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ABREVIATURAS
Ags: antigenos

Acs: anticuerpos

AcL.: anti cardiolipinas

Acv: accidentes cerebros vasculares.

aB2GP1: anti beta2 glicoproteina 1.

APL.: anticuerpos antifosfolipidos.

AL_: anticoagulante lupico.

dRVVT: tiempo de veneno vibora de Ruessell diluido.
ELISA: ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.
IgA: inmunoglobulina A.

IgG: inmunoglobulina G.

IgM: inmunoglobulina M.

KCT: tiempo de coagulacion con kaolin

LES: lupus eritematoso sistémico.

P38: proteinkinasa mitogen-activada.

PBS: buffer de fosfato salina.

QL.: quimioluminiscencia.

SAF: sindrome antifosfolipidos

TCA: tiempo de cefalinas activadas.

TTI: test de inhibicion de tromboplastina diluida.

VDRL.: prueba seroldgicas para Sifilis.
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ii. RESUMEN
El sindrome antifosfolipidos (SAF) o también conocida como sindrome de Hughes fue

descrito por primera vez como sindrome antifosfolipidos en el afio 1983, es una enfermedad
autoinmune la cual provoca en las pacientes trombosis ya sea venosa o arterial, ademas de
causar muertes fetales en mujeres embarazadas. Si bien no es una enfermedad bien conocida
tiene estrecha relacion con pacientes con lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades
autoinmunes. Por lo cual si el SAF es diagnosticado en pacientes con lupus estamos hablando
de SAF secundario y si es diagnosticado en pacientes no relacionados con otra patologia
autoinmune estamos hablando de SAF primario. Desde que el SAF fue descrito por primera
se han disefiado pruebas para facilitar su diagnostico, las cuales han venido revolucionando
y brindando a los médicos una herramienta para diagnosticar el SAF. Las pruebas
desarrolladas y usadas para el diagnostico del SAF son la prueba de anti beta 2 glicoproteina

1, anticuerpos anti cardiolipina y anticoagulante lupico.

No obstante, no solo las pruebas de laboratorio han venido cambiando desde que se empezé
a estudiar el SAF, sino que también la clinica de esta patologia se ha descrito mas
detalladamente, de la cual la trombosis venosa o arterial y los abortos idiopaticos recurrentes
han sido las manifestaciones clinicas mas relevantes relacionadas con el SAF. También hay
otras pruebas de laboratorio que pueden servir como complemento para el diagnostico del
SAF, los tiempos de coagulacién si estan prolongados pueden ser un indicio de un posible
caso de SAF, aunque es necesario descartar otras posibles patologias que también pueden
prolongar los tiempos de coagulacion tanto como tener en cuenta las manifestaciones clinicas
de los pacientes. Otro resultado de laboratorio que puede complementar el diagnostico del
SAF es un VDRL positivo, pero de igual manera deben ser tomados en cuenta los criterios

clinicos y diagnosticos para SAF.
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iii. OPINION DEL TUTOR
El presente estudio, titulado: “Sindromes Antifosfolipidos en mujeres embarazadas™,

elaborado por los bachilleres: Cindy Samantha Jarquin, Elda Eunices Aleman y Gerson
Jafet Aralz, considero de importancia epidemiolégica y clinica, tanto para los hospitales, y
como el pais, ya que es de bastante conocimiento, que las mujeres embarazadas en su
mayoria con el sindrome antifosfolipido conlleva serias complicaciones obstétricas, siendo
ésta una enfermedad sistémica autoinmune, caracterizada por la aparicién de trombosis y

abortos.

La incidencia de la enfermedad es mayor en mujeres que en varones (5/2). La prevalencia
de la enfermedad depende de la poblacion de estudio: de 2 a 12% en la poblacion en general,
40 a 50% en pacientes con Lupus, 10 a 20% en pacientes con antecedentes de trombosis, 10
a 40% en mujeres con pérdidas gestacional recurrente (PGR), 25% en mujeres con
preeclampsiay se considera que el 2% de la poblacion obstétrica tiene SAF como un estudio
global.

Con la presente investigacion se pretende describir el comportamiento Clinico-
epidemioldgico del Sindrome Antifosfolipido en mujeres embarazadas, para asi obtener
datos de casos relevantes a nivel Latinoamericano, y a su vez presentar brevemente el
manejo de ésta enfermedad a nivel nacional, logrando asi, proponer e incentivar la
realizacion de investigaciones especificas para el manejo y control de ésta enfermedad en

esta poblacion de riesgo.

Felicito a la vez, a los bachilleres por lograr superar todas las adversidades durante su
proceso de formacion, como para la entrega y dedicacién al presente estudio, que recopila
informacion importante para el pais, un trabajo lleno de empefio y esfuerzo, que a mi

criterio, reune los lineamientos basicos de un trabajo de investigacion documental.

Lic. Milena Paola Vargas Cruz.

Bioanalista Clinico — Quimico Farmacéutica
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1. INTRODUCCION

En 1906 Wasserman describio el primer método de deteccidn de sifilis usando como antigeno
a la reagina, un extracto de corazon bovino con alta concentracion de fosfolipidos. De ahi en
mas se suceden distintos eventos que relacionan la positividad de esta reaccion con ausencia
de sifilis y fendmenos 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 anidnico, la cardiolipina, como antigeno. En ese
mismo afio, Conley y Hartmann hablan de dos pacientes con LES que presentaban un
inhibidor de la coagulacién en circulacion. Este anticuerpo podia inhibir los ensayos de
coagulacion in vitro, pero esto no estaba asociado a diatesis hemorréagica. En 1972, Feinstein
y Rapaport nombran a este fendmeno anticoagulante lupico (AL). En 1983 fue descrito por
primera vez como sindrome de anticuerpos anticardiolipina y durante este mismo afio se

introdujo un radioinmunoensayo de fase solida.

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es un estado protrombotico, ademas, de ser considerado
una enfermedad autoinmune que conduce a la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas que unen fosfolipidos. Entre estos anticuerpos se encuentran las anticardiolipinas
(ACL), que van dirigidas contra un componente de las membranas de la mitocondrias; el
anticoagulante lupico (AL), que provoca prolongacion en las pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos y los anti-beta2 glicoproteina | (anti-p2-GPl), que son
inmunoglobulinas que reconocen a esta proteina en presencia de fosfolipidos anidnicos.
(Loreta Rodriguez Pérez, 2015)

Este sindrome se caracteriza por episodios trombosis venosa o arterial, abortos espontaneos
y niveles elevados de anticuerpos antifosfolipidos. Cuando esta entidad aparece de forma
aislada, se denomina SAF primario; y cuando estd asociada a otra enfermedad, como el
lupus eritematoso sistémico (LES), entre otras, se denomina SAF secundario. Una de las
principales problematicas para el diagnostico del SAF es el no saber la causa de los episodios
tromboticos que por lo general pueden deberse a otro tipo de patologia y no precisamente

pueda ser debido al SAF. Se han descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de



Sindrome antifosfolipidos

eventos tromboticos en estos pacientes: la presencia de anticoagulante Iapico (LA), los
titulos altos de anticuerpos anticardiolipina 1gG (aCL 1gG), la persistencia de AAF en el

tiempo, la hipertension arterial y la hipertrigliceridemia, entre otro.

