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Resumen

El sindrome antifosfolipido (SAF) en el embarazo esta
asociado a abortos a repeticién y pérdidas fetales. Frecuen-
temente se reportan otras complicaciones como preclampsia
e insuficiencia placentaria. La patogénesis de las pérdidas
fetales en el SAF se debe al efecto trombofilico causado por
la presencia de estos anticuerpos y también a otros meca-
nismos que incluyen efectos directos sobre el trofoblasto y
fenémenos inflamatorios. La identificacion certera por parte
del laboratorio es un pilar fundamental en el diagnéstico di-
ferencial de otras patologias obstétricas. La combinacién de
unminuciososeguimientoy un tratamiento acorde resultaran
en el éxito del embarazo.

Introduccién

Han pasado 10 afos de la dltima actualizacion
sobre el sindrome antifosfolipido (SAF) que se pu-
blico en la revista del HMI Ramén Sarda,® y es por
ello es que presentamos este trabajo que inclu-
ye todos los consensos internacionales y aportes
cientificos que se han producido en esta década.
Esperamos que el articulo pueda servir como una
guia de consulta para el profesional obstetra, neo-
nato6logo o bioquimico interesado en esta patologia.

El sindrome antifosfolipido se define como una
enfermedad autoinmune donde se asocian la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidos en circula-
ciéon (aPL) y una historia de trombosis vascular
y/o morbilidad del embarazo, incluyendo pérdidas
fetales.!

A pesar de que los fenémenos clinicos que ca-
racterizan a esta enfermedad ocurren frecuente-
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mente, la incidencia del SAF es relativamente baja.
Por lo que toma importancia, entonces, la identifi-
cacion de los anticuerpos antifosfolipidos mediante
ensayos especificos para su deteccion.

Ya en 1906 Wasserman describi6 el primer mé-
todo de deteccidn de sifilis usando como antigeno
a la reagina, un extracto de corazén bovino con
alta concentracion de fosfolipidos. De ahi en mas
se suceden distintos eventos que relacionan la po-
sitividad de esta reaccion con ausencia de sffilis y
fenémenos tromboticos.

En 1952, Moore describe una serie de pacientes
que sufrian de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
y que presentaban una prueba de VDRL positiva,
test que utiliza un fosfolipido aniénico, la cardio-
lipina, como antigeno.? En ese mismo ano, Conley
y Hartmann hablan de dos pacientes con LES que
presentaban un inhibidor de la coagulaciéon en cir-
culacion. Este anticuerpo podia inhibir los ensayos
de coagulacioén in vitro pero esto no estaba asocia-
do a diatesis hemorrégica.® En 1972, Feinstein y Ra-
paport nombran a este fené6meno anticoagulante
lapico (AL).*

A pesar de que la relacion entre LES, trombosis
y presencia de estos anticuerpos se conoce desde
1963,° recién en 1980 se reconoce la enfermedad
como tal, con una clara asociacion entre positivi-
dad para anticuerpos antifosfolipidos, ya sea anti-
cuerpos anticardiolipina y/o anticoagulante ltpico,
y fenémenos trombéticos y/o pérdidas fetales y
trombocitopenia.

En 1990 dos grupos de investigacion llegan a la
conclusién que los anticuerpos no estan dirigidos
contra fosfolipidos, sino contra proteinas de alta
afinidad para ellos, de las cuales hoy se sabe, la
mas importante es la 32 Glicoproteina I (2 GPI).

La 32 GPI es el principal antigeno demostrable
en el SAF.” Existen otros antifosfolipidos dirigidos
contra otras proteinas que en general tienen alta
afinidad por fosfolipidos y que tienen funciones
dentro del sistema de coagulacion.



Significado bioldgico de los
anticuerpos antifosfolipidos (aPL)

En la evoluciéon de la autoinmunidad, los au-
toanticuerpos en general, juegan un rol natural en
el clearence de células apoptéticas. Si estas células
programadas para morir son removidas ineficien-
temente por el sistema reticuloendotelial llevan a
la presencia de un detrito intravascular de células
muriendo o muertas.

La persistencia del material estimulante podria
causar la ruptura de las restricciones en la produc-
cion natural de autoanticuerpos por las células B,
permitiéndoles entrar en un proceso de hiperesti-
mulacion.

Esta demostrado que los aPL se unen a células
apoptoticas, y que juegan un rol beneficioso du-
rante el clearence inmune.® Los procesos de super-
produccién o la pérdida de restriccion llevaria a la
generacion de consecuencias patologicas, esto es
el sindrome antifosfolipido.

