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CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME
DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS EN OBSTETRICIA.

INTRODUCCION

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF) es una enfermedad no inflamatoria
autoinmune caracterizada por la asociacion de fendmenos clinicos como pueden ser
eventos tromboticos recurrentes y/o complicaciones obstétricas, en asociacion con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) circulantes (anticuerpos anticardiolipina,

anti-R, glicoproteina |, o anticuagulante lapico).**

Este es un sindrome estrechamente ligado a la Obstetricia ya que como el resto de las
enfermedades autoinmunes afecta predominantemente a las mujeres (70%), de las
cuales la mayoria se encuentran en etapa reproductiva.™® Aunado a esto es
ampliamente reconocido que el SAAF es un factor de riesgo para desenlaces
perinatales adversos incluyendo el aborto recurrente (5-20% de las mujeres con
pérdida gestacional recurrente tienen resultados positivos para aFL), restriccion del
crecimiento intrauterino (15-30%), preeclampsia (50%), que generalmente es lejos del
término y de comportamiento severo, desprendimiento de placenta, muerte fetal y parto
pretérmino, siendo la pérdida temprana del embarazo la complicacién que se presenta

con mayor frecuencia. **




Los mecanismos fisiopatolégicos de la asociacion entre las complicaciones obstétricas
y el SAAF aun no han sido dilucidados por completo, muchos estudios postulan que la
causa de estas complicaciones son los extensos infartos y microtrombos que se han
encontrado en las placentas de las mujeres con SAAF,>® sin embargo, estos
hallazgos también se han reportado en el 50% de las placentas de mujeres sanas,’ por
lo que esto no puede ser atribuido completamente como causa de las complicaciones

obstétricas asociadas al SAAF.

Otros autores sugieren que estas complicaciones son debidas directamente a los aFL,
gue tienen un efecto perjudicial sobre el trofoblasto, inhibiendo su proliferacion y
generando insuficiencia placentaria, proponiendo la presencia de anticuerpos anti-
trofoblasto aun no identificados y causantes de la vasculopatia decidual encontrada en
las pacientes con SAAF,”® esta es una teoria que no ha sido completamente
demostrada, sin embargo, esto nos hace pensar si los anticuerpos planteados como
parte de los criterios de laboratorio son suficientes para establecer el diagndéstico de

SAAF.




CONTROVERSIES IN THE DIAGNOSIS OF ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODY SYNDROME IN OBSTETRICS

ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (APS) is a non-inflammatory autoimmune disease
characterized by the association of clinical phenomena such as recurrent thrombotic
events and / or obstetric complications in association with the presence of
antiphospholipid antibodies (aPL) circulating (anticardiolipin antibodies, anti R2-

glycoprotein |, or lupus anticoagulant).*™

This syndrome is closely related to the Obstetrics because like all other autoimmune
disease predominantly affects women (70%), of which the majority are of reproductive
age. 1.2 In addition to this is widely recognized that APS is a risk factor for adverse
perinatal outcomes including recurrent abortion (5-20% of women with recurrent
pregnancy loss test positive for aPL), intrauterine growth restriction (15 -30%),
preeclampsia (50%), which is generally remote from term and severe behavior,
placental abruption, fetal death and preterm birth, being the early loss of pregnancy the

most frequently complication. **




The APS diagnosis has been discussed in Obstetric clinical practice because many
patients may exhibit adverse pregnancy outcomes associated APS, but laboratory
testing results are negative for antibodies proposed for the diagnosis, so therefore not
possible to establish the diagnosis of APS and implement measures to improve these

obstetric complications.

The diagnosis of seronegative antiphospholipid syndrome (SN-APS) has been
suggested for patients with clinical manifestations indicative of APS but with persistently
negative results in the commonly used assays to detect anti-cardiolipin antibodies, anti-
B2 Glycoprotein | antibodies and lupus anticoagulant. To date the best management of

these patients is still unclear.

New emerging aPL assays could improve our ability in diagnosing APS. However, the
availability of aPL assays in routine laboratory practice is limited. On the other hand
transient or false negative aPL assay and other genetic or acquired pro-thrombotic

conditions can further complicate this issue.