El vinculo entre los anticuerpos antifosfolipidos y la trombosis venosa o arterial recurrentes
se ha analizado en numeros estudios retrospectivos y al parecer estos tienen una funcién
importante y directa en la patogénesis del estado trombofilico del SAF. En el laboratorio
para el diagndstico del SAF se realiza la cuantificacion de los titulos de anticuerpos
anticardiolipina, también se realiza la prueba de anticoagulante ltpico y la medicion de la
anti beta 2 glicoproteina |, todas estas pruebas junto con el historial clinico del paciente le

facilitan un posible diagnéstico al médico.
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2. JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes son patologias muy complejas en el area clinica, dificil de
diagnosticar y tratamiento complicado, de tal forma que participan factores tales como
ambientales e inmunoldgicos que influyen para dar origen a cada una de las patologias

autoinmunes conocidas, ya sean estas drgano-especificas o sistémicas.

Por lo tanto, dentro de estas patologias encontramos el sumo interés a estudiar el sindrome
antifosfolipido, la cual es uno de los principales El sindrome antifosfolipidos es uno de los
principales causantes de mortalidad fetal asi como también, accidentes cerebrovasculares,
infarto agudo al miocardio, anomalias vasculares y problemas trombéticos. Por eso el
diagnostico rapido y preciso del SAF ayuda a evitar mayores consecuencias y a mejorar la

condicion del paciente.

Asi mismo, al identificar dichos factores permitirdn mejorar el conocimiento de los variados
mecanismos que median estas complejas enfermedades, facilitando no solo un claro
entendimiento teérico sobre su origen, sino el perfeccionamiento de herramientas

terapéuticas o técnicas que conlleven a enfrentarlas.

Por consiguiente, en la actualidad no existen estudios realizados en Nicaragua que traten la
epidemiologia y comportamiento del SAF, ya que, con la realizacion de esta investigacion
documental podria servir de conocimiento y motivacion a mas investigadores, profesionales

de la salud, y estudiantes que desean indagar sobre dicho tema.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo General

Describir el sindrome antifosfolipidos en mujeres embarazadas.

3.2. Objetivos especificos
3.2.1. Explicar las caracteristicas clinicas del sindrome Antifosfolipidos.
3.2.2. Detallar la epidemiologia en mujeres embarazadas.

3.2.3. Mencionar las pruebas de laboratorio para el diagnostico de SAF.
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4. DESARROLLO DEL TEMA
Los fosfolipidos forman parte de la familia de los lipidos anfipaticos los cuales se son por
definicién y, como tales, se hallan en la superficie de capas de lipidos. La estructura de estos
es una molécula de glicerol a la que se unen dos acidos grasos en las posiciones 1y 2, estos
acidos grasos pueden presentar distinto largo en comparacion con la cadena hidrocarbonada
y también pueden variar su grado de instauracion segun su procedencia. Los fosfolipidos en
el organismo humano son importantes debido a que realizan un papel de sefalizacion
mediada por la membrana celular en varios procesos bioldgicos ademas de desempefiar un

papel estructural en las células (Torrez, 2015)

4.1. Sindrome Antifosfolipido
El sindrome antifosfolipido SAF o sindrome de Hughes es una enfermedad autoinmune

sistémica en la cual el proceso patologico subyacente es la trombosis, descrito por primera
vez en 1983 por Graham Hughes. Por lo tanto, este sindrome desde el punto de vista clinico
esta caracterizado por presentar trombosis arterial, ya sea de vasos pequefios 0 venosos, e
historias de problemas obstétricos tales como abortos repetidos, muertes fetales, nacimientos
prematuros, preeclampsia, eclampsia e insuficiencia placentaria. Asi mismo, alteraciones

hematoldgicas como anemia hemolitica y trombocitopenia. (Pelusa H, 2012)

El SAF se encuentra relacionado con alteraciones que incluyen la positividad de anticuerpos
antifosfolipidos, considerandose estos como una familia de autoanticuerpos con diferentes
especificidades frente a varias combinaciones de fosfolipidos, proteinas unidas a fosfolipidos
0 ambos. Se han descrito otros anticuerpos como antifosfatidilserina, antifosfatidil-inositol,
antifosfatidil-glicerol, antifosfatidil-etanolamina, antifosfatidil-colina y antianexina V.
Siendo los mas conocidos y estudiados el anticoagulante lGpico (AL), anticuerpos

cardiolipina (AcL) y los anticuerpos anti-B2glicoproteina 1 (B2GP1). (S. Gomez, 2013)

Es una enfermedad rara, sistémica y de caracteristicas autoinmunes, que provoca un estado
trombolitico, debido a la presencia en sangre de anticuerpos dirigidos contra el complejo
protrombina-fosfolipidos o contra el factor de coagulacion-fosfolipidos que afectan la
conversion de la primera en trombina y la activacion de los segundos. Este sindrome puede

ser primario si no se asocia a ninguna enfermedad subyacente o secundaria cuando esta
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asociada a otras enfermedades autoinmunes, como el lupus emiratos sistémico. Los
anticuerpos antifosfolipidos pueden detectarse mediante tres métodos: FPB-VDRL, pruebas
de coagulacion para el AL y la prueba EIA para ACC. Lo factible de dichos métodos permite
identificar distintas poblaciones de anticuerpos de todos los isotipos, generalmente de tipo

IgG, IgM o0 ambos.

4.2. Clasificacion SAF

El SAF se divide en tres categorias, primario, secundario y catastrofico:

1) Sindrome antifosfolipidico primario (SAFP), aquellos pacientes que no presentan

hallazgos clinicos de alguna enfermedad autoinmunitaria.

2) Sindrome antifosfolipidico secundario (SAFS) cuando se presenta junto a una enfermedad
autoinmunitaria, principalmente lupus eritematoso sistémico (LES) u otras de origen

reumatico.

3) Sindrome catastréfico cuando desencadenada multiples oclusiones vasculares tanto en
arterias medianas como pequefias; destacandose el compromiso en multiples 6rganos y un

desenlace por lo general fatal.

4.3. Patogenia
El hallazgo seroldgico principal del SAF es la presencia de los APL. Las pruebas indicadas
al APL permiten detectar grupos heterogéneos de anticuerpos que tienen una diversidad de
propiedades patogénicas. Principalmente a aquellos que estadn relacionados con mas
relevancia a las manifestaciones clinicas que reaccionan contra las proteinas séricas
transportadoras de fosfolipidos. Las proteinas mas comunes son la beta2-glicoproteina (B2-
GPI) y protrombina, aunque esta enlazada con proteinas que son también transportadoras de

fosfolipidos, asi como la proteina Cy S, y la anexina V.

