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Resumen

Introduccion. Las complicaciones vasculares pla-
centarias usualmente derivan en embarazos de alto
riesgo con consecuencias como prematuridad o
muerte fetal. Las guias actuales recomiendan solo
el estudio de los anticuerpos antifosfolipidos como
trombofilia asociada a las complicaciones obsté-
tricas. Los criterios diagndsticos de Sydney fueron
establecidos para homogeneizar la poblacién en los
diferentes estudios. En la practica diaria es frecuente
encontrar mujeres con historia de embarazos de alto
riesgo pero que no cumplen dichos criterios, por lo
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y no criterio
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que quedarian sub-representadas a la hora de las de-
cisiones terapéuticas.

Objetivo. Comparar complicaciones vasculares de-
rivadas de la placenta en mujeres con sindrome an-
tifosfolipido obstétrico (SAFO) y sindrome antifos-
folipido obstétrico no criterio (NC-SAFO).
Método. Estudio retrospectivo observacional multi-
céntrico. Se analizaron complicaciones en el segun-
do y tercer trimestre. Criterios de inclusion clinicos:
mujeres de 18-50 afios con historia de SAFO: muerte
fetal (MF), preeclampsia temprana (PE) < 34 sema-
nas o parto prematuro por insuficiencia placentaria
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(IP), y NC-SAFO: preeclampsia tardia > semana
34 (PE tardia), retraso del crecimiento intrauteri-
no tardio > semana 34 (RCIU tardio), pretérmino
por insuficiencia placentaria > 34 < 37 semanas (IP
tardia), abruptio placentae (AP). Criterios de inclu-
sién de laboratorio: anticoagulante lapico (AL) y/o
anticuerpos anticardiolipinas (aCL) IgG, IgM y/o
anticuerpos anti-B, glicoproteina I (anti-B2GPI)
IgG, IgM positivos, persistentes luego de al menos
12 semanas. Se utilizaron los criterios de Sydney. Los
datos fueron analizados por Chi?.

Resultados. Se reclutaron 87 mujeres, mediana
de edad: 33 afos (22-50): 57 SAFO (65,5%) y 30
NC-SAFO (34,5%). SAFO: 47% PE, 46% ME 7%
IP/RCIU. NC-SAFO: 40% IP/RCIU tardio, 37% PE
tardia, 23% AP. Los hallazgos en la anatomia pato-
légica de la placenta (infartos y/o trombosis inter-
vellosa) fueron similares entre las pacientes SAFO y
NC-SAFO (p: 0.09). A nivel de laboratorio no hubo
diferencias en cuanto a: presencia de anticoagulante
lapico (p: 0.59) o triple positividad de anticuerpos
antifosfolipidos (p: 0.87). La tasa de nacidos vivos
fue de 82.7% en mujeres SAFO y 78.2% NC-SAFO
(p: 0.82), De las pacientes con SAFO, 4/57 (7%) tu-
vieron un evento obstétrico recurrente a pesar del
tratamiento con enoxaparina y AAS. El evento recu-
rrente fue no criterio: 1 AP, 3 IP/RCIU tardio.
Conclusion. De acuerdo a nuestros resultados, no
hallamos diferencias en cuanto a parametros de la-
boratorio ni respuesta al tratamiento en pacientes
con complicaciones vasculares placentarias criterio
y no criterio. Considerando el alto riesgo de los ca-
sos sub-representados, recomendamos que NC-SA-
FO sean evaluados en estudios prospectivos con ma-
yor cantidad de pacientes.

Abstract

Introduction. Placental vascular derived complica-
tions usually translate in high-risk pregnancies with
fetal death or prematurity consequences. Antiphos-
pholipid antibodies (APL) are the only thrombo-
philic disorder to be evaluated according to different
guidelines. Sydney antiphospholipid criteria were in-
tended for clinical trials. In daily practice we usually
face women who do not fulfill these criteria but still
are high risk cases and may be underrepresented.
Objective. To compare clinical obstetric antiphos-
pholipid syndrome (OAPS) versus non criteria
obstetric antiphospholipid syndrome (NC-OAPS)
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in women with APL-related placental vasculopathy.
Methods. This is a retrospective multicenter observa-
tional study. We analyzed and compared those com-
plications that occur in late second and third trimester.
Inclusion criteria: women 18-50 years old with a his-
tory of OAPS: stillbirth (SB), early and severe pre-
eclampsia (EPE) < 34 weeks or prematurity due to
placental insufficiency (PI) and NC-OAPS: late on-
set PE after 34 week (LPE), late intrauterine growth
restriction (LIGR), preterm birth: > 34 < 37 weeks
(PT), abruptio placentae (AP).