The aim of this paper is to show that there are controversies surrounding the diagnosis

of APS and its relation to certain adverse perinatal outcomes




JUSTIFICACION

En 1952, cuando Conley y Hartman plantearon las bases para proponer el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos no se ha establecido completamente la fisiopatologia de
este sindrome y en la actualidad existen numerosos cuestionamientos acerca de si los
criterios diagnésticos con los que contamos son suficientes para establecer el

diagnéstico de SAAF.

Esta ha sido una de las interrogante que ha permanecido durante mucho tiempo, y fue
uno los motivos por los que un grupo multidisciplinario y de expertos se reuniéo en 1999
para llevar a cabo el Simposio Internacional sobre SAAF en Sapporo Jap6n,’ donde se
describieron por primera vez los criterios diagndsticos los cuales se propusieron y
desarrollaron principalmente con fines de investigacion para garantizar la
caracterizacion uniforme de los pacientes, asi como la normalizacion de las pruebas de
laboratorio. Sin embargo, estos criterios al poco tiempo de ser propuestos empezaron
a ser utilizados en la practica clinica para establecer el diagnéstico del SAAF e iniciar

tratamiento.

Conforme se fueron publicando los resultados de diversos estudios relacionados con el
mecanismo fisiopatoldgico del SAAF, el grupo de trabajo y consejo de expertos sobre

el tema, se reunié nuevamente en el 2006 en Sydney Australia, *°

para revisar y
actualizar los criterios diagnosticos que aun permanecen vigentes, agregando como

criterio diagnadstico de laboratorio el Anticuerpo 3,-glicoproteina-l isotopos IgG y/o IgM,
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ademas de incrementar el intervalo de medicion de anticuerpos de 6 a 12 semanas

entre una medicion y otra.

Esta ultima modificacion realizada en Sydney ha sido criticada y el debate sobre las
implicaciones clinicas de los diferentes anticuerpos antifosfolipidos aun esta abierto ya
gue se han propuesto algunos otros parametros de laboratorio que pueden estar

asociados al SAAF, pero no se incluyen dentro de los criterios diagnosticos.

Ha sido objeto de debate el diagnostico del SAAF, ya que en la practica clinica de
Obstetricia hay pacientes que presentan desenlaces perinatales adversos asociados al
SAAF, pero al realizar las pruebas de laboratorio los resultados son negativos a los
anticuerpos propuestos para el diagnostico, por lo tanto no es posible establecer el
diagnostico de SAAF e implementar medidas terapéuticas para mejorar estas
complicaciones obstétricas, por lo que surgen las siguientes preguntas: ¢realmente
estas mujeres no tienen SAAF? o si tienen SAAF pero tal vez poseen anticuerpos aun
no establecidos como parte del diagnéstico y que pudieran ser los causantes de las
complicaciones obstétricas observadas en estas pacientes, entonces ¢los criterios
diagndsticos que tenemos en la actualidad son suficientes y correctos para establecer
el diagnostico de SAAF en la pacientes que cumplen con los criterios clinicos pero no
con los criterios de laboratorio?, ¢es posible establecer el diagnostico de SAAF
seronegativo en este tipo de pacientes?, estas son las controversias que se pretenden
esclarecer con la realizacion de este trabajo en funcidbn de mejorar los resultados

perinatales adversos y consecuencias clinicas asociadas en este grupo de pacientes.
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OBIJETIVOS

e Evaluar las controversias que existen en torno al diagnéstico del Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos en Obstetricia y su asociacién con resultados

perinatales adversos.

e Describir el diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
Seronegativo en pacientes con antecedentes de desenlaces perinatales
adversos asociados a insuficiencia placentaria y ausencia de anticuerpos

antifosfolipidos.
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METODOLOGIA DE REVISION DE LA LITERATURA