Esta hipotesis explicaria por un lado la pre-
sencia de aPL en individuos sanos, y el ocasional
aumento transitorio durante estados infecciosos.
Ademaés existen modelos animales que reportan
homologia entre péptidos derivados de agentes
infecciosos (virus, bacterias) y estructuras endoé-
genas (como la 32 GPI). Se podria pensar entonces
que los aPL aparecerian con un buen propoésito, pe-
ro frente a circunstancias adversas evolucionarian
hacia la patogenicidad.’

Clasificacion del SAF

A pesar del gran interés que despierta este
sindrome, fue controvertido el criterio para la in-
clusion de los pacientes en los estudios clinicos.
Recién en 1999 en Sapporo, en el marco de un
Consenso Internacional, se estableci6 un criterio
definido para la inclusién de pacientes, lo que con-
tribuy6 enormemente a establecer cuél era el peso
de los datos experimentales obtenidos de los dis-
tintos estudios clinicos (Criterios de Sapporo). Es-
tos criterios han sido revisados en 2004 en Sydney
y en Florencia en 2007 en el marco del Congreso
Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos.!®
El principal punto de estos encuentros ha sido la
exclusién de varios sintomas clinicos que se han
asociado a este sindrome durante anos sin la su-
ficiente evidencia clinica. Ejemplos de esto son la
trombocitopenia, anemia hemolitica, livedo reticu-
laris, corea y migrana.

Asi, los caracteres clinicos considerados en la
clasificacion definitiva tienen una especificidad del
98% y una sensibilidad solo del 71%, lo cual implica
que nos permite descartar la enfermedad con un
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98% de certeza, pero detectarla con solo un 71%
de la misma. La consecuencia de esto es que existe
un 30% de pacientes que probablemente tenga SAF
que quedan excluidos y no reciben el tratamiento
adecuado.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, pre-
sentan distintos niveles de evidencia. Asi, en cuan-
to a la morbilidad obstétrica el caso de muerte fe-
tal (Tipo 2 a) es el mas especifico, mientras que el
aborto recurrente temprano (Tipo 2c) es mas sen-
sible (Nivel de evidencia IV) (Tabla I).

Tabla 1: Sindrome antifosfolipidico.
Criterios revisados en Sydney 20041

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular

Uno o mas episodios de trombosis arterial y/o
venosa en cualquier 6rgano o tejido, confirmada por
estudios de imagenes o histopatoldgicos (a excepcion
de trombosis venosa superficial).

Clasificar a los pacientes con APS con presencia o
ausencia de factores de riesgo adicionales como:

Pacientes con un primer episodio de |IAM o ac-
cidente vascular cerebral después de los 55 anos
(hombres) o 65 anos (mujeres) en presencia de
cualquiera de los factores de riesgo establecidos
para enfermedad cardiovascular. Pacientes con neo-
plasias y pacientes con otros factores importantes
de riesgo de trombosis (inmovilizacion prolongada,
etc.). Las trombofilias congénitas también deben
ser consideradas.

2. Morbilidad obstétrica

a) Uno o mas muertes fetales (>10° semanas de
gestacion) de fetos morfolégicamente normales
documentado por ultrasonido o por examen direc-
to del feto, o

b) Uno o mas nacimientos prematuros (<34 sema-
nas de gestacion) de neonatos morfolégicamente
normales debido a eclampsia o pre-eclampsia se-
vera o insuficiencia placentaria severa (peso de
placenta < del percentilo 10 y/o infartos placen-
tarios afectando >20% de la placenta), o

c¢) Tres 0 mas abortos tempranos (<10 semanas de
gestacion) excluyendo causas maternas anatomi-
cas u hormonales y causas paternas y maternas
cromosémicas.

Se recomienda clasificar en los estudios clinicos
a los pacientes en los tipos 2a, 2b o 2c.