Laboratory inclusion criteria: LA and/or aCL IgG,
IgM and/or antip2GPI IgG / IgM positivity, tested
at least twice, 12 weeks apart. Either Sydney or the
99th percentile was used.

Data were analyzed with chi square.

Results. 87 women, median age 33 years (22-50).
OAPS:57 (65,5%): 47% EPE, 46% SB, 7% PI; NC-
OAPS: 30 (34,5%):37% PI/LIGR, 30% LPE, 23% AP.
We did not find significant difference between clin-
ical OAPS and NC-OAPS and placental infarcts/
villous thrombosis (p: 0,9); triple positive laboratory
test (p: 0,87), positive lupus anticoagulant (p: 0,59).

The live birth rate was similar in both groups (p:
0,82). Four OAPS women had a recurrent event in
next pregnancy and interestingly it was a NC-OAPS
(1 AP, 3IP/ LIGR).

Conclusion. According to our results, we found
no differences in terms of laboratory parameters or
response to treatment in patients with criteria and
non-criteria placental vascular complications. Con-
sidering the high risk that represent underrepresent-
ed cases, we recommend that NC-OAPS should be
evaluated in prospective studies with a larger num-
ber of patients.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido es un trastorno autoin-
mune que se caracteriza por trombosis y/o compli-
caciones obstétricas en asociacién con anticuerpos
antifosfolipidos: anticoagulante lupico (AL), anti-
cuerpos anticardiolipinas (ACL) IgG y/o IgM y anti-
cuerpos antip2 glicoproteina I (anti-B2GPI) IgG y/o
IgM.

El sindrome antifosfolipido obstétrico (SAFO) se
caracteriza por la presencia de uno o mas de estos
anticuerpos en forma persistente asociado a mani-
festaciones clinicas como tres o mas abortos antes de
semana 10, una muerte fetal después de semana 10 o

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 1: 6-11, 2023



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS COMPLICACIONES VASCULARES PLACENTARIAS EN PACIENTES
CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO CRITERIO Y NO CRITERIO

insuficiencia placentaria antes de la semana 34 acorde
a criterios de clasificacion de Sydney™ (Tabla 1). Los
criterios diagndsticos de Sydney fueron establecidos
para homogeneizar la poblacién incluida en ensayos
clinicos. Sin embargo, en la practica diaria con fre-
cuencia nos enfrentamos a embarazos que a pesar
de no poder ser incluidos en el diagndstico de SAFO
igualmente presentan una evolucion de alto riesgo.
En el 2015 Cohen y colaboradores® utilizaron el tér-
mino de sindrome antifosfolipido obstétrico no cri-
terio (NC-SAFO) para mujeres con complicaciones
obstétricas no incluidas en los criterios de clasifica-
cion (Tabla 2).

En obstetricia las complicaciones vasculares placen-
tarias usualmente derivan en embarazo de alto ries-
go, con consecuencias como prematuridad o muerte
fetal. Estos embarazos estan sub representados con
los criterios de clasificacion actuales y muy pocos
estudios prospectivos han evaluado los resultados
de estas pacientes.

El objetivo de este estudio es comparar complicacio-
nes vasculares derivadas de la placenta en mujeres
con sindrome antifosfolipido obstétrico criterio y no
criterio.

Materiales y métodos

Este es un estudio retrospectivo observacional mul-

ticéntrico. Se analizaron complicaciones obstétricas

de 87 embarazos de mujeres entre 18 y 50 aflos asis-

tidas entre 2003 y 2021, en cuatro centros de nuestro

pais (Laboratorio de Hemostasia y Trombosis Rosa-

rio, Hospital Privado de Rosario, Clinica Universi-

taria Reina Fabiola Cérdoba y Clinica 25 de Mayo

Mar del Plata).

Sélo se incluyeron complicaciones obstétricas pla-

centarias de segundo y tercer trimestre.