Se revisaron las principales bases de datos electronicas, PUBMED (MEDLINE),
EMBASE (Elsiever), COCHRANE, EBSCO (Dynamed) y OVID, ademas de hacerse
una busqueda intencionada en 10 revistas especializadas en hematologia, obstetricia,
reumatologia e infertilidad. Los idiomas utilizados fueron inglés y espafiol, no hubo
limitaciones en cuanto al tipo de estudio ni afio de publicacién; Los estudio se
buscaron utilizando una serie de combinaciones de los siguientes términos:
“seronegative antiphospholipid syndrome”, “antiphospholipid syndrome without

” “* ” 13

antiphospholipid antibodies”, “seronegative APS”, “new antibodies of antiphospholipid

sindrome”, “pregnancy”, “preeclampsia”, “intrauterine growth restriction”, “recurrent fetal

loss”, todos ellos unidos mediante el operador boleano “AND” y “OR”

Se encontraron un total de 75 referencias bibliograficas en las diferentes bases de
datos, descartandose por titulo 28 y por resumen 10, se utilizaron 37 referencias para

la elaboracion del escrito.

75 Referencias bibliograficas

I 4 28 por titulo ]

47 Referencias bibliograficas

| ( ]

I o | 10 por resumen

37 Referencias bibliograficas
para el desarrollo del tema
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DESARROLLO DEL TEMA

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos tiene aproximadamente 20 afios de
haberse definido, como un desorden autoinmune caracterizado por tromboembolismo
arterial o venoso y/o ciertas complicaciones obstétricas en asociacion con anticuerpos

antifosfolipidos (aFL)."”

Los aFL representan una familia heterogénea de anticuerpos que reaccionan con las
proteinas plasmaticas de union a fosfolipidos (principalmente 2-GPI, protrombina,
proteina C, proteina S, anexina V, anexina ll, lipoproteina de baja densidad oxidadas),
complejos de fosfolipido-proteina y fosfolipidos aniénicos. *'? Los criterios de
laboratorio para realizar el diagndstico del SAAF incluyen las determinaciones de los
anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM, anti B2-Glicoproteina | (ap2-GPI) IgG e
IgM detectado por ELISA, y anticoagulante lUpico (AL) detectado por analisis de
coagulacion segun los lineamientos de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia. Para poder establecer el diagndstico de SAAF se requiere la combinacion
de al menos un criterio clinico y uno de los criterios de laboratorio, ademas que las
pruebas de laboratorio deben persistir positivas en un lapso de por lo menos 12

semanas y ser positivas en 2 0 mas ocasiones.*®

Estos criterios diagndsticos son controversiales, ya que estdn basados en consensos

de expertos y no en evidencia sélida, ademas que inicialmente se propusieron con
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fines de investigacion, nunca para ser utilizados en la clinica de manera rutinaria y
mucho menos para que en base a ellos se decidiera el manejo médico de estos

pacientes.

La controversia se centra principalmente en los criterios diagnosticos de laboratorio,
debido a que son los mas dificiles de sustentar con evidencia sélida y consistente. Uno
de los puntos mas controvertidos es el hecho de que todas las pacientes con SAAF
deben tener aFL positivos, ya que se ha demostrado que estos anticuerpos son muy
labiles e inespecificos, la prevalencia de los inmunoensayos positivos para estos
anticuerpos en pacientes sanas es del 3 al 20% debido principalmente a que estos
anticuerpos se elevan en respuesta a procesos infecciosos con una alta prevalencia,
como infeccion por sifilis, VIH, Hepatitis C, Citomegalovirus y Epstein Barr los cuales no
necesariamente estan asociados a eventos tromboticos, asi mismo se pueden
encontrar elevados en otro tipo de patologias como la enfermedad de Lyme, y en casos

de estado de choque de cualquier tipo.™

Otro de los puntos controversiales asociados a los criterios de laboratorio es que no se
tienen bien establecidos los puntos de corte para determinar la positividad de los aFL,
algunos autores sugieren que deben estar 2 desviaciones estandar por arriba del rango
de referencia y otros que deben ser considerados positivos cuando se encuentran por
arriba de la percentila 99,** sin embargo, en la actualidad se consideran positivos
cuando el laboratorio asi lo determina, muchas veces no sabiendo en que se basan