Con respecto a las pruebas de laboratorio, se
mantienen la positividad de las pruebas de labo-
ratorio tipicas que son el Anticoagulante adpico
(AL) y los Anticuerpos anticardiolipinas (aCL),
de acuerdo a los criterios ISTH para la determina-
cién del primero y positividad para cardiolipinas
del tipo IgG o IgM en titulo medio o alto o > de 40
unidades GPL o MPL, o > del percentil 99 (Nivel de
Evidencia II). Ademaés se agrega positividad para
Anticuerpos Anti f2 Glicoproteina I (a p2 GP-I), el
principal cofactor de los Antifosfolipidos tipo IgG
o IgM, en titulo mayor al percentil 99. Estos anti-
cuerpos presentan un riesgo independiente para
trombosis (Nivel de evidencia I) y complicaciones
obstétricas (Nivel de Evidencia I). En un 3-10% de
los pacientes con SAF, este anticuerpo podria ser
el tnico positivo (Nivel de evidencia I) (Tabla 2).

Otra diferencia entre los criterios de laboratorio
de Sapporo y Sydney es que se elimin6 el requeri-
miento de los aCL de ser realizados en forma de-
pendiente de 2 GP-I.

El ensayo de 32 GP-I es més especifico que el
de aCL (99% vs. 90%), a expensas de una pérdida
de sensibilidad (75% comparado con 95% de aCL).

Con respecto a los puntos de corte al tomar el
percentil 99 de la poblacién normal, estamos infi-
riendo automaticamente que el 1% de la poblacién

Tabla 2: Sindrome antifosfolipidico:
Criterios revisados en Sydney 20041

Laboratorio

1. aCL (IgG y/o IgM), titulo moderado o alto (>40
GPL o MPL, o > del percentilo 99), en al menos
2 oportunidades separadas mas de 12 semanas,
por ELISA estandarizado.

2. Anticoagulante Ilpico, en al menos 2 oportunida-
des separadas mas de 12 semanas (criterios de
ISTH).

3. Anti-B2GPI (IgG y/o IgM) (> del percentilo 99) en
al menos 2 oportunidades separadas mas de 12
semanas, por ELISA estandarizado.

Categorizar pacientes

de acuerdo al tipo de aPL presente:
| cualquier combinacion de aPL
lla sé6lo AL
lIb sélo aCL
llc sélo anti-R2GPI
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normal es positiva. Esto implica importante riesgo
de sobrediagnostico.

Para minimizar el riesgo de detectar una po-
sitividad transitoria, se recomienda realizar las
pruebas dos veces, en muestras diferentes con una
lapso de 12 semanas. Otras caracteristicas de la
clasificacién es la recomendacién de no utilizar el
término secundario, si el SAF coexistiera con LES u
otra enfermedad.

Por dltimo, se mencionan ciertos criterios cli-
nicos y de laboratorio, la mayoria de ellos rela-
cionados con el SAF, pero no especificos para la
enfermedad.

Manifestaciones obstétricas

Aproximadamente un cuarto de las mujeres
que sufren abortos recurrentes son positivas pa-
ra uno o més aPL.!! En estas mujeres el riesgo de
la pérdida fetal es mayor luego de la 10? semana, a
diferencia de las pérdidas en la poblacién general,
que ocurren durante las primeras 9 semanas de la
gestacion.

Las mujeres embarazadas con positividad para
aPL pueden presentar complicaciones que llevan
a un insuficiente crecimiento intrauterino (RCIU),
parto prematuro y pre-eclampsia. Esta Gltima, si se
combina con hemélisis, aumento de enzimas hepa-
ticas y recuento plaquetario disminuido, lleva al lla-
mado sindrome HELLP, que también puede darse
en las pacientes con aPL.

En cuanto al rol de estos anticuerpos en los ca-
sos de infertilidad, el tema es atn controvertido.
Como los aPL pueden afectar el crecimiento de la
placenta y la implantacién embrionaria, podrian, al
menos en teoria, causar infertilidad.

Mecanismos de morbilidad obstétrica

Se han descripto otros mecanismos, ademas de
la trombosis, que tratan de explicar la morbilidad
materno-fetal, en base a los distintos hallazgos
histolégicos.

El mecanismo de morbilidad placentaria no esta
limitado sélo a la trombosis del 6rgano sino tam-
bién a defectos en la implantacion y fenémenos in-
flamatorios locales.

Trombosis placentaria

Se considera que es el principal mecanismo pa-
togénico, principalmente en las pérdidas de primer
y segundo trimestre del embarazo. Es frecuente
detectar caracteres histolégicos de trombosis en
los materiales de biopsia, pero este fenémeno no
es exclusivo de aPL.

