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Introduccion

La pérdida recurrente de embarazos representa
un problema frecuente y de compleja resolucion en
la practica obstétrica. Aun hoy casi la mitad de los
casos no se ha aclarado, mientras que en el 50%
restante las causas pueden atribuirse a alteraciones
genéticas, diabetes y otras endocrinopatias, infec-
ciones materno-fetales, alteraciones anatdmicas del
aparato genital femenino o inmunopatias.

Otras complicaciones obstétricas relacionadas
con lapresenciade anticuerpos antifosfolipidos son:
preeclampsia severa, corea gravidica, retardo en el
crecimiento fetal, parto prematuro y
sindrome puerperal.

Es probable que un mayor conoci-
miento del fendmeno bioldgico y un
empleo mas racional de los agentes
terapéuticos permitan lograr resulta-
dos més favorables en este area de la
obstetricia.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se
define como la asociacion entre los anti-
cuerpos antifosfolipido-anticoagulante
lapico (AL) y los anticuerpos anticar-
diolipina (aCL) con manifestaciones cli-
nicas peculiares como: trombosis
venosa y arterial, abortos a repeticion o
pérdidas fetales y trombocitopenia.

Las complicaciones obstétricas incluyen: abortos
espontaneos, retardo de crecimiento intrauterino y
preeclampsia. En el registro italiano de anticuerpos
antifosfolipido de 1993 de mujeres con este sindrome
(SAF) se reportaron complicaciones trombdticas
tipicas en el 10-20% de las pacientes y trombocito-
penias en el 20-40%.1

El término sindrome antifosfolipido (SAF) fue in-
troducido y definido en 1987 para aunar criterios en
la identificacion de pacientes con desoérdenes clini-
cos asociados con test positivo de anticoagulante
lapico y/o anticardiolipina. Desde entonces el tér-
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El Sindrome de
anticuerpos
antifosfolipido
(SAF) es una
entidad
autoinmune con
caracteristicas
clinicas definidas
yasociadas a
autoanticuerpos
medibles.

mino SAF se ha subdividido en “primario” y “secun-
dario” dependiendo ello si los pacientes sélo pre-
sentan desérdenes con manifestaciones de este tipo
(primarias)® o si la enfermedad estaba asociada en
forma concomitante a otra condicién patoldgica al
lupus eritematoso sistémico (secundario) (LES)2

El Sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF)
es una entidad autoinmune con caracteristicas clini-
cas definidas y asociadas a autoanticuerpos medi-
bles. Existen dos tipos de anticuerpos antifosfolipidos
asociados a un mal resultado reproductivo: anticar-
diolipina (aCL) y anticoagulante lapico (AL). Los
mecanismos patogénicos de los anti-
cuerpos antifosfolipidos incluyen:
trombosis intervellositaria, infartos
intravellositarios y vasculopatia
decidual. Los aCL y AL interfieren en
formadirecta con unavariedad de pro-
teinas anticoagulantes asociadas a
fosfolipidos promoviendo trombosis y
vasculopatia.

El SAF ocurre con frecuencia en pa-
cientes con una enfermedad autoin-
mune de base, generalmente lupus
eritematoso sistémico (LES). En este
contexto, la entidad es conocidacomo
SAF secundario. Cuando se detecta SAF
sin patologia autoinmune subyacente
se denomina SAF primario, que representamasde la
mitad de las pacientes obstétricas con dicho
sindrome. Lamayoria de las mujeres con SAF prima-
rio no progresan a un LES y pueden presentar perio-
dos de remision (clinica y de laboratorio) con esca-
so riesgo de manifestaciones trombdticas. Sin em-
bargo, el embarazo impone un stress especial siendo
inhabitual que una paciente con SAF llegue a térmi-
no con un parto normal si ésta no es tratada. Entre
losafios 1983y 1986, en la literatura mundial comen-
zaron a publicarse trabajos que relacionaron la apa-
ricion de fendmenos trombodticos arteriales y



venosos, abortos recurrentes y trombocitopenia
con la presencia de autoanticuerpos dirigidos con-
tra fosfolipidos de carga negativa en las membranas
celulares . Denominado inicialmente como sindrome
anticardiolipina* y, posteriormente como sindrome
antifosfolipido (SAF)5, este conjunto de signos y
sintomas fue encontrado en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES)®. Aunque hasta el pre-
sente la mayor incidencia de estos anticuerpos y
donde mejor se ha estudiado su asociacién con las
manifestaciones clinicas es el LES 8, también se ha
reportado en otras enfermedades
autoinmunes®®, infecciones!, neopla-
sias®?, tratamiento con farmacos®, e