Los subgrupos mas detectados del APL son el anticoagulante lupico (AL), anticuerpos
anticardiolipinas (aCL) y el anticuerpo anti B2-GPlI, de tal manera que el mas especifico para
el sindrome antifosfolipido es el AL y el mas sensible los aCL. Por lo tanto, la especificidad
de los aCL para el SAF va en aumento con los titulos y es mayor para los isotipos IgG e IgA.
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De tal forma que no existe una entidad especifica basados en las manifestaciones clinicas y

subgrupo de los APL en particular.

Los diferentes estudios muestran el papel central de las células endoteliales, monocitos,
plaquetas y complemento en la induccién de trombosis y muerte fetal en el SAF. Las células
endoteliales y monocitos pueden ser activadas por los APL con actividad aB2-GPI. A su vez,
las células endoteliales expresan moléculas de adhesion y ambas, células endoteliales y
monocitos, aumentan la produccion de factor tisular. Las plagquetas activadas aumentan la
expresion de la glicoproteina 2b-3a y la sintesis de tromboxano A2. (Lirola MU&MS

Camacho)

Se ha propuesto que después que se activan las células endoteliales, los monocitos y plaquetas
por los APL entran en un estado procoagulante, esto quiere decir que es mediado
principalmente por el aumento de sintesis del factor tisular y el tromboxano A2. Asi como la
activacion de la cascada del complemento podria conllevar a cerrar el circulo e inducir la

trombosis.

El factor nuclear kB y la proteinkinasa mitogen-activada p38 son mediadores importantes de
estos tres procesos. A pesar de la opinion historica de que la inflamacion no era importante
en la patogénesis del SAF, resultados de estudios en ratones muestran el papel esencial de la
activacion del complemento en la trombosis y perdidas fetales inducidos por los APL. Por
otra parte los fragmentos c4d y c3b se depositan en la placenta de los pacientes con SAF.
(Lirola MU & 1:79-89)

Sin embargo, la interaccién de APL con las proteinas que son implicadas en la regular la
coagulacion como lo es la protrombina, factor X, proteina C y plasmina, obstaculizan la
inactivacion de factores procoagulantes e imposibilitan la fibrindlisis, la interferencia con la
anexina A5, siendo esta un anticoagulante natural que puede favorecen la trombosis y muerte
fetal.

Anomalias en la placentacion se han descrito en las perdidas durante el embarazo en relacion
con los APL, la anti B2-GPI se une directamente a las células citotrofoblasticas cultivadas y
posteriormente son reconocidas por los Anti B2-GPI. Los APL unidos reducen la secrecion

de la gonadotropina coridénica humana y estos pueden desencadenar una respuesta
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inflamatoria mediada por la via TLR4/MyD88 dando lugar a un dafio del trofoblasto. (Lirola
MU & 1:79-89)

Aparte del mecanismo patogeénico, existe la posibilidad de que haya otros factores que
repercutan en el desarrollo o no de las manifestaciones clinicas. Hay pacientes con altos
niveles de anticuerpos persistentes, pero esto no indica que deben presentar trombosis, se
pueden encontrar bajos titulos de aCL y aB2-GPI entre un 11 y 7% de nifios sanos,
respectivamente. La trombosis se puede desarrollar con sucesos secundarios, ejemplos de
esto son factores protromboticos tales como hipertension, tabaco, contracepcion, obesidad y
ateroesclerosis que podrian conllevar al aumento del riesgo oclusivo vascular en pacientes
con APL positivos. (Lirola MU & 1:79-89)

4.4. Fisiopatologia
En cuanto a la fisiopatologia del SAF, se ha sugerido que el mecanismo de la trombosis
obedece a los AAF que inhiben la reaccion en la cascada de la coagulacion catalizada por los
fosfolipidos cargados negativamente; ademas, se presenta una interaccion entre éstos y
activadores antigénicos sobre las plaquetas, células endoteliales y componentes de la cascada
de la coagulacion que afectan la activacion del factor X.

La conversion protrombina-trombina, activacion de la proteina C y la activacion del factor
Va, induciendo un estado protromboético que podria afectar igualmente la sintesis de
tromboxano por las plaquetas, inhibiendo la sintesis de prostaciclina y activando células
endoteliales de adhesion, la produccion de factor tisular por células endoteliales como la
endotelina-1, activando la secrecion de citoquinas proinflamatorias y la modulacién del

metabolismo del acido araquiddnico que afecta la proteina S.

La hipdtesis del segundo hit (golpe) postula que un defecto subyacente endotelial en la
presencia de AAF dispara las complicaciones trombéticas' En presencia de los anticuerpos
anticardiolipina, aumenta la captacion de la LDL oxidada, que es vital en todo proceso
aterotrombdtico. Los anticuerpos contra la B2-GPI son mas frecuentes asociados con las
manifestaciones trombaticas y se componen de dos subtipos de anticuerpos, uno que se une
a superficies anionicas y otros a superficies no cargadas; tultimamente, este anticuerpo contra

la B2-GPI se ha asociado con las manifestaciones neuroldgicas del sindrome.
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Se ha descrito la interaccion de los anticuerpos con la anexina V (proteina | anticoagulante
placentaria), por lo que la disminucion favorece los eventos tromboticos, esta proteina actGa
como tromborreguladora y al ser desplazada por los anticuerpos se desencadena el proceso
trombotico, describiéndose igualmente defectos en la placentacion, que traducen una
insuficiencia placentaria, conduciendo a la aparicion de abortos espontaneos de mas de 10
semanas, partos prematuros, muertes fetales inexplicadas y crecimiento intrauterino

retardado.

4.5. Manifestaciones clinicas

Entre las manifestaciones clinicas causadas por SAF esta la trombosis venosa y trombosis
arterial entre otras como enfermedad cardiaca, microangiopatia, anemia hemolitica,
enfermedad renal, trombocitopenia y deterioro cognitivo. De todas, estas manifestaciones
clinicas las principales y que mas se presenta en la mayoria de los pacientes son la trombosis
venosa Yy arterial. Ademads, también afecta a mujeres embarazadas y en estos casos las
manifestaciones clinicas también son partos prematuros en pacientes con insuficiencia
placentaria, preeclampsia grave e inclusive la pérdida del embarazo (Oscar Emilio Ruiz-
Franco, 2011)

La trombosis es la oclusién vascular localizada en una arteria 0 vena de componentes
sanguineos. Los trombos son masas solidas que se forman e circulacién, estos se forman
cuando hay procesos patoldgicos que alteran el proceso homeostatico influyendo a la
formacion de altas cantidades de trombina resultando asi el inicio de la trombosis. Por lo

general, la estructura de los trombos son fibrinas y plaquetas. (Boza, 2016).