Criterios de inclusién:

e Mujeres con serologia confirmada de SAFO
(al menos en dos determinaciones). Las
determinaciones se realizaron enloslaboratorios

Tabla 1. Sindrome antifosfolipido obstétrico: criterios de clasificacion.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO

El diagnéstico de sindrome antifosfolipido requiere al menos un criterio clinico y uno de laboratorio

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

« >3 abortos tempranos recurrentes consecutivos

« 1 muerte fetal > semana 10

« 21 parto prematuro < semana 34 debido a pree-
clampsia severa o insuficiencia placentaria*

«  Anticoagulante lupico positivo
«  Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM
(>40 U o > percentil 99°)
« Anticuerpos antif2 glicoproteina I
IgG o IgM (> percentil 99°)
Presentes al menos en dos oportunidades con 12
semanas de diferencia

*Insuficiencia placentaria: retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) < percentil 10° o circunferencia
abdominal < percentil 5° para edad gestacional, oligohidramnios con liquido amniético < 5 cm o bolsillo
vertical maximo < 2 cm, Doppler fetal anormal sugestivo de hipoxemia (ausencia de o inversion del flujo

diastolico final), perfil biofisico fetal < 6, monitoreo fetal con o sin esfuerzo anormal.

Tabla 2. Sindrome antifosfolipido obstétrico no-criterio.

nal, o

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SAFO NO-CRITERIO
El diagnéstico es considerado cuando el paciente presenta:
a) combinacion de una manifestacion clinica no criterio con criterios de laboratorios acorde a consenso internacio-

b) criterio clinico acorde a consenso internacional y manifestacion de laboratorio no criterio.

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

« 22 abortos tempranos recurrentes

« 23 abortos no consecutivos

o Preeclampsia tardia

» Insuficiencia placentaria tardia

o Abruptio placentae

« 22 fallas en implantacién post fertilizacion in vitro

o Presencia de anticuerpos antifosfolipidos transito-
rios en pacientes con manifestaciones obstétricas
clasicas

o Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM y/o anti-
cuerpos anti 2 glicoproteina I IgG o IgM (percentil
95° y percentil 99°)
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de hemostasia de cada centro. La determinacion
de anticoagulante lipico se realizé acorde a los
criterios internacionales de la Sociedad Interna-
cional de Hemostasia y Trombosis (ISTH). Los
anticuerpos ACL y anti-B2GPI se informaron
como positivos segun los criterios de Sydney™
(positivo B 40 GPL/ MPL o mayor al percentil
99° en cada laboratorio).

o Pacientes con SAFO y complicaciones clinicas
derivadas de la placenta: muerte fetal (MF) a
partir de la semana 20, preeclampsia temprana
(PE) < 34 semanas y/o parto prematuro por in-
suficiencia placentaria (IP) acorde a criterios de
Sydney™.

Criterios de exclusién:

o Morbilidad obstétrica del primer trimestre,
abortos de ler y 2° trimestre (< 20 semanas).

o Complicaciones vasculares placentarias secun-
darias a diagndsticos alternativos.

«  Mujeres con NC-SAFO sélo por laboratorio.

Las pacientes involucradas en este estudio se evalua-

ron siguiendo los lineamientos de la Declaracion de

Helsinki 1975 corregida en 1983 y revisada en 1989

y luego de firmar el consentimiento informado es-

crito en el momento de la anamnesis. La informa-

cién obtenida se mantuvo anénima y confidencial.

Este estudio fue aprobado por los Comités de Etica

de los centros involucrados.

Las pacientes recibieron tratamiento acorde al crite-

rio de cada centro.

Métodos estadisticos

Los datos estadisticos fueron analizados por Chi2.

Los valores de p < 0,05 se consideraron estadistica-

mente significativos.

Resultados

Se incluyeron 87 mujeres, edad entre 22 y 50 afos
(edad media 33 afos), 57 (65,5%) con diagnoéstico
de SAFO y 30 (34,5%) con diagndstico de NC-SA-
FO. La presentacion clinica de las pacientes con
SAFO fue: PE n: 27 (47%), MFI n: 26 (46 ), IP/RCIU
n: 4 (7 %). El grupo de pacientes NC-SAFO se sub-
dividi6 en IP/RCIU tardio n: 12 (40 %), PE tardia n:
11 (37 %), AP n: 7 (23%).