Lamayoriade los

Pruebas para detectar los AAF
a. Serologia para sifilis falsamente positiva

La prueba serolégica estandar no treponémica
para detectar sifilis (VDRL) consiste en una flocu-
lacion en suspensién que utiliza como substrato
antigénico un compuesto fosfolipidico formado por
cardiolipina-colesterol- leutina. Desde 1941 se re-
conoce como cardiolipina a un fosfolipido obtenible
de corazén de buey que sirve como sustrato antigé-
nico para detectar dichos anticuerpos. La
positividad del VDRL con pruebas treponémicas
negativas es un indicador indirecto de
AAF.2 Este falso positivo siempre lo es
atitulo bajo (<1/8), mientras que enla

incluso en personas que no llegan a autores sifilis (reagina luética presente) se de-
reunir criterios de alguna enfermedad consideran tecta a titulo alto.®

conocida, entonces se designa como sindrome

sindrome antifosfolipido primario (SAF antifosfolipido b. Anticoagulante lUpico

primario).#1 (SAF) a la El anticoagulante lupico (AL) es un

Lanecesidad de identificar estaen-
tidad en personas con fendmenos
trombdéticos aparentemente inexplica-

presenciade
trombosis arterial

grupo heterogéneo de autoanticuerpos
del tipo 1gG o IgM dirigido contra
fosfolipidos cargados negativamente

bles, asi como en mujeres con abortos ylo venosa, gue intervienen en la coagulacion?, Se
y muertes fetales recurrentes sin otra abortos o muertes sospecha la presencia de AL ante la
causa reconocible, requiere una con- feta_le.s'a prolongacién del tiempo parcial de
siderable atencién ', por lo que ha- repeticiony tromboplastina activado (TPTA) en 6-

cemos esta revision de los elementos
de actualidad en diagndstico y trata-
miento.

Diagndstico

La mayoria de los autores conside-
ran sindrome antifosfolipido (SAF) a la presencia de
trombosis arterial y/o venosa, abortos o muertes
fetales a repeticién y trombocitopenia (como mani-
festaciones aisladas o combinadas en presencia de
la positividad de cualquiera de las pruebas que
detectan anticuerpos antifosfolipidos (AAF), al me-
nos en dos determinaciones, con intervalo superior
a 8 semanas ¥, Aunque los anticuerpos antifosfoli-
pido (AAF) se conocen desde 1906, tras la introduc-
cion del test de Wassermann en el diagndstico de la
sifilis®, su relacién con episodios tromboéticos no
fue reconocida hasta los afios 60.

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) detecta-
dos mediante enzimoinmunoensayo (ELISA) y el
anticoagulante lapico (AL), que prolonga los ensa-
yos de coagulaciéonrelacionados con los fosfolipidos,
constituyen las pruebas convencionales para los
AAF, y son las que estan en la actualidad mejor
caracterizadas y mas estandarizadas 2%,

En la actualidad las pruebas de screening reco-
mendadas son los aCL (con placas irradiadas ultra-
sensibles) y AL con criterios de 1995 3

trombocitopenia,
al menos en dos
determinaciones,
con intervalo supe-
rior a 8 semanas.

10 segundos con respecto al control,
no se corrige al agregar plasma normal
228 |o que hace excluir el déficit de
factores.

La potencia del AL puede expresar-
se como la razén entre el TPTA del
paciente y el del control, o como la
méaxima dilucién del plasma del enfermo que es
capaz de prolongar el TPTA.?2 Otras técnicas para
determinar AL son la prueba de Exner?®, la prueba de
veneno de serpiente de Russel (DRVVT) y la prueba
de neutralizacidon con fosfolipidos plaquetarios.?

c. Anticuerpos anticardiolipina

En los dltimos afios ya se pueden detectar de
forma directa los anticuerpos anticardiolipina (aCL)
mediante radioinmunoensayo (RIA)®y mas recien-
temente por enzimoinmunoensayo (ELISA)%. Estos
métodos tienen la ventaja de ser mas rapidos, es-
tandarizables, cuantificables y, ademas, discrimi-
nan la naturaleza de los anticuerpos (IGG y/o IgM).#
La reciente asociacidn de titulos altos o moderados
persistentes de IgG con los fenémenos trombaoticos
le confiere gran importancia a la prueba.” Algunos
autores han observado cierta correlacion entre la
presencia de VDRL falsa positiva, AL y aCL, si bien
pueden hallarse de forma independiente.? La evi-
dencia sugiere que el AL es mas especifico en pa-
cientes con riesgo de sufrir tromboembolismo*.
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Los aCL son mas sensibles pero menos especifi-
Cos, ya que pueden encontrarse en otros contextos
clinicos como personas sanas. El isotipo
relacionado con la trombosis es IgG y
mas especificamente el subtipo 1gG24.