Los eventos tromboticos estan relacionados con los anticuerpos anticardiolipina y el
anticoagulante lupico, la mayoria ocurren en las extremidades inferiores en el sistema venoso
profundo y en algunos casos esta ligeramente relacionado con casos de tromboembolismo
pulmonar, todo esto a causa de la trombosis. Por otra parte, en los casos de trombosis arterial,

las mas comunes afectaciones en este sistema son las trombosis cerebrales. (I. Gil, 1989)

En las manifestaciones obstétricas de mayor relevancia es la perdida fetal espontanea o
abortos idiopaticos. Es importante el conocer la causa de los abortos, ya que, esta es un
indicador de suma importancia. La medicién de los anticuerpos anticardiolipina y con

anticoagulante lUpico junto con una sola pedida fetal es indicio de sindrome antifosfolipidos.
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Las perdidas fetales pueden ser uno 0 mas caso sin explicacion alguna dentro de la semana
10 de gestacion, perdidas de uno o méas fetos morfologicamente normales debido a
preeclampsia severa o insuficiencia placentaria y tres o0 mas perdidas fetales consecutivas
pre-embrionarias 0 embrionarias con causa excluidas como hormonales, genéticas y

anatomicas. (Baraba, 2003)

En el SAF pueden ocurrir también afectaciones neuroldgicas las cuales son a causa de la
trombosis, la mas comun de estas afectaciones es la isquemia cerebral. Generalmente, afecta
el sistema venoso pero cuando afecta el sistema arterial puede llegar a aparecer enfermedad
cerebrovascular multifocal, estas manifestaciones no son muy comunes pero en ciertos casos
puede llegar a presentar también isquemia cerebral, isquemia ocular, demencia, migrafia,

corea y mielopatia transversa. (Baraba, 2003)

Existen otras manifestaciones clinicas no muy frecuentes entre las cuales esta el denominado
sindrome catastréfico caracterizado por microangiopatia diseminada con la cual tiene que
hacerse diagndstico diferencial por lo muy parecidas que son con la purpura trombocitopenia,

sindrome de enfermedad alveolo pulmonar entre otras. (S. Gomez, 2013)

Estas manifestaciones constituyen las afectaciones mas graves y letales hasta en un 50%
inclusive aun con el correcto tratamiento. Es un cuadro clinico muy grave que compromete
la funcionalidad de drganos importantes como pulmones, rifiones corazon, el sistema
nervioso central entre otros, incluso puede llegar producir un fallo multiorganico y conducir
a la muerte (J. Castellano, 2008)

4.6. Criterios de diagnostico
Los criterios para el diagndstico del sindrome antifosfolipidos fueron establecidos en el afio
de 1999, en este afio no estaban ain en concreto para diagnostico por lo cual fueron
modificados y actualizados en el afio 2006. La diferencia entre ambos era que en los ultimos
criterios propuestos se incluyeron definiciones especificas para los terminos preeclampsia,

eclampsia e insuficiencia placentaria. Dentro de los criterios clinicos estan:

e Uno 0 mas episodios tromboticos ya sean venosos o arteriales y/o cualquier vaso en

Organos o tejidos.
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e Historial obstétrico caracterizado por una o mas perdidas fetales sin explicacion
alguna con morfologia fetal normal.

e Tres abortos 0 mas consecutivos sin explicacion alguna.

e Nacimiento prematuro de un neonato morfoloégicamente normal debido a

preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria.

Entre las pruebas realizadas para el diagndstico del sindrome antifosfolipido o criterios de

laboratorio estan:

e Anticuerpos anticardiolipina: positivos en suero o plasma titulo medio alto >40 GPL
0 > del percentil 99 de los isotipos IgG o IgM determinados en dos 0 mas ocasiones
con doce semanas de diferencia.

e Anticuerpos anti B2GP1 de los isotipos IgG o IgM: determinados en suero o plasma
presentes en dos 0 mas ocasiones con doce semanas de diferencia.

e Anticoagulante llpico: positivo en plasma determinado en dos 0 mas ocasiones con

doce semanas de diferencia.

4.7. Diagnostico
Para el diagnostico del sindrome antifosfolipido ademas de los criterios clinicos también
existen criterios de laboratorio los cuales consisten en la medicion de los APL como los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante IUpico, estos anticuerpos estan dirigidos
contra fosfolipidos o complejos de proteina, que pueden ser medidos mediante métodos de
inmunoensayo como ELISA. EI AL consiste en medir la capacidad de los anticuerpos
antifosfolipidos de prolongar las reacciones de coagulacion que dependen de los fosfolipidos
de manera in vitro. La medicién de los ACC consiste en la utilizacion de cardiolipina como
antigeno a su vez en conjunto con una mezcla de buffer de fosfato (PBS) , con gelatina
empleada como diluyente de muestras y del conjugado, y anticuerpos anti IgG o IgM humana

marcados con yodo radiactivo (Oscar Emilio Ruiz-Franco, 2011)

4.7.1. Anticuerpos antifosfolipidos
Forman parte de un grupo heterogéneo de auto anticuerpos. Estan dirigidos contra diferentes
tipos de fosfolipidos y suelen estar presentes en varias patologias de origen autoinmunes y la

demostracion de su presencia forma parte de los criterios de diagndstico del sindrome
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antifosfolipidos. Algunos anticuerpos de la familia de los antifosfolipidos tienen efecto sobre
la coagulacidn los cuales estan relacionados con trombosis recurrentes. Dentro de la familia
de anticuerpos antifosfolipidos se encuentran el anticoagulante llpico y los anticuerpos

anticardiolipina. (Francisco Vargas Grajales, 2006)

4.7.2. Anticuerpos anticardiolipina
Forman parte del grupo de anticuerpos anti fosfolipidos estos anticuerpos tienen la capacidad
de reconocer especificamente los fosfolipidos que se encuentran en la membrana de las
células. Se clasifican en IgG, IgA e IgM. Para la deteccidn de estos anticuerpos se emplea la
técnica de inmunoensayo ELISA. Los anticuerpos anticardiolipina junto con el
anticoagulante lupico forman parte de las pruebas utilizadas para el diagnostico del sindrome
antifosfolipido (S. Gomez, 2013)

4.7.3. Anticoagulante lapico
Forma parte del grupo de anticuerpos antifosfolipidos este interfiere con las pruebas de
coagulacién que estan basadas en el uso de fosfolipidos por lo que generaran la prolongacién
de los tiempos de tromboplastina parcial de las pruebas de coagulacion. La prueba in vitro
de anticoagulante lUpico positiva indica que los anticuerpos han reconocido fosfolipidos los
cuales generalmente son proteinas plasmaticas que acttan en la coagulacion. Esto se asocia
con el riesgo de abortos idiopaticos y episodios trombdticos frecuentes lo cual da indicios de
que sea SAF todo esto relacionado con la prueba da anticuerpos anticardiolipina

(Anticoagulante lupico - DRVVT: Ensayo del veneno de vibora de russel diluido, 2015)