No hubo diferencia en la anatomia patoldgica de la
placenta (presencia de trombosis intervellosa y/o
infartos placentarios) entre las pacientes con SAFO
y NC-SAFO (p: 0.55). Con respecto a los criterios
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de laboratorio, todas las pacientes tenian positivi-
dad de uno o mas anticuerpos en forma persistente.
Se considerd “simple positividad” a la presencia de
AL o ACL IgG y/o IgM o anti-B2GPI IgG y/o IgM,
“doble positividad” la asociacion de AL + ACL IgG
y/o IgM, o AL + anti-B2GPI IgG y/o IgM, o ACL
IgG y/o IgM + anti-B2GPI IgG y/o IgM; y “triple
positividad” a aquellas pacientes en que estaban los
tres anticuerpos presentes: AL + ACL IgG y/o IgM
+ anti-B2GPI IgG y/o IgM. Hubo una tendencia a
mayor numero de pacientes “dobles positivos” en
las pacientes SAFO versus NC-SAFO (p: 0.05). La
prevalencia de “simples” o “triples” positivos no fue
estadisticamente significativa entre ambos grupos
como asi tampoco la presencia de anticoagulante
lupico positivo aislado. Los datos estadisticos estan
mostrados en la tabla 3.

La tasa de nacidos vivos en mujeres tratadas con
enoxaparina y aspirina fue de 82.7% en SAFO y
78.2% en NC-SAFO (p: 0.82). La media del peso de
los nacidos vivos tampoco fue significativa en am-
bos grupos: 2617 g en SAFO y 2863 g en NC-SAFO
(p: 0.77).

Cuatro pacientes con SAFO (7%) presentaron un
evento placentario obstétrico recurrente a pesar del
tratamiento. En las cuatro pacientes el evento pla-
centario fue no criterio: 3 IP/RCIU tardio y 1 AP.

Discusion

Las complicaciones vasculares de la placenta se aso-
cian a una alta morbi-mortalidad materna y fetal.
Tanto los criterios diagnésticos de Sapporo como los
de Sydney!" han sido pobremente validados. Es asi
que los criterios de SAFO podrian dividirse entre los
que tienen mayor especificidad, como la muerte fe-
tal, o mayor sensibilidad, como los abortos tempra-
nos recurrentes pero cuya especificidad es baja dada
la presencia de etiologias alternativas. El criterio cli-
nico de preeclampsia/insuficiencia placentaria pre-
senta baja sensibilidad y baja especificidad. En este
contexto de aumentar la especificidad, restringiendo
por ejemplo a la preeclampsia que se presenta antes
de la semana 34 es que nos encontramos con una
serie de manifestaciones vasculares placentarias con
impacto clinico que cumplen criterios de laboratorio
pero que quedan fuera de la clasificacion actual®, lo
que aleja a embarazadas con complicaciones de la
posibilidad de acceder a medidas terapéuticas de las
que podrian beneficiarse.
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Tabla 3. Caracteristicas de las pacientes con SAFO y NC-SAFO.

SAFO NC-SAFO P
n 57 n 30

Clinica
Trombosis venosa y/o arterial 4 4 0.55
Infartos placentarios y/o trombosis venosa 17 10 0.9
Laboratorio
Anticoagulante lupico positivo 21 14 0.59
Triple positivo* 12 6 0.87
Doble positivo** 22 0.053
Simple positivo*** 23 19 0.22

*Pacientes con anticoagulante lipico (AL) + anticuerpos anticardiolipinas (ACL) IgG y/o IgM +
anticuerpos anti f2 glicoproteina I (ACB2gpI) IgG y/o IgM positivos confirmados en al menos
dos determinaciones.
**Pacientes con AL +ACL IgG y/o IgM o AL + ACB2GPI IgG y/o IgM o ACL IgG y/o IgM + ACB2 GPI
IgG y/o IgM positivos confirmados en al menos dos determinaciones.
***Pacientes con AL o ACL IG y/o IgM o ACB2GPI IgG y/o IgM positivos confirmados en al menos dos
determinaciones.