para decidir la positividad de la prueba.
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En la actualidad y en la préactica obstétrica diaria el diagnostico de SAAF incluye niveles
elevados de aFL, especialmente del isotopo IgG, el cual estd asociado con un riesgo
incrementado de trombosis y pérdida fetal, sin embargo, existe discrepancia entre los
niveles del anticuerpos y la severidad de la expresion clinica de la enfermedad.'
Frecuentemente encontramos en la practica clinica, mujeres con manifestaciones
clinicas caracteristicas del SAAF y con pruebas de aFL que incluyen aCL, ap2-GPI, y
AL persistentemente negativas, es aqui donde surge el punto de mayor controversia
que ha llevado a la propuesta de la existencia de un Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos Seronegativos (SAAF-SN).*

El término de SAAF-SN fue introducido por primera vez en el 2003 por Hughes y
Khamashta,'® quienes describieron a pacientes con manifestaciones clinicas altamente
sugestivas de SAAF que desarrollaron un rapido dafio multiorganico, progresivo y
acelerado clasico de los pacientes con SAAF catastrofico, pero que persistentemente
resultaban con pruebas de aFL negativas, lo que abrio el debate hacia el diagnostico

de este tipo de pacientes como un SAAF-SN.

Una de las explicaciones que se ha dado para justificar por que estos pacientes no
cuentan con aFL positivos y que no apoya precisamente la existencia de un SAAF
seronegativo, es el hecho de que la mayoria de los laboratorios Unicamente realizan
de manera rutinaria la determinacion de isotopo IgG e IgM del aCL y el AL, y muy
pocos laboratorios determinan el a2-GPI (IgG e IgM) por lo que no se realiza el
estudio completo de las pacientes y por lo tanto no es posible descartar SAAF.*

Siendo también este uno de los puntos de controversia en el diagnéstico del SAAF, ya
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gue en un inicio se planteé que al agregar el anticuerpo 3,-GPl como parte de los
criterios diagnosticos se lograria identificar a un mayor nimero de pacientes con SAAF,
pero esto no ha resultado del todo cierto ya que segun lo publicado en algunos
estudios el nUmero de casos seropositivos al af3,-GPI ha sido pequefio. En una corte
de paciente con SAAF, los casos con aCL negativo pero con al3;-GPI positivo fueron
excepcionalmente raros,'® aunque en obstetricia esto no justifica que no se realice la
identificacion de aR,-GPlI como parte del estudio de una paciente en la que se
sospecha SAAF.

Por otro lado, se han propuesto diferentes argumentos que apoyan la posibilidad de la
existencia del SAAF-SN o que por lo menos amplian la posibilidad de agregar otros
criterios diagnosticos de laboratorio a los ya conocidos para confirmar una sospecha de
SAAF, mismos que pueden ser traspolados al campo de la Obstetricia y de esta

manera explicar las interrogantes que nos planteamos al inicio del trabajo.

Esta reconocido universalmente que la determinacién rutinaria de aCL , AL y al3,-GPI
puede pasar por alto algunos casos de SAAF, ya que los anticuerpos que podrian estar
presentes en un paciente con sospecha de SAAF pueden estar dirigidos contra otros
fosfolipidos, tales como el acido lisofosfatidico y fosfatidil-etanolamina, o contra ciertas
proteinas como la Vimetina o componentes de la proteina C o via de la anexina V, se
piensa que la investigacion clinica de otro tipo de anticuerpos antifosfolipidos podria
mejorar la capacidad para diagnosticar SAAF. No obstante, la disponibilidad de las

pruebas de laboratorio para este tipo de anticuerpos en la practica diaria es limitada ya
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que la determinacion de muchos de estos nuevos anticuerpos se realizan sélo en

laboratorios de investigacion.