Para Randt, los aPL interfieren con la actividad
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de la Anexina V, una proteina anticoagulante natu-
ral. Esta proteina se une a fosfolipidos aniénicos
con alta afinidad, principalmente a los de las células
del sincitiotrofoblasto y a células endoteliales, for-
mando una capa protectora que la f2GPI y los anti
B2GPI desarman, permitiendo la formacién de los
complejos de coagulacién que llevan atin depoésito
de fibrina sobre las células trofoblasticas.'?

Defectos en la implantacién

Distintos estudios in vitro evidencian que los
aPL ejercen un efecto directo sobre el trofoblasto
sin relaciéon con trombosis. Estos anticuerpos po-
drian inducir: dano celular directo, apoptosis, inhi-
bicion de la formacién y proliferacion del sincitio-
trofoblasto, disminuciéon de la produccién de hCG
(gonadotrofina coridénica).'® Todo esto llevaria a
una placentacién defectuosa y explicaria de alguna
manera las pérdidas tempranas no trombéticas.!*

Inflamacion local

Durante el embarazo se producen fisiol6gica-
mente importantes cambios en la respuesta inmune
materna, tendientes a proteger al feto del potencial
ataque del sistema inmunoldgico materno.

Existe una importante evidencia de que el sis-
tema del complemento podria mediar en el dafo
fetal producido por los aPL."® Los aPL se unen a la
placenta donde producen la activacion del comple-
mento por la via clasica.

Esto lleva a la produccién de potentes anafilo-
toxinas y mediadores de activacién celular como
el Cha. Este atrae y activa a monocitos, neutroéfilos
y plaquetas, con la produccién de citoquinas, qui-
moquinas, C3 y properdina. Esta Gltima junto a la
presencia de tejido decidual necrético acelera la
activacion por la via alternativa del complemen-
to y la producciéon de mas C5a.Dependiendo del
grado del dano se producira restriccion del creci-
miento o muerte intrauterina.!® El C5a atrae y ac-
tiva a los neutrofilos, que expresan factor tisular.
Esto contribuye al estallido oxidativo y al dafo del
trofoblasto.!”

SAF neonatal

Es una entidad sumamente rara donde se pro-
duce trombosis neonatal posiblemente debido al
pasaje transplacentario de anticuerpos desde la
madre hacia el neonato. Se han descripto sé6lo 16
casos y los cuadros clinicos fueron principalmente
accidente vascular cerebral. La incidencia es suma-
mente baja comparada con el nimero de embara-
zos exitosos de madres con positividad para los
antifosfolipidos.'®
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Diagnéstico por el laboratorio

Los médicos que estan poco familiarizados con
el SAF, pueden especular que los tests de laborato-
rio para esta patologia son robustos, reproducibles
y bien estandarizados, como los andlisis de rutina
hematoldgicos o la bioquimica clinica. Pero a pesar
de que han pasado més de 25 aios desde la descrip-
cién del SAF como un sindrome, el mayor problema
es el de la estandarizacién de los tests y la falta de
un “patron de oro” (gold standard) complica atn
mas el diagnostico.

Anticoagulante lipico (LA)

El LA mide la capacidad de los aPL de prolongar
las pruebas de coagulacion. Un test positivo para
LA implica la presencia de un inhibidor de la coa-
gulacion no asociado a sangrado. Esta anormalidad
es causada por autoanticuerpos dirigidos contra la
2GPly la protrombina. La prolongacién de los tiem-
pos de coagulacion se explica por la competencia
entre los factores de coagulacién y los aPL por los
sitios de unién a fosfolipidos.

Como la cantidad y la calidad de los fosfolipidos
son los determinantes del ensayo, es importante
minimizar el nimero de plaquetas residuales del
plasma. Como ningtn tests 100% especifico se re-
comienda realizar por lo menos dos."

No existe un criterio para definir a un AL como
débil o potente porque el ensayo no es cuantitati-
vo. Ademas, no se sabe si un estudio donde todas
las pruebas resultan positivas infiere mayor riesgo
trombético que otro donde solo una prueba resul-
te positiva.?

Actualmente para realizar un estudio de anticoa-
gulante lapico, se recomienda seguir los criterios
recomendados por la ISTH.?

Pruebas de tamizaje

Son tests que detectan la presencia de AL y se
caracterizan por presentar baja concentracion de
fosfolipidos.