4.8. Métodos de diagnostico
4.8.1. ELISA

El ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) utiliza una enzima como marcador
para mediar la formacion de complejos antigeno-anticuerpo. Existen diversas variaciones al
método de ELISA para detectar y cuantificar ligandos de alto peso molécula, el marcador
enzimatico que se emplea en estos andlisis se conjuga con un ligando, que puede ser un
antigeno, un anticuerpo especifico para el antigeno de interés o un anticuerpo para el
anticuerpo primario. Casi todas las pruebas ELISA son ensayos en fase sélida en los cuales

se adsorbe un antigeno o un anticuerpo sobre un soporte solido.
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Algunos de los protocolos se basan en reacciones de enlace competitivo y otras en reacciones
de enlace no competitivo, pero en todas las pruebas ELISA se requiere de un paso de
separacion para eliminar el conjugado enzimaético libre antes de proceder a determinar la
cantidad de conjugado enzimatico enlazado. Para lo cual se afiade sustrato enzimatico y se
mide la reaccion catalitica entre la enzimay el sustrato. Una sola proteina enzimatica puede
transformar en algunos minutos gran nimero de moléculas de sustrato en una cantidad
igualmente abundante de producto final, produciendo un cambio de color amplificado y que

se detecta con facilidad. (Guzman-Vazquez, 2014)

4.8.2. Clasificacion de los ELISAs

+ Ensayos de enlace competitivo.

Los anticuerpos o los antigenos son inmovilizados sobre la fase sélida y su unién con
el conjugado antigeno-enzima o anticuerpo-enzima, es inhibida por la presencia de
analito no marcado en la muestra. (azze, 2012)

Aqui el ligando no marcado compite con un ligando conjugado con enzima por un
namero limitado de sitios de enlace con el anticuerpo inmovilizado, y siguiendo el
protocolo se retira el ligando no reactante, para asi poder relacionar inversamente la
cantidad de producto que se forma con la concentracion del ligando no marcado en la

muestra problema. (Guzman-Vazquez, 2014)

+ Ensayos de enlace no competitivos.
El Ac. De la muestra va a competir con el conjugado por un numero limitado de sitios
de unién Ags. Haba ausencia de color en una muestra positiva, debido a que el
sustrato no encontrara debido a que el sustrato no encontrara a la enzima conjugado

a sido desplazado por el Ag. (Baron)

4.8.3. Quimioluminiscencia.
Se define como la emision de radiacion electromagnética normalmente en la region del
visible o del infrarrojo cercano producida por una reaccion quimica. Cuando esta emision
proviene de organismos vivos o sistemas derivados de ellos, se denomina bioluminiscencia.
Ambos fendmenos son procesos luminiscentes que se han identificado tradicionalmente
mediante un prefijo que identifica la fuente de energia responsable del inicio de la emision

de radiacion electromagnética.
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Una ventaja de las técnicas es que permiten emplear una instrumentacion basica bastante

sencilla, ya que el sistema Optico no requiere fuente externa de excitacion.

La QL se describe a menudo como una técnica de “campo oscuro”. No obstante, deben
considerarse algunas limitaciones en el anlisis, como la dependencia de la emision de varios
factores ambientales que deben ser controlados, la falta de selectividad, ya que un reactivo
quimioluminiscente no se limita a un unico analito, y finalmente, como ocurre en otros
sistemas de deteccion en flujo, la emision quimioluminiscente no es constante sino que varia
con el tiempo el flash de luz estd compuesto de una sefial que se produce tras la mezcla de
los reactivos, alcanza un méximo y despues cae hasta la linea de base, y este perfil de emision
frente al tiempo puede variar ampliamente en diferentes sistemas. (GARCIA-CAMPANA,
2001)

4.9. Pruebas diagnosticas para el sindrome antifosfolipidos
Los anticuerpos antifosfolipido (AAF) son un grupo heterogéneo de anticuerpos que van
dirigidos contra fosfolipidos de carga negativa o contra complejos formados entre
fosfolipidos y proteinas por ejemplo, B2GP1 o factores de la coagulacién como la
Protrombina . Este término incluye uno o todos los anticuerpos detectados por ELISA y los

test de anticoagulante tipo lupus.

El término ALF agrupa a una familia de auto y aloanticuerpos de especificidad amplia,
descubiertos, bien por la prolongacion in vitro de los tiempos de coagulacién dependientes
de los fosfolipidos. Los fosfolipidos son los principales constituyentes de las membranas
celulares. Se han descrito AAF dirigidos contra estos fosfolipidos o contra proteinas

asociadas a ellos.

La demostracion de estos anticuerpos es obligatoria para el diagndstico del SAF y es parte
de los criterios diagndsticos del LES. En los criterios de clasificacion antes mencionados se

incluye la presencia persistente en plasma del paciente, del AL, de anticuerpos aCL y ap2GP.

4.9.1. Prueba de ELISA Anticardiolipina (Acl)
El ensayo de anticardiolipinas se describié originalmente en 1983 como un
radioinmunoensayo que utilizaba cardiolipina con antigeno, junto a buffer fosfato (PBS) con

gelatina empleada como diluyente de muestra y conjugado, y anticuerpos IgM/1gG humana
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marcados con yodo reactivo; y luego fue sucesivamente modificado para su estandarizacion
(hoy se realiza un ELISA). Posteriormente se modificé el método empleando suero de bovino
fetal o suero de bovino adulto que reemplazaron a la gelatina en la preparacion del diluyente
de las muestras y de la solucion del conjugado, y los anticuerpos anti IgG o IgM humana
fueron marcados con una enzima (fosfatasa alcalina o peroxidasa), para reemplazar a los
antisueros marcados con material radiactivo. (Silvia S. Pierangeli, Sindrome antifosfolipido:
mecanismos patogénicos, diagndstico y tratamiento, 2008)

Desde que se reconocio la asociacion clinica entre los ACL con trombosis arterial y venosa,
y pérdidas fetales recurrentes, se han incrementado enormemente las demandas de pruebas
de tamizacion, asi como de pruebas confirmatorias. Las manifestaciones clinicas de SAF se
asocian con valores positivos persistentes, que oscilan entre titulos medios y altos, de una
prueba de anticuerpos anticardiolipina positiva (o antifosfolipidos) usualmente del isétopo
IgG. No obstante, se ha informado que los anticuerpos anticardiolipina IgM y ocasionalmente
los de isotipo IgA, también estan asociados con manifestaciones clinicas. (Silvia S.
Pierangeli, Sindrome antifosfolipido: mecanismos patogénicos, diagnostico y tratamiento,
2008)

Desde que la prueba de anticardiolipina se describid por primera vez, se cuestiond la validez
de sus resultados. A pesar, de su sensibilidad con el SAF, se encuentra elevada en un alto
porcentaje de pacientes que padecen otras enfermedades autoinmunes y particularmente en
el suero de individuos con enfermedades infecciosas como sifilis, SIDA, fiebre Q,
enfermedad de Lyme, hepatitis C, tuberculosis, enfermedades de tejido conectivo,
infecciones, y algunos de desordenes inducidos por drogas. Sin embargo, algunos de esos
resultados “falsos positivos” muestran titulos bajos de anticardiolipina, mientras que los

pacientes con SAF tienden a mostrar niveles altos. (S. Gomez, 2013)

4.9.2. Anticoagulante lapico(AL)
El AL tiene la propiedad de alargar los tiempos de coagulacion dependientes de fosfolipidos
y son anticoagulantes circulantes. Segun CALAD informa (CALAB INFORMA , 2016) es
un test de coagulacién en el que se investiga la presencia de anticuerpos que pueden interferir
en las reacciones de coagulacion mediadas por fosfolipidos y que suponen un factor de riesgo

para enfermedades tromboembdlicas. En las reacciones de coagulacion los fosfolipidos
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intervienen en distintas etapas: como constitutivos de las plaquetas o la superficie
subendotelial que son activadores de los procesos hemostaticos 0 como constituyentes o
cofactores de las reacciones entre factores activados (Vlla, Vlla, Xa, Va) que tienen como

resultado la formacion de fibrina.