Los anticuerpos que se han relacionado mas estrechamente con el SAAF y que no

forman parte de los criterios diagndsticos son:

e VIMETINA
Recientemente, con el objetivo de identificar nuevos y potenciales marcadores
diagnosticos en los llamados pacientes con SAAF-SN se han buscado ademas de
nuevos anticuerpos antifosfolipidos, proteinas de membrana celular y gracias a esto se
ha identificado una proteina parte del citoesqueleto de la célula llamada Vimetina, la
cual se ha establecido como un fuerte autoantigeno inmunoreactivo.'’ Los anticuerpos
antivimetina son capaces de activar plaquetas y leucocitos incrementando la formacion
de trombos y disminuyendo la fibrinélisis.'® Se ha demostrado que la Vimetina es capaz
de unirse a la Cardiolipina, posiblemente debido a una interaccion electrostatica y que
el anticuerpo IgG anti-vimetina/cardiolipina se ha encontrado presente en alrededor del
55% de los pacientes con SAAF-SN y en el 92% de todos los pacientes con SAAF,
ademas que este anticuerpo tiene resultados similares para el isotopo IgG e IgM y es
considerado un anticuerpo estable ya que los niveles permanecen positivos después de
12 semanas de la primera toma. La forma en como el complejo Vimetina/Cardiolipina
se ha convertido en un antigeno, es un punto que aun no se esclarece y sigue siendo

motivo de debate, la propuesta mas aceptada es que ciertas caspasas dependen del
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anclaje a la Vimetina, lo que resulta en una exposicion de la Vimetina al sistema

inmune cuando se lleva a cabo la apoptosis.*®

e ANEXINA A5Y ANEXINA 2

La anexina A5 (AnxA5) es un potente anticuagulante con una alta afinidad por los
fosfolipidos anidnicos y que se expresa en multiples tipos celulares. EI mecanismo
propuesto para explicar como la AnxA5 puede generar anticuerpos es debido a una
destruccion de la membrana celular que expone a la proteina, al sistema inmune y por
lo tanto la produccién de anticuerpos anti-AnxA5.%°

Los anticuerpos anti-AnxA5 han sido descritos en el SAAF y se han encontrados como
causa de trombosis placentaria y pérdida fetal en ratones, sin embargo, se han
reportado resultados contradictorios al traspolar estos resultados a humanos y no se ha
logrado establecer una asociacion entre anti-AnxA5 y las complicaciones obstétricas,
asi mismo no se ha podido asociar con suficiente evidencia este anticuerpo a un
historia de trombosis.?* Frostegard el at. > demostraron que los aFL pueden disminuir
la unidon de AnxA5 al endotelio vascular, promoviendo de esta manera aterotrombosis y
sus manifestaciones clinicas como infarto agudo al miocardio.

La Anexina 2 es un cofactor en la produccion del plasminégeno y promotor de la
activacion fibrinolitica con sefializaciones principalmente en las células del endotelio
vascular y en la células del sincitiotrofoblasto, se ha descrito una alta prevalencia de
anticuerpos anti-anexina 2 en pacientes con SAAF, y varias lineas de investigacion

sugieren que estos juegan un papel importante en la patogénesis del sindrome,®
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generando una activacion endotelial e induciendo la expresion de factor tisular en la

células endoteliales.

e ANTI FOSFATIDILETANOLAMINA

Otro anticuerpo antifosfolipidico propuesto para el diagnéstico de SAAF es el anti
fosfatidiletanolamina (aFE), el cual contribuye con el 20-50% de todos los fosfolipidos
de membrana y posee una funciéon anticoagulante. Algunos estudios sugieren que
estos anticuerpos aFE son unos de los principales causantes de las complicaciones
clinicas del SAAF (trombosis y pérdida fetal) y que estan presentes en la mayoria de
los casos que no tienen positivos los demas anticuerpos propuestos en los criterios de
laboratorio del SAAF.%?* Ademas que estos anticuerpos aFE han sido identificados en
el 15% de una cohorte de 270 pacientes con trombosis y ausencia de otros criterios de
laboratorio para SAAF.?

