos son el anticoagu-
lante lapico (aAL), descrito en los anos cincuenta y
el mas especifico para el diagnostico de SAFL (pre-
valencia del 8,3% en la poblacion), y el anticuerpo
anticardiolipina (aAC) descubierto en los anos
ochenta y el mas sensible (prevalencia del 15,5% en
la poblacion). A ellos hay que anadir el hallazgo en
los anos noventa del anticuerpo anti-beta-2-gluco-
proteina 1 (aAP2GP1), que tiene una alta especifici-
dad (98%) para SAFL>*10, El aAB2GP1 no se incluye
en los criterios preliminares para la clasificacion del
SAFL, pero este anticuerpo estd fuertemente asocia-
do a la trombosis y otras caracteristicas del sindro-
me, por lo cual muchos autores recomiendan testar
el aAB2GP1 en pacientes con alta sospecha de SAFL
si los aAL y aAC son negativos. En el futuro, la es-
tandarizacion del aAB2GP1 podria reemplazar a sus
precesores>10, Existen otros aAFL asociados al SAFL,
pero esta asociacion todavia no se ha confirmado
(antifosfatidilinositol, antifosfatidilserina o antifosfati-
diletanolamina).
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Tabla 2. Consenso Internacional. Criterios

diagnosticos del sindrome antifosfolipidico

Criterios clinicos
Trombosis vascular
> 1 episodio clinico de trombosis arterial, venosa o capilar,
en cualquier tejido u 6rgano. La trombosis debe
confirmarse mediante Doppler o estudio histopatologico.
En la confirmacion histopatologica la trombosis debe
confirmarse sin evidencia significativa de vasculitis

Complicaciones de la gestacion
> 1 muerte inexplicada de fetos morfologicamente
normales de > 10 semanas de gestacion; o
2 parto pretérmino de neonatos morfologicamente
normales de < 34 semanas de gestacion a causa de
eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria
grave; o
> 3 abortos espontdneos consecutivos inexplicados de < 10
semanas de gestacion

Criterios de laboratorio

aAC
aAC IgG o IgM en sangre a titulo medio o alto en > 2
ocasiones separadas > 6 semanas, medidos por un ELISA
estandarizado para anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina 1

aAL
aAL detectados en sangre en 2 0 mas ocasiones separadas
6 0 mas semanas, segin las normas de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia
aAC: anticuerpos anticardiolipina; aAL: anticoagulante
lapico; Ig: inmunoglobulina.

El tratamiento ideal del SAFL durante el embarazo
serfa aquel que, por un lado, mejore los resultados
maternofetales previniendo los abortos, la preeclamp-
sia, la insuficiencia placentaria y el parto pretérmino,
y por otro lado, reduzca el riesgo trombotico mater-
no durante la gestacion!®. El tratamiento mas consen-
suado para el manejo de las pacientes gestantes afec-
tadas de SAFL parece ser la asociacion de aspirina a
dosis bajas y heparina de bajo peso molecular a do-
sis profildcticas, que obtiene una tasa de éxito del 71-
80% (recién nacidos vivos)>*710 La aspirina inhibe la

sintesis plaquetaria de tromboxano y previene las
trombosis en la vasculatura placentaria y la heparina
se une a los aAFL protegiendo a las células trofo-
blasticas y permitiendo la correcta implantacion? 12,
El tratamiento con aspirina debe iniciarse tan pronto
como sea posible, incluso un mes antes de la con-
cepcion, y debe anadirse la heparina cuando detecte-
mos embriocardio positivo en la ecografiall. La mejo-
ra de la supervivencia gestacional asociada al
tratamiento con aspirina a dosis bajas y heparina no
se ha acompanado de una disminucion de la morbi-
lidad gestacional, por eso continta habiendo un 20-
30% de pérdidas fetales y son relativamente frecuen-
tes la aparicion de crecimiento intrauterino retardado
(CIR), prematuridad y preeclampsia®12.

En pacientes con SAFL tratadas y aAFL circulan-
tes, un Doppler de las arterias uterinas anormal a las
24 semanas (definido por un indice de resistencia
elevado o la persistencia de incisura protodiastolica
o notch bilateral) se correlaciona con un riesgo ele-
vado de desarrollar CIR y preeclampsia (alta especi-
ficidad y valor predictivo negativo). La existencia de
notch bilateral a las 22-24 semanas tiene un buen ni-
vel diagnostico (razon de verosimilitud o likelibood
ratio de 12,8) y pronostico, por ello se ha propues-
to como método de cribado de preeclampsia y CIR
en mujeres con aAL'®,

En estos casos refractarios al tratamiento inicial
con aspirina a dosis bajas y heparina, se ha pro-
puesto el uso de inmunoglobulinas por via intrave-
nosa como tratamiento de segunda linea, donde se
han observado tasas de éxito del 80-90% y disminu-
cion de las complicaciones tardias obstétricas®”-10.

A pesar de que son necesarios mas estudios pa-
ra evaluar los efectos del tratamiento en la circula-
cion uteroplacentaria, continta siendo importante
confirmar lo antes posible el diagnostico de un SAFL
ante la minima sospecha. Esto nos permitird iniciar
de forma temprana el tratamiento, para intentar me-
jorar los resultados maternofetales y poder aconsejar
y controlar de forma mas precisa a estas pacientes
en futuros embarazos.
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