Debido a la ausencia de normalizacion de las técnicas de hemostasia y a la diversidad de las
cefalinas disponibles, el AL es quizas el diagnostico mas dificil en el SAF. Prolonga el tiempo
de cefalina activada; asi como los pacientes con AAL tienen tendencia a presentar fenémenos

tromboticos y no hemorragicos. (Loreta Rodriguez perez, 2015)

La razén de usar pruebas confirmatorias es que aumentando la concentracién de fosfolipidos
se neutraliza el efecto del LA y se normalizan los tiempos de la prueba que resultan
prolongadas. Por otro lado, los tiempos se mantienen prolongados si la prolongacion se debia

a una deficiencia o a un inhibidor especifico contra un factor de la coagulacion.

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 factores de la coagulacidon. Es necesario recordar que los plasmas que contienen
heparina normalmente se comportan como LA. Este problema puede aparecer ain cuando se
utilizan reactivos comerciales que contengan sustancias antiheparina como polybrene o
heparinasa. Por lo tanto, es necesario descartar la presencia de heparina realizando un tiempo
de trombina o ensayos anti Xa, especialmente en muestras que son obtenidas fuera de la

responsabilidad del laboratorio. (Raimondi S. &.)

Pruebas coagulométricas

= Tiempo de cefalinas activadas (TCA).
Esta prueba es utilizada para la deteccion de déficit de factores de la via endégena, deteccion

de anticoagulante circulante o para el control del tratamiento con heparina. Se mide el tiempo
de recalcificacion plasmatica en presencia de cefalina y activador. La presencia de
anticuerpos AL se traduce en un alargamiento de este tiempo de coagulacion. (Raimondi R.
&)
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Tiempo de veneno de vibora Russell diluido (ARVVT).

Esta prueba de diagndstico in vitro se basa en la capacidad del veneno de
vibora de Russell para inducir trombosis. El veneno, activador del factor X,
en presencia de calcio desencadena la coagulacion y elimina la interaccion de
los factores situados en etapas anteriores. Por tanto, esta prueba es
independiente de las anomalias de la fase de contacto y de las que afectan a

los factores VII1'y IX (déficit o inhibidores).

La prueba inicial se realiza en presencia de bajas concentraciones de
fosfolipidos lo que, en presencia de AL, alarga el tiempo de coagulacion. Un
resultado anormal para el ensayo dRVVT inicial debe ser seguido por un
dRVVT confirmatorio. En esta Ultima prueba se adiciona un exceso de
fosfolipidos que neutralizan los AL presente en el plasma a analizar. Los
tiempos de coagulacion de ambos, en el ensayo inicial dRVVT vy el
confirmatorio, estan normalizados y son utilizados para determinar una
relacion o cociente de tiempo sin exceso de fosfolipido y tiempo con exceso
de fosfolipido. Esta prueba es muy sensible para la deteccién de AL, debido a
que no estd influenciada por deficiencias o inhibidores de factores de
coagulacién VIII, 1X, X1 o XII. (Raimondi R. &.)

KCT: Tiempo de coagulacion 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 contaminacidén 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 deteccion Optica del codgulo y tiende a
sedimentar. Para subsanar este inconveniente se ha descripto un método
donde es reemplazado por silica (CSCT). La identificacién del LA se produce
cuando los tiempos no corrigen a pesar de grandes cantidades de plasma
normal agregado, mientras que en las deficiencias el valor se corrige con

pequefias cantidades de plasma normal. (Raimondi S. &.)

17



Sindrome antifosfolipidos

= TTI: Test de inhibicion de la tromboplastina diluida. El tiempo de
protrombina, la prueba que evalla la via extrinseca de la coagulacion,
generalmente es normal en pacientes con LA +. La alta concentracion
fosfolipidica de la tromboplastina tiende a enmascarar el efecto inhibitorio.
Sin embargo si diluimos el reactivo de tromboplastina, la concentracion de
fosfolipidos pasa a ser la limitante y es posible detectar el efecto inhibitorio.
La concentracion y calidad de los fosfolipidos son nuevamente el factor que
determina la sensibilidad y especificidad de la prueba. El uso de
tromboplastina  recombinante  optimiza la  prueba, aumentando

considerablemente la sensibilidad de la misma. (Raimondi S. &.)

4.10. Anti-g 2 glicoproteina |
La B2 glicoproteina | es una proteina de 50 kDa presente en el suero fetal o adulto bovino,
que se une a los fosfolipidos cargados negativamente. Ahora se sabe y se acepta que los
sueros de los pacientes con sindrome antifosfolipido contienen una mezcla de anticuerpos
especificos contra la 32 glicoproteina I, contra fosfolipidos de carga negativa, y otros
dirigidos contra proteinas como la protrombina. (Silvia S. Pierangeli, sindrome

antifosfolipido: mecanismo de patogenia, diagnostico y tratamiento , 2008)

Esta prueba es un ELISA indirecto que utiliza como antigeno la 32 glicoproteina | pegado al
plato de microtitulacion, este ensayo que consiste en la deteccion de los anticuerpos 1gG o
IgM del suero diluido del paciente a través de su union a cardiolipina fijadas en una placa en
presencia de suero bovino. Los estudios publicados muestran que la R2 glicoproteina I,
particularmente cuando se pega a placas oxidadas o a placas de poliestireno de alta afinidad
para ELISA, es un antigeno relativamente mas especifico para los anticuerpos presentes en
los pacientes con sindrome antifosfolipido comparado con la cardiolipina. (Loreta Rodriguez
perez, 2015)

4.11. Epidemiologia
La incidencia y prevalencia de los AAF y del SAF se desconoce en la poblacion general,
ademas de esto esta en dependencia del grupo poblacional de interés a investigar. Estudios
demuestran la presencia de AAF entre un 2% y 5% de personas sanas, donde la prevalencia

de ciertos autoanticuerpos puede aumentar en base a la edad. Ciertos autores describen la
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incidencia del SAF en cada 5 nuevos casos/ 100,000 habitantes/ afio, asi como la prevalencia
de 40-50 casos/ 100,000 habitantes.