pérdidas fetales por esta causa pueden ocurrir en
cualquier periodo del embarazo®y su frecuencia se

estima en el 96% de las mujeres con
AAF. ¥
La trombocitopenia rara vez es in-

manifestaciones ferior a 50.000 y casi nunca da lugar a

menores son las manifestaciones clinicas®. La trombo-

Manifestacionesclinicas que aparecen con sis y la trombocitopenia no tienen un
Los AAF han sido relacionados con menos frecuencia mecanismo que las explique claramen-
un conjunto de manifestaciones clini- pero que también te, pero su asociacion clinica con los

cas clasificadas como mayoresy meno-
res. 1° Las cuatro manifestaciones ma-
yores son: los fendGmenos tromboticos
arteriales, fendmenos trombdticos

se asocian a los
AAF; entre las
mas relevantes se

AAF es evidente, lo que se ha hecho
dependiente de la reactividad pla-
quetaria y endotelial.*® Se supone que
estos anticuerpos también actlden so-

venosos, abortos o muertes fetales re- encuentran las bre componentes intrinsecos de la coa-
currentes y trombocitopenia. Las ma- neuroldgicas, las gulacién tales como la proteina C, la
nifestaciones menores son las que apa- cutaneas, la proteina Sy la protrombina.® Reciente-
recen con menos frecuencia pero que lesiénvalvular mente se ha encontrado la participa-
también se asocian a los AAF; entre las cardiacayla cion de una B2 glucoproteina como
maés relevantes se encuentran las anemia cofactor necesario para que los AAF

neuroldgicas, las cutaneas, la lesion hemolitica. activen las plaquetas.®” Las plaquetas

valvular cardiaca y la anemia hemo-
litica.

Caracteristicas del Sindrome Antifosfolipido
Criterios clinicos mayores
= Aborto recurrente.
= Muerte fetal en el 2°/3% trimestre.
« Trombosis venosa (trombosis venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar, etc.).
= Trombosis arterial (TIA, amaurosis fugax, AVE,
etc.).
= Trombocitopenia.

Criterios clinicos menores
= VDRL falso (+).
e Testde Coombs (+).
< Anormalidades de valvulas cardiacas.
e Livedo reticularis.
= Migrafia.
= Ulceras de piernas.
« Mielopatia.
e Corea.
= Hipertensién pulmonar?
< Necrosis avascular?

Pruebas de confirmacion
= Anticoagulante lapico (+)
= Anticardiolipinas (+) en titulos moderado o
alto (IgG =20 unidades GPL, IgM =20 U MPL?)

Los abortos y muertes fetales a repeticion son
expresion del fenédmeno trombético e isquémico a
nivel placentario que, por lo regular, comienza des-
de las etapas mas tempranas del embarazo®. Las
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también pueden ser afectadas por
inmunocomplejos y autoanticuerpos
para superficies glucoproteicas de for-

ma similar a como ocurre en la clasica purpura
trombocitopénica inmunoldgica. La anemia hemo-
litica se puede explicar por este mecanismo.35%

Cuadroclinico

Comprende manifestaciones en las siguientes

areas:
a. Reproductiva: aborto espontadneo recurrente;

muerte fetal de segundo e inicios de tercer tri-
mestre (el riesgo de aborto en pacientes no trata-
das con SAF puede ser sobre un 90%); retardo de
crecimiento intrauterino severo; preeclampsia
severa de inicio precoz (antes de las 34 sema-
nas); parto prematuro; alteraciones en el regis-
tro basal no estresante (RBNE), y elevaciones de
alfa-fetoproteina en suero materno sin causa apa-
rente en el trimestre medio.

. Vascular: trombosis arterial o venosa en cual-

quier territorio pero mas cominmente en las
extremidades inferiores. El inicio de los sintomas
se observa generalmente durante el embarazo o
el uso de anticonceptivos orales. Un tercio de las
pacientes con eventos trombdticos han presen-
tado al menos una embolia pulmonary episodios
recurrentes pueden llevar a una hipertension
pulmonar. Oclusiones en el sistema arterial se
manifiestan como ataques isquémicos transito-
rios (TIA), amaurosis fugax y accidentes vascu-
lares encefélicos (AVE). El infarto agudo miocar-
dico es raro en estas pacientes.

. Otras: alteraciones de lasvalvulas cardiacas, prue-



ba de Coombs (+), livedo reticularis, migrafia,
Ulceras extremidades inferiores, mielopatia,
corea, hipertension.

Una prueba seroldgica positiva idealmente debe
repetirse 8 semanas después para obtener confir-
macién. La significacion clinica de un resultado
positivo aislado de anticardiolipina IgM o IgA no es
clara.