Kptt: fue el primero utilizado, y todavia hoy si-
gue vigente. Es una prueba global para el estudio de
la via intrinseca de la coagulacion; su sensibilidad a
la presencia de AL depende fundamentalmente de
la composicién y concentracién de fosfolipidos y
de activador utilizado. Es una prueba muy sensible
pero poco especifica. Las reacciones de fase aguda
y el embarazo estdn asociados a niveles aumentados
de factor VIl y fibrindgeno, lo que tiende a acortar los
tiempos y puede enmascarar un AL débil.

dRVVT: Tiempo de veneno de vibora Russell
diluido. El veneno activa al factor X, que activa a
la protrombina y en presencia de Ca, factor Vy



fosfolipidos lleva a la formacién de fibrina. El limi-
tante son los fosfolipidos utilizados. La prueba es
sensible a los déficits de factor X, V, y II. A pesar
que las distintas preparaciones pueden mostrar
distintos valores de sensibilidad a la presencia de
LA, muchos autores coinciden en que es la prueba
maés sensible.?

KCT: Tiempo de coagulacién con kaolin. No se
usan fosfolipidos adicionales, por lo que el factor
limitante del test son los fragmentos de membranas
celulares y los lipidos plasmaticos. Por esta razon el
KCT es particularmente sensible a la contaminacién
con plaquetas. Ademas, debido a los largos tiempos
en individuos normales y en pacientes positivos, el
método es poco reproducible. Otra desventaja es
la caracteristica del kaolin, que al ser particulado,
interfiere con la deteccién 6ptica del coagulo y tien-
de a sedimentar. Para subsanar este inconveniente
se ha descripto un método donde es reemplazado
por silica (CSCT).

Con el KCT, la identificacion del LA se produce
cuando los tiempos no corrigen a pesar de gran-
des cantidades de plasma normal agregado, mien-
tras que en las deficiencias el valor se corrige con
pequeias cantidades de plasma normal. El uso de
numerosas mezclas, segtn el trabajo original de Ex-
ner, es tedioso y dificil de automatizar.

TTI: Test de inhibicién de la tromboplastina
diluida. El tiempo de protrombina, la prueba que
evalia la via extrinseca de la coagulacion, gene-
ralmente es normal en pacientes con LA +. La alta
concentracion fosfolipidica de la tromboplastina
tiende a enmascarar el efecto inhibitorio. Sin em-
bargo si diluimos el reactivo de tromboplastina,
la concentracion de fosfolipidos pasa a ser la limi-
tante y es posible detectar el efecto inhibitorio.?
La concentracion y calidad de los fosfolipidos
son nuevamente el factor que determina la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba. El uso de
tromboplastina recombinante optimiza la prueba,
aumentando considerablemente la sensibilidad
de la misma.?

Estudios de mezclas

Cuando una prueba de tamizaje es prolongada,
se recomienda la realizacién de la prueba de correc-
cién con plasma normal. Si la prolongacion se debe
a una deficiencia, el agregado de plasma normal va
a corregir la prolongacion, si es por un efecto in-
hibitorio este se trasladara al plasma normal, y la
prueba no corregira. El general se usan mezclas 1:1.
En algin momento se usaron mezclas 4:1(4 partes
del paciente y una de normal, principalmente en los
inhibidores débiles), pero la dificultad en la inter-
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pretacion de los resultados hicieron que practica-

mente se abandone su uso.

Se pueden usar plasmas comerciales, pero su
uso no es deseable por cuanto pueden poseer adi-
tivos que interfieran, no se conoce con exactitud
la concentracién de factores que poseen y pueden
contener plaquetas o residuos plaquetarios que
arrojen resultados falsos negativos. Es recomen-
dable la preparacion del plasma normal en el labo-
ratorio en condiciones similares a la muestra que
serd analizada. Para la preparacién, usar minima-
mente 20 plasmas de individuos sanos y asegurarse
que todos los factores presenten niveles normales
(100%). Se puede prepara un pool y guardarlo con-
gelado a-70° C.

En cuanto a los criterios de correccién, no exis-
te un consenso Unico, pero esencialmente se pue-
den utilizar 3 criterios:

1) El primero estima que existe correccién cuando
el resultado de la mezcla entra dentro de nive-
les normales. Este criterio puede ser no valido
cuando los tiempos resultan demasiado largos.

2) El segundo criterio se basa en el calculo de las
razones de tiempos entre la muestra problema
y el plasma normal, y la correcciéon o no de
acuerdo a un valor definido.