En cuanto a las complicaciones obstétricas asociada al SAAF, en una cohorte de 1554

mujeres, Gris et al.?®

encontraron que existe una fuerte asociacion entre la presencia de
anticuerpos aPE y abortos de repeticion, encontrandose positivo en el 73% de las

pacientes con pérdida fetal recurrente.

e ANTI ACIDO LISOFOSFATIDICO
El acido lisofosfatidico es un isémero hidrofobico del fosfatidilglicerol y sus anticuerpos
han demostrado una gran relacion con las complicaciones clinicas del SAAF,
Kobayashi et al.?” demostraron que los anticuerpos anti acido lisofosfatidico (aALF)

juegan un papel importante en la patogénesis del SAAF, demostrando una muy
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estrecha relacion con la positividad del aCL, AL y aB2-GPI, por otro lado, se ha
demostrado que este anticuerpo tiene una alta especificidad para SAAF aunque una
menor sensibilidad comparada con los anticuerpos aCL y aB2-GPI, ademas que estos
anticuerpos han sido detectados en los pacientes con sospecha de SAAF antes de que
los anticuerpos propuestos en los criterios de laboratorio sean detectables. Asi mismo,
se ha propuesto a estos anticuerpos para ser considerados como uno de los
marcadores diagndésticos del SAAF o por lo menos podrian ser utilizados como
marcadores de la vigilancia clinica, especialmente en los pacientes que se encuentran

bajo tratamiento con anticoagulacién.?®

En el campo de la Obstetricia pocos estudios reportan la asociacion entre estos
nuevos anticuerpos propuestos para el diagnostico del SAAF y las complicaciones
obstétricas relacionadas, sin embargo, existen algunos publicados en los que se
relaciona la pérdida gestacional recurrente (PGR) con la presencia del anticuerpos anti-
fosfatidiletanolamina, Sugi et al.?° reportaron una fuerte asociacién entre la PGR y la
presencia de aFE tanto para IgG como IgM reportando un OR para PGR de 4, en este
estudio se relacion6 con mayor fuerza la IgG con la pérdida temprana del embarazo y

la IgM con la pérdida tardia.

Todos estos nuevos anticuerpos y muchos otros que aun se encuentran en estudio han
demostrado estar relacionados con las principales complicaciones del SAAF y no solo
sugieren que pueden incrementar su diagndéstico, sino también la evidencia demuestra

gue estos anticuerpos son los causantes de algunos de los sintomas del SAAF y que
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pudieran ser considerados como parte del estudio de los pacientes con sospecha de

SAAF en ausencia de los aFL convencionales.

Un punto que se debe tomar en cuenta en relacion a la determinacion de estos nuevos
anticuerpos es el propuesto por Favaloro y Wong®, quienes refieren que tanto los
médicos, como el personal de laboratorio tienen que decidir si es valido gastar tiempo y
dinero para solicitar pruebas adicionales y tratar de identificar estos nuevos aFL 0 bien

hacer el diagnoéstico de SAAF-SN vy tratarlo como tal.

Por otro lado, asi como existen argumentos que apoyan la existencia del SAAF-SN
también existen los que sostienen que no existe, ya que el que no se encuentren
positivos en una paciente con sospecha de SAAF, no necesariamente significa que no
los tenga, estos argumentos se encuentran principalmente apoyados en el problema
gue existe en los métodos de laboratorio utilizados para identificar los aFL que forman
parte del diagnostico de SAAF.

Los principales argumentos que se han postulado en contra de la existencia del SAAF-

SN son:

1. La determinacion del AL puede pasar desapercibida si esta tiene una tipificacion
débil, esto puede ser debido a que la muestra de plasma no esté completamente

libre de plaquetas, generando un falso positivo.**
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2. Una pequefia proporcién de pacientes que son negativos para IgG e IgM del
aCL o ap2-GPI pueden ser positivos para el isotopo IgA de estos anticuerpos el
cual generalmente no es investigado por los laboratorios locales.®* Un estudio
retrospectivo de casos y controles con pacientes que presentaban Gnicamente la
IgA del aB2-GPI tuvieron un riesgo significativamente mayor para trombosis que
los controles, lo que demuestra que el isotopo IgA tiene un papel importante en

la fisiopatologia de SAAF.*

3. Se ha observado que ciertas patologias como el sindrome nefrotico pueden
causar una disminuciéon en los niveles de aFL, lo que se atribuye a la pérdida

urinaria de 1gG, una disminucién en la sintesis, y/o aumento de su catabolismo.*?