El 2% de la poblacién obstétrica normal presenta
titulos bajos de aCL y estos hallazgos no parecen
estar asociados a un prondstico adverso.

Rigurosos criterios diagndsticos son necesariosya
gue la prevencion de malos resultados maternos y
perinatales supone una terapia potencialmente
riesgosa.

Losresultados

Tratamiento

tratamiento ya sea con aspirina, heparina o anticoa-
gulantes orales (Neosintrdn, si no esta amamantan-
do) durante tres meses después del parto. Suplemen-
tacion con al menos 1 gr de calcio diario es necesa-
rio debido al efecto osteopénico de heparina con el
uso prolongado.*

SAF sin antecedentes de trombosis

Aspirina 100 mg diarios desde la confirmacion de
viabilidad embrionaria hasta el parto. En caso de
titulos altos de anticardiolipinas mantener aspirina
hasta tres meses postparto.

Control del embarazo

Cada 2-3 semanas desde las 20 semanas, cada 1-
2 semanas desde las 28 semanas en
adelante. Ultrasonografia seriada cada
4 semanas desde las 28 semanas para

perinatales monitorizar crecimiento fetal, RBNE
Los resultados perinatales mejoran mejoran con el semanal desde las 28 semanas (o0 antes
con el uso de prednisona y aspirina o uso de si hay RCIU).
heparina + aspirina en bajas dosis. Sin prednisonay Estudios de flujometria Doppler, si
embargo, con el uso de heparina los .. se disponen, pueden ayudar en el ana-
efectos colaterales (rotura prematura aSp'_”naO, lisis del flujo utero-placentario y del
de membranas en pretérmino, parto heparinamas estado fetal“.. La interrupcién oportu-
prematuro y preeclampsia) son meno- aspirinaen na del embarazo por deterioro de la
res, y existe el potencial de disminuir el bajas dosis. condicién fetal puede favorecer el pro-

alto riesgo de trombosis de estas pa-
cientes durante el embarazo y puer-
perio. Existen resultados preliminares alentadores
coneluso de aspirinaen dosis bajacomo monodroga
en algunas mujeres con SAF, pero su eficacia no ha
sido debidamente comparada con el uso conjunto
de heparina + aspirina. También se han reportado
otras modalidades de tratamiento, tales como: re-
cambio plasmatico®y uso de inmunoglobulinas intra-
venosas a altas dosis.®

Las bases del tratamiento no estan todavia esta-
blecidas, ya que aun existen controversias entre los
diferentes autores.

SAF con antecedentes de trombaosis previa

Heparina subcutanea5.000 U cada 12 h mas aspi-
rina 100 mg dia una vez establecida la viabilidad
embrionaria (5 a 7 semanas por ultrasonido). Casos
seleccionados pueden requerir dosis superiores de
heparina. En pacientes con aCL (+), laeficaciade la
anticoagulacidn se controla con tiempo de trombina
(ya que el KPTT esté prolongado)“. Se recomienda
ajustar la dosis de anticoagulacién hasta obtener un
tiempo de trombina de 100 o mas segundos y cui-
dando que el tiempo de protrombina no exceda 1,5
RIN* 42,

Por el alto riesgo trombogénico durante el pre-
parto y post parto es recomendable mantener el

noéstico perinatal.
La via de parto rige segun criterios
obstétricos habituales.

Indicaciones paraestudio SAF

< Dos 0 mas abortos consecutivos de primer
trimestre.

= Muerte fetal no explicada de segundo o tercer
trimestre.

= Trombosis arterial o venosa, AVE, TIA, o amau-
rosis fugax.

= LES u otra enfermedad del tejido conectivo.

* Preeclampsiadeinicio precoz (<34 semanas).

« RCIU severo (percentil de crecimiento <5).

= VDRL falso (+).

< KPTT prolongado.

= Trombocitopenia autoinmune.

* RIN: Razén o Indice Internacional Normalizada/o.

El Comité Internacional de Trombosis y Hemostasia (ICTH)
en forma conjunta con la Comisién de Estandarizacion en
Hematologia (ICSH) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) determinaron que el informe del TP (tipo de
protrombina) en la terapia con anticoagulantes debe efec-
tuarse en valores de RIN. Este permite calibrar a cualquier
tromboplastina sobre la base de la tromboplastina interna-
cional de referencia de la OMS.
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Basta que un poeta, un artista, descubra entre dos objetos de ambitos distintos,

entre dos emociones, aparentemente alejadas entre si, un rasgo comun, una semejanza,
para que esos objetos, esas emociones, nos develen su esencia.
Y esa esencia no esta en el tiempo, vive en la eternidad.
Solo el artista puede lograr ese milagro.
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