3) El tercer criterio se basa en el célculo de un in-
dice llamado ICA (Index of circulating anticoagu-
lant), de acuerdo a lo descripto por Rosner. Este
criterio es el més robusto, y es el de eleccion. Es
necesario eestablecer el valor de corte en cada
laboratorio, segtn el sistema utilizado. Deyree-
se y colab. (2006) empleando Curvas ROC reco-
miendan un punto de corte en >70% para APTT
y dRVVT. Tiene 95% de sensibilidad para APTT
y 80% para dRVVT.

En el laboratorio de hemostasia de la Fundacion
Favaloro los valores de corte son: >65% para APTT
y >75% para dRVVT

Es importante remarcar que los estudios de
mezclas no confirman o excluyen la presencia del
anticoagulante lapico; un estudio de mezcla debe
ser usado solo como una guia para dirimir entre
una deficiencia y una inhibicion.

Pruebas confirmatorias

La raz6n de usar pruebas confirmatorias es
que aumentando la concentracion de fosfolipidos
se neutraliza el efecto del LA y se normalizan los
tiempos de la pruebas que resultan prolongadas.
Por otro lado, los tiempos se mantienen prolonga-
dos si la prolongacién se debia a una deficiencia
o a un inhibidor especifico contra un factor de la
coagulacion. Es deseable que el ensayo confirma-
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torio se aplique a todos los tests de tamizaje que
resultaron prolongados. Como fuente de fosfoli-
pidos se utilizan plaquetas congeladas y descon-
geladas (PNP) o también fosfolipidos sintéticos,
ya sea hexagonales o en bicapa. Los criterios de
normalizacion son esencialmente los mismos que
para las pruebas de mezclas, recordando que ca-
da laboratorio debe establecer sus propios pun-
tos de corte y utilizar el criterio que considere
mas adecuado.

Descartar otras coagulopatias

Es necesario diferenciar la presencia de AL de
otras instancias como las deficiencias de factores,
que alteran las pruebas de tamizaje, y la presencia
de inhibidores especificos contra determinados fac-
tores de la coagulacion. Es necesario recordar que
los plasmas que contienen heparina normalmente
se comportan como LA. Este problema puede apa-
recer aun cuando se utilizan reactivos comerciales
que contengan sustancias antiheparina como poly-
brene o heparinasa.

Por lo tanto es necesario descartar la presen-
cia de heparina realizando un tiempo de trombi-
na o ensayos anti Xa, especialmente en muestras
que son obtenidas fuera de la responsabilidad del
laboratorio.*

Sistemas integrados

Los sistemas integrados incluyen tests de ta-
mizaje y confirmatorios en un solo paso. Son sis-
temas comerciales que incluyen el testeo de los
plasmas en paralelo con baja y alta concentracién
fosfolipidica. En principio estos tests no requieren
la realizacién de mezclas y la interpretacién de los
resultados se basa en los valores de corte definidos
por el fabricante. Existen sistemas integrados para
KPTT, dRVVT y SCT.

Otras consideraciones

Otros puntos a tener en cuenta es el tratamien-
to de las muestras de pacientes que reciben anti-
coagulacion oral. La recomendacion es posponer
el estudio hasta que el paciente pueda disconti-
nuar el tratamiento. Si esto no es posible, los es-
tudios se deben realizar en mezclas 1:1 de plasma
del paciente mas plasma normal, para minimizar
la deficiencia de factores. También pueden usar-
se tests basados en venenos de vibora (Textarin,
Taipan) que son insensibles a la deficiencia de
protrombina. A pesar de esto la recomendacion
es esperar si el RIN es mayor a 3.5.

En cuanto a los antitrombinicos directos, afec-
tan tanto al tiempo de protrombina y al Kptt, por
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lo que es casi imposible la investigaciéon del AL en
su presencia.

Control de Calidad. Se recomienda la inclusién
de plasmas positivos y negativos en cada corrida.
Existen plasmas comerciales AL positivos (no en
nuestro pais), pero la caracteristica es que son
demasiado potentes y dan poca informacion de la
sensibilidad de los tests.

Anticuerpos anticardiolipina (aCL)

El ensayo de anticardiolipinas se describi6 ori-
ginalmente en 1983 como un radioinmunoensayo
y luego fue sucesivamente modificado para su es-
tandarizacion (hoy se realiza un ELISA). A pesar de
su sensibilidad, es positivo en distintas circunstan-
cias incluyendo enfermedades del tejido conectivo,
infecciones, y algunos desordenes inducidos por
drogas.