4. Los titulos de aFL pueden disminuir notablemente durante el tratamiento con
corticoesteroides, tratamiento frecuentemente utilizado en las pacientes con este
tipo de enfermedades, aunque la correlacion entre el tratamiento con prednisona

y los titulos de aFL no ha sido definitivamente documentada.**

5. Se ha descrito la desapariciéon temporal de los aFL durante el curso de un
evento trombético, probablemente debido a su consumo,® por lo que los
resultados de las pruebas llevadas a cabo inmediatamente después del episodio
de trombosis no pueden ser considerados como definitivos. En los casos que
han presentado esta situacion se habla de un Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos Seronegativo transitorio, ya que cuando se realizan mediciones
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seriadas de aFL, el seguimiento revela una seroconversion positiva posterior a

un tiempo de haberse resuelto el evento trombético.*

Otros autores han propuesto que los aFL pueden consumirse con el paso del
tiempo, lo que hace que en el momento de la determinaciéon estos resulten en

una prueba de laboratorio positiva y posteriormente se muestren negativos. *

Y por ultimo, el diagnéstico de SAAF puede ser equivocado, y resultar que la
paciente en realidad no tiene SAAF sino alguna otra cuagulopatia que esta
causando las complicaciones obstétricas y trombdéticas, lo cual explicaria la

seronegatividad de los aFL."

Teniendo en cuenta estos hechos, lo recomendado antes de decidir que un paciente no

tiene SAAF o bien que tiene SAAF-SN es verificar lo siguiente:

Realizar la determinacion de AL usando una muestra de plasma totalmente libre
de plaquetas (requiriendo ultracentrifugacion y filtracion de plasma).

Practicar la determinaciéon de IgG e IgM de los aFL, realizar también el isotopo
IgA.

Descartar sindrome nefrético o bien la determinacion de pérdida urinaria de IgG.

Descartar uso de esteroides y repetir las pruebas para SAAF en un lapso de

tiempo razonable después del evento trombdético (3-6 meses).
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Como sabemos el éxito del embarazo depende en gran medida de una adecuada
invasion del trofoblasto a la vasculatura uterina, para lograr asi un buen desarrollo y
mantenimiento de la circulaciébn uteroplacentaria. Una inadecuada invasion
trofoblastica, aunado al estado procuagulante normal del embarazo y al dafio endotelial
observado en las pacientes con SAAF (lesién de la intima del endotelio, aterosclerosis
y necrosis fibrinoide), predispone la formacion de trombos a nivel placentario
repercutiendo en la circulacion fetoplacentaria, que en la pacientes con SAAF se ha
relacionado con pobres desenlaces perinatales como Preeclampsia, Restriccion del

crecimiento intrauterino y muerte fetal. %’

Por tal motivo, las controversias en el diagnostico del SAAF es un tema que cobra gran
importancia en el campo de la Obstetricia, ya que al hacer un diagndstico correcto y
oportuno en las pacientes embarazadas que no cumplen con los criterios de laboratorio
pero tienen antecedentes clinicos y de complicaciones obstétricas relacionadas con
este sindrome, nos permite practicar intervenciones medicas que pueden mejorar los
desenlaces perinatales asociados al SAAF u otras trombofilias.

Como se ha establecido en este trabajo el diagndéstico del Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos no es sencillo ya que muchos factores pueden estar implicados
principalmente para cumplir con los criterios de laboratorio, y aunque muchos estudios
han demostrado una alta prevalencia de anticuerpos diferentes a los ya establecidos
para el diagnéstico de SAAF esto aun es tema de debate y debe ser confirmado por
estudios experimentales bien disefiados que involucren una gran cantidad de

pacientes.
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CONCLUSIONES

Existen en la practica clinica pacientes con manifestaciones clinicas obstétricas
relacionadas con SAAF con pruebas rutinarias de laboratorio persistentemente

negativas para aFL que son motivo de controversia.