El sindrome antifosfolipidico afecta sobre todo a las mujeres (80%) y aunque puede aparecer
a cualquier edad, es mas habitual entre los 20 y los 40 afios de edad, se describio inicialmente
durante un cuadro de lupus sistémico (sindrome antifosfolipido secundario), pero puede
aparecer de forma aislada sindrome antifosfolipido. (Khamashta, 2012)

Por consiguiente, el SAF se presenta con mas intensidad en mujeres que en hombres, en todas
las edades, sobre todo en los jovenes que oscilan entre 20 y 40 afios. Asi mismo, se ha
definido en infantes menos de 1 afio de edad.

Otro estudio brinda que el 20% y el 30% de los pacientes con LES tienen perfiles de aFL
persistentes de moderado a elevado, que estan asociados con un mayor riesgo de secuelas
clinicas. Entre los pacientes sin enfermedad autoinmune, la prevalencia de la positividad de
aFL es del 6% en las mujeres con embarazo complicado, 10% en los pacientes con trombosis
venosa, 11% en los pacientes con infarto de miocardio y 17% en los pacientes con accidente
cerebrovascular (ACV) menores de 50 afios. (Garcia, 2001)

En Nicaragua la incidencia del sindrome antifosfolipidos (SAF) no en esta muy bien descrita
epidemioldgicamente, si bien existen casos positivos para SAF atn no se conoce muy a fondo
el comportamiento de esta. Segun entrevistas acerca del SAF en Nicaragua el Doctor Roger
Antonio Vallecillo médico residente del hospital escuela Bertha Calderén Roque Afirma:
... "No existe un rango establecido de edades, pero se ha notado que son mas frecuentes en
adolescentes y adultez temprana (20 a 30 afios). No es una entidad tan frecuente, la literatura
que entre el 0.5al 1 % de embarazos. Si es valido sefialar que es una patologia que se asocia
frecuentemente a otra enfermedad autoinmune como lo es el lupus eritematoso sistémico. La
Clinica de Barcelona cita que de un 30 a 40 % de embarazadas con lupus 50% llegan a
desarrollar sindrome antifosfolipido. En mis afios de experiencia he tenido la experiencia de
ver 4 casos de SAF, cabe resaltar que en el hospital son mas casos pero generalmente
estamos en contacto con ellos cuando rotamos en los servicios de ARO, UCI y Maternidad.
La manifestacion clinica mas frecuente de los criterios clinicos para el diagndstico del SAF
son la trombosis ya sea arterial 0 venosa, de pequefios o grandes vasos. Ademas de otras
manifestaciones clinicas asociadas al SAF como las perdidas gestacionales recurrentes (tres

abortos o0 mas), las muertes tardias sin causa aparente. Las pruebas de laboratorio para el
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diagnostico del SAF mayormente utilizadas son: anticoagulante lUpico, anticardiolipina y
anti glicoproteina 1. Las pacientes embarazadas con SAF positivo son consideradas
embarazos de alto riesgo obstétrico, frecuentemente son ingresadas a servicio de ARO para
su monitorizacion y el seguimiento por su consulta externa es multidisciplinario con
frecuencia semanal o bisemanal. Las mujeres embarazadas con SAF positivo son mas
propensas al desarrollo de trombosis venosas o arteriales, se asocian a preeclampsia en un
buen nimero de casos a muertes fetales a partos pretérminos y alta mortalidad materno

fetal"...

No obstante no solamente se conoce esto sobre el SAF en Nicaragua el licenciado Cesar
Narvéez Bioanalista clinico en el hospital militar Escuela DR. Alejandro Davila Bolafios
afirma: ..."En nuestra area de trabajo hay un rango entre 25y 40 afios que se ha notado una
incidencia del sindrome antifosfolipidos. Del SAF hay una incidencia aproximadamente 2
pacientes diagnosticadas de un total de 10 pacientes en una semana para un mes serian 40
pacientes lo que equivaldria a 8 casos al mes la cual es una frecuencia calculada y hablando
de un rango minimo dependiendo de la cantidad de pacientes que sean casos posibles de
SAF a los que se le realicen las pruebas, siempre y cuando salga uno de los parametros
positivos que ya estan definidos para el SAF, puede ser que salga un anticoagulante Itpico
alterado con un bajo conteo de plaquetas o puede ser que salga una cardiolipina IgM
aumentada fuera de su rango o bien una beta 2 glicoproteina que también se alteran en estos
casos, entonces si uno de estos parametros sale fuera del rango positivo ya se considera que
es un SAF mas la clinica que presenta el paciente. Las manifestaciones clinicas més
frecuentes se han observado abortos recurrentes. Para el diagndstico del SAF estan las
pruebas de anti cardiolipina 1gG e IgM, anti beta 2 glicoproteina IgM y anticoagulante

lUpico
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. Tipo de investigacién
Esta investigacion es de tipo documental, se realizo la busqueda de informacién: Revistas,
libros, articulos cientificos entrevistas dirigidas a médicos y bioanalistas clinicos.

El tema de interés, sindrome antifosfolipidos en mujeres embarazadas.

5.2. Técnicas e instrumentos de recoleccion de informacion
La técnica utilizada fue un sistema informéatico que busca archivos almacenados en
servidores web, elaborando paginas de interés para los investigadores (usuario) accedan
como Medline plus, Medigraphic, Intramed, Scielo, Google académico. Este tipo de
instrumentos facilita las investigaciones documentales haciendo que se convertian faciles y

sencillas.

5.3. Procesamiento de la informacion y analisis.
Para el procesamiento de la informaciéon se utilizo como herramientas los programas

Microsoft office Word 2016 y Microsoft office Power Point 2016, para la presentacion.

5.4. Consideraciones éticas
Para la realizacion de este trabajo documental se utilizo informacidn basica de documentos,

cumpliendo asi los principios éticos en una investigacion.

21



Sindrome antifosfolipidos

6. CONCLUSION

Las caracteristicas clinicas que describe al SAF son: trombosis venosa 'y arterial, ademas
de esto, se encuentra estrechamente relacionada con enfermedades cardiacas,
microangiopatia, anemia hemolitica, enfermedad renal, trombocitopenia y deterioro
cognitivo. De todas estas manifestaciones clinicas las principales y que mas se presenta
en la mayoria de los pacientes diagnosticados con SAF es la trombosis venosa y arterial,
por lo tanto, en las caracteristicas obstétricas la de mayor relevancia es la perdida fetal
espontanea o abortos idiopaticos.