El ensayo usa Cardiolipina (CL) como antigeno
y suero fetal bovino como diluyente de muestra
y fuente de 2 GPI. Se han realizado numerosos
intentos para estandarizar el test, incluyendo tra-
bajos del Foro Europeo, del Colegio Americano de
Pat6logos(CAP) y el Grupo de Trabajo de Austra-
lasia, este tltimo en 2004%, Sin embargo todavia
existe una alta variabilidad interlaboratorial que se
debe fundamentalmente a la forma de realizacion
del test, la calibracion y la forma de calculo de los
resultados.

Anticuerpos antif32 GPI

A pesar del aumento de especificidad que se ha
logrado utilizando esta proteina como antigeno en
los ensayos en placa, no se ha logrado disminuir la
alta variabilidad interlaboratorial que se encuen-
tra cuando se analizan comparativamente los re-
sultados obtenidos. Esta se debe principalmente al
tipo de activacion de la microplaca, la calidad de
la p2GPI usada como antigeno, la ausencia de un
calibrador universal, la eleccion del punto de corte
y las unidades de medicion (definicion de titulos
alto, medio y bajo).?

Pruebas de laboratorio ;cuando y a quién?
La indicacién de la realizacion de los tests para
aPL se concentran en la bisqueda en aquellos
pacientes que presenten fenémenos tromboéticos
sin causa aparente, principalmente en sitios
inusuales (mesentérica, cerebral) y en edad
temprana (menos de 50 aios). En el LES, como
parte del perfil de anticuerpos (aproximadamente
50% de los pacientes con LES presentan aPL
positivos) y en mujeres con antecedentes de
abortos y complicaciones del embarazo como



retardo del crecimiento intrauterino, preclampsia
y sindrome HELLP.

También se recomienda la biisqueda en pa-
cientes que presenten un Kptt prolongado sin causa
aparente, como hallazgo de laboratorio.?”

Se recomienda no realizar basquedas
generalizadas en individuos asintomaticos u otras
categorias distintas de las mencionadas, evitando
de esta manera el riesgo de resultados falsos
positivos, situacion relativamente comin debido
a la baja especificidad de las pruebas utilizadas.?

Tratamiento

El tratamiento en la mujer embarazada con
aPL positivo se centra en prevenir la trombosis
placentaria (heparina y aspirina), incrementar el
flujo sanguineo placentario disminuyendo el radio
tromboxano/prostaciclina (aspirina), y en ciertos
casos suprimir el sistema inmunolégico (corticoides
e inmunoglobulina intravenosa).

La primer terapia utilizada fueron los corticoides
mas aspirina en bajas dosis.?® En pacientes
obstétricas, el uso de aspirina ha resultado bene-
ficiosa en la prevencion de la preclampsia, el
nacimiento pretérmino, el retraso en el crecimiento
intrauterino y la muerte perinatal.®

La heparina es la droga de elecci6én para
prevenir las complicaciones tromboembdlicas
en pacientes con riesgos conocidos (por ejemplo
reemplazo valvular cardiaco). Ademas de inhibir la
coagulacion, tiene efectos antiinflamatorios como
prevenir la adhesion de leucocitos a las células
endoteliales e inhibir la cascada del complemento
en multiples sitios.

El caso de mujeres con trombosis previas es
distinto a aquellas con s6lo pérdidas fetales. Las
primeras normalmente estan anticoaguladas en
forma oral, y deben suspender esta medicacion
durante la concepcién por las caracteristicas
teratogénicos entre las semanas 6 y 14 de la ges-
tacion. Esta debe reanudarse s6lo después de
completado el periodo de organogénesis.

Las pacientes con aPL deben seguir anticoa-
guladas por lo menos 6 semanas luego del parto,
por el riesgo de tromboembolismo.

En mujeres donde ha fallado la terapéutica con
heparina y aspirina, ha tenido algin éxito el uso de
inmunoglobulinas endovenosa.

Segun lo establecido durante la 52 Conferencia
Internacional sobre Hormonas Sexuales, Embarazo
y Enfermedades Reumaticas (Florencia, Italia,
abril de 2007), la mayoria de los especialistas
recomiendan el uso de aspirina en mujeres con
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aPL positivo durante la fertilizacion in vitro (IVF),
mientras que la utilizacion de heparina se reserva
para aquellas con manifestaciones tromboticas
previas, sin hallar consenso en cuanto a su uso
en forma preconcepcional en aquellas mujeres
asintomaéticas.
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