Al evaluar una paciente obstétrica con manifestaciones clinicas compatibles con
SAAF pero con aFL negativos usando los ensayos comunmente disponibles, los
meédicos deben considerar la posibilidad de llevar a cabo todas la pruebas
disponibles en el laboratorio local para investigar los otros anticuerpos ya descritos
y relacionados con el SAAF, si estos resultan negativos entonces considerar el

diagnostico de SAAF-SN.

Las principales causas del SAAF-SN son debido a problemas en la técnica y puntos
de corte en su determinacién por lo cual se debe tener cuidado en el procesamiento
de la muestra y estandarizar al laboratorio que realice su identificacion, asi como
tener en cuenta el comportamiento biolégico de los anticuerpos, cuya titulacién no
permanece constante ademas de que deben considerarse condiciones clinicas de
las pacientes tales como nefropatia (perdida de anticuerpos por filtracion
glomerular); eventos clinicos que impliguen consumo como la trombosis y el manejo
farmacoldgico de las pacientes, ya que estd demostrado que las titulaciones de los

anticuerpos se modifican con los corticoesteroides y antiinflamatorios.
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En una paciente obstétrica en la que se sospecha SAAF y que resulta con las
pruebas de aFL persistentemente negativas, se deben realizar estudios para
descartar otras trombofilias genéticas, y justificar el hecho de dar un manejo médico
para evitar complicaciones obstétricas asociadas al SAAF u otras trombofilias

hereditarias o adquiridas.

Es posible que en un futuro proximo se agreguen nuevas pruebas para identificar
aFL al diagnostico de SAAF y si estos persisten negativos entonces plantear la

presencia de un SAAF-SN y considerar iniciar manejo médico.

La importancia de lograr el diagnostico es el manejo clinico de la paciente ya que el
instaurar maniobras profilacticas o bien terapéuticas es una potencial intervencion
gue podra mejorar los resultados perinatales en pacientes embarazadas, mejorar el
futuro reproductivo en las pacientes con perdida gestacional recurrente o bien

prevenir eventos tromboticos en este grupo de mujeres.

El campo de la investigacion en esta area, deberia considerar nuevos consensos
acerca de los criterios diagndsticos bioquimicos, siendo una importante linea de
investigacion nuevas técnicas y estandarizacibn de estas mismas para la

determinacion de aFL.
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e Es también campo de debate y discusién la necesidad dar mas peso a las
caracteristicas clinicas, sin descuidar los criterios bioquimicos, con el propdsito de
mejorar el prondstico de las pacientes portadoras de esta entidad; es fundamental
considerar individualmente cada caso y analizar si la paciente de la exploracion de
técnicas especificas de laboratorio o0 busqueda de otros isotopos de

inmunoglobulinas en particular.

e Segun consensos internacionales en presencia de una alta probabilidad de SAAF,
la posibilidad de un SAAF-SN debera considerarse y en consecuencia, las

pacientes deberan ser manejadas como un caso de SAAF
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RECOMENDACIONES PARA LA INVESTIGACION

Se requieren estudios bien disefiados que evallen el comportamiento de los deméas
anticuerpos relacionados con el SAAF y que no son parte de los criterios de
laboratorios actuales en pacientes con complicaciones obstétricas caracteristicas de

SAAF durante el embarazo.

Se requieren estudios que investiguen sobre la estandarizacion de las técnicas y
bioestabilidad de los anticuerpos asi como construccion de curvas ROC para
determinar cual es el punto de corte para clasificar como SAAF con un minimo de

falsos negativos.

Se requieren mas estudios que evallen y justifiquen el manejo médico en pacientes
obstétricas con SAAF-SN en funcion de los resultados perinatales y curso clinico de
la enfermedad, asi como estudios costo-beneficio, considerando variables

econdmicas y psicologicas.

Se requieren estudios que evallen los desenlaces perinatales en paciente con
SAAF seronegativo tratadas con la terapia ya establecida para pacientes con

diagndstico con SAAF.
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