En los dltimos afos se ha puesto en tela de discusién
el lugar de las manifestaciones “No criterio”. En 2015
Cohen y colaboradores, analizaron este grupo de
mujeres, al que inicialmente se las denominé como
“morbilidad obstétrica asociada a SAF” y se definie-
ron los criterios diagnosticos del NC-SAFO como
preeclampsia tardia o abruptio placentae.

La serie mas grande que incluye y compara las ma-
nifestaciones clinicas criterio de las no criterio es la
del EUROAPS “European Registry of Antiphospholipid
Syndrome”, publicada por Alijotas-Reig y colabora-
dores en 2020, Este estudio comparativo multicén-
trico retrospectivo incluye 1640 mujeres con SAFO
y NC-SAFO, analizando 5189 episodios obstétricos.
Encontraron que las pacientes con NC-SAFO se be-
neficiaban con el tratamiento estandar para SAFO
(enoxaparina + aspirina), siendo la tasa de nacidos vi-
vos similar en ambos grupos: 72.8% y 73.4% en SAFO
y NC-SAFO respectivamente. Estos ultimos datos son
coincidentes con los encontrados en nuestro trabajo.
Entre otros datos reportados por este grupo, el
NC-SAFO se asocié mas significativamente a otras
enfermedades autoinmunes, y hubo diferencia signi-
ficativa en el perfil de laboratorio entre los pacientes
con SAFO y NC-SAFO. La prevalencia de anticoa-
gulante lupico, doble y triple positivo fue significati-
vamente superior en pacientes SAFO, mientras que
en las pacientes NC-SAFO presentaron mayor
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frecuencia de ACL. Nosotros encontramos una ligera
tendencia a mayor cantidad de pacientes “dobles po-
sitivas” en el grupo SAFO, pero consideramos que la
cantidad de pacientes evaluadas es muy pequefa para
sacar conclusiones. No encontramos diferencia con
respecto al perfil de laboratorio considerado de alto
riesgo, es decir aquellas mujeres con anticoagulante
lapico o aquéllas “triple positivas” en nuestro estudio,
lo cual puede explicarse por el tamafio pequefio de
la muestra y porque incluimos una poblaciéon muy
seleccionada, excluyendo mujeres con fallas en la im-
plantacién o abortos tempranos y manifestaciones no
criterio a nivel de laboratorio. El estudio EUROAPS
incluye complicaciones no criterio como 1 o 2 abor-
tos tempranos, y ademas manifestaciones no criterio
a nivel de laboratorio.

Dos publicaciones recientes de 2022, una revision
sistemdtica® y un estudio de cohorte retrospectivo®,
confirmaron el beneficio en la prevencion de compli-
caciones obstétricas al realizar tratamiento a las pa-
cientes con NC-SAFO.

No hay estudios que evalten unicamente los pa-
cientes con complicaciones vasculares placentarias
como el nuestro, pero en 2018 Branch y colaborado-
res” publicaron un estudio caso control PREPI (Pre-
term delivery for preeclampsia or placental insuffi-
ciency) e incluyeron pacientes embarazadas hasta la
semana 36 (criterio mds amplio que las 34 semanas

10



de los criterios de clasificacion). Ellos encontraron
que la prevalencia de anticuerpos para SAF fue alta
(11.5%) en pacientes con PE hasta semana 36, com-
parado con el grupo control (1.4%), con diferencia
estadisticamente significativa.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Es de corte re-
trospectivo, multicéntrico y el nimero de pacientes
incluidas es pequefio considerando los criterios de
laboratorio segun la clasificacién de Sydney que am-
plia el término de positivos incluyendo los titulos de
anticuerpos superiores a 40 GPL/ MPL o > percentil
99o(1),

Creemos que es de importancia al enfocar s6lo en
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las complicaciones placentarias ya que, a pesar de
los avances en cuanto al conocimiento, aun existen
embarazos de alto riesgo que no tienen una etiologia
conocida. Un dato interesante de nuestro estudio es
que hubo 4 pacientes del grupo SAFO que presen-
taron una recaida clinica como una manifestacion
no criterio.

Considerando el alto riesgo de los casos sub-re-
presentados por los criterios de clasificacion actual
(2006)", recomendamos que NC-SAFO sean eva-
luados en estudios prospectivos con mayor cantidad
de pacientes y aguardamos los nuevos criterios de
clasificacion.
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