La epidemiologia del SAF, segun estudios realizados a nivel América nos indican que
afecta sobre todo a las mujeres en un (80%) y aunque puede aparecer a cualquier edad,
es més habitual entre los 20 y los 40 afios de edad, asi mismo, la prevalencia de la
positividad de aFL es del 6% en las mujeres con embarazo complicado, 10% en los
pacientes con trombosis venosa, 11% en los pacientes con infarto de miocardio y 17% en
los pacientes con accidente cerebrovascular (ACV) menores de 50 afios. Por lo tanto, en
nuestro pais Nicaragua, hay una incidencia aproximadamente 2 pacientes diagnosticadas
de un total de 10 pacientes, en una semana para un mes serian 40 pacientes, lo que
equivaldria a 8 casos al mes siendo esta una frecuencia calculada y hablando de un rango
minimo que va en dependencia de la cantidad de pacientes que sean casos posibles de
SAF y sobre todo a los que se le realicen las pruebas. No existe un rango establecido de
edades, pero se ha notado que son mas frecuentes en adolescentes y adultez temprana (20
a 30 afos). Si es valido sefialar que es una patologia que se asocia frecuentemente a otra
enfermedad autoinmune como lo es el lupus eritematoso sistémico. Debido a la carente
informacion epidemiolégica del SAF en Nicaragua, se encuentran similitudes con los
datos recopilados a nivel del continente americano, pero se recomiendan estudios de
especializacion directa en el comportamiento del SAF del pais.

Las pruebas de laboratorio para el diagnostico del SAF en Nicaragua se realizan las
pruebas de anticuerpos anticardiolipina de los isotipos IgG e IgM, anti beta 2
glicoproteina 1 IgG e IgM y el anticoagulante lupico. A nivel latinoamericano son
utilizados los Elisa Anticardiolipina, anticoagulante lUpico asi como las pruebas
coagulométricas Tiempo de cefalinas activadas (TCA), tiempo de veneno de vibora de

Russel diluido (drVVT) y el Anti-B2 glicoproteina 1. Las pruebas para el diagndstico del
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SAF se pueden realizar por métodos de quimioluminiscencia e inmunoensayo de tipo
ELISA. Ademés también pueden se realizan otras pruebas que sirven de complemento
para el diagnostico del SAF, las cuales son los tiempos de coagulacion TPy TPT, ademas
del VDRL, esta ultima prueba es util en casos de que de positiva pero debe ir acompafiada
con los demas criterios para el diagnostico del SAF tanto clinicos como de laboratorio,

en este caso es considerada como un falso positivo de VDRL.
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UNIVERSIDAD

NACIONAL

AUTONOMA DE _

NICARAGUA, GUIADE ENTREVISTA 1
MANAGUA

UNAN - MANAGUA

Introduccion:

La siguiente entrevista es realizada por alumnos del quinto afio de la carrera de Bioanalisis
clinico con el propésito de conocer los detalles epidemiol6gicos sobre el sindrome
antifosfolipidos en mujeres embarazadas en Nicaragua. La informacion obtenida de esta
entrevista servira para el desarrollo del tema para la modalidad de graduacion de seminario
con el tema especifico: Sindrome Antifosfolipidos en mujeres embarazadas. Este
instrumento pretende obtener de viva voz del entrevistado los conocimientos sobre este tema.

Todas las respuestas obtenidas de esta entrevista seran utilizadas solo para fines académicos.

Datos generales

Nombre completo del entrevistado: Edad:
Profesion u oficio: Centro de trabajo:
Preguntas

1. ¢En qué rango de edades segun usted se nota mayor incidencia del sindrome
antifosfolipidos en las mujeres embarazadas?

2. ¢Segun su experiencia laboral como es la frecuencia de casos encontrados con
respecto al sindrome antifosfolipidos en mujeres embarazadas?

3. ¢Podria brindar una cifra aproximada de casos encontrados en los Gltimos afios?

4. ¢Cudl es la manifestacion clinica segun usted més frecuente de los criterios
clinicos para el diagnostico del sindrome antifosfolipidos (SAF)?

5. ¢Cuales otras manifestaciones clinicas asociadas al SAF presentan los pacientes
diagnosticados con SAF?

6. ¢Cuales pruebas de laboratorio son las mas frecuentes utilizadas para el
diagndstico del SAF?

7. ¢Se le realiza seguimiento a las mujeres diagnosticadas con SAF?

8. ¢Qué consecuencias o complicaciones podrian haber en las mujeres embarazadas

que son diagnosticadas con SAF?
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UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UMNAN - MANAGUA

Guia de entrevista 2
Introduccion:

La siguiente entrevista es realizada por alumnos del quinto afio de la carrera de Bioanalisis
clinico con el proposito conocer la importancia del roll del bioanalista de laboratorio en el
diagnostico del sindrome antifosfolipidos en mujeres embarazadas en Nicaragua. La
informacidn obtenida de esta entrevista servira para el desarrollo del tema para la modalidad
de graduacion de seminario con el tema especifico: sindrome antifosfolipidos en mujeres
embarazadas. Este instrumento pretende obtener de viva voz del entrevistado los
conocimientos sobre este tema. Todas las respuestas obtenidas de esta entrevista seran
utilizadas solo para fines académicos.

Datos generales

Nombre completo del entrevistado: Edad:
Profesién u oficio: Centro de trabajo:
Preguntas

1. ¢Qué medidas se deben tomar en la fase pre analitica para la realizacion de las
pruebas de anticardiolipina, anti beta glicoproteina 1 y anticoagulante lupico?

2. ¢Qué medidas deben de tomarse durante la fase analitica en la realizacién de las
pruebas de anticardiolipina, anti beta glicoproteina 1 y anticoagulante lGpico?

3. Qué medidas deben de tomarse durante la fase post analitica en la realizacion de
las pruebas de anticardiolipina, anti beta glicoproteina 1 y anticoagulante IGpico?

4. ¢Qué otra recomendacion o informacidn con respecto a las pruebas de
laboratorio para el diagnéstico del SAF podria hacerle al médico para facilitar el
diagndstico del sindrome antifosfolipidos?
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ANTECEDENTES

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
anionico, la cardiolipina, como antigeno. En ese mismo afio, Conley y Hartmann hablan de
dos pacientes con LES que presentaban un inhibidor de la coagulacién en circulacion. Este
anticuerpo podia inhibir los ensayos de coagulacion in vitro pero esto no estaba asociado a
diatesis hemorragica. En 1972, Feinstein y Ra-paport nombran a este fendmeno

anticoagulante lupico (AL).

Un estudio realizado en Medellin, Colombia por Vargas, F. en el afio 2006, se obtuvo como
resultado de un total de 62 pacientes con un distribucién en sexo del 83,9% de mujeres y
16,6% en hombre de edad mediana de edad de 28 afios. De esto criterios el SAF la trombosis
venosa fue el criterio mas frecuente y los anticuerpos anticardiolipina fueron las
manifestaciones inmunoldgicas. EI SAF primario se presento en 32,3% de los pacientes y el
secundario se presento un 67,7%. Los pacientes tenian una enfermedad de inicio mas tardia
y mayor numero de perdida fetales que pacientes con SAF secundarios. Los eventos

tromboticos venosos ocurrieron mas que los arteriales.

La investigacion “incidencia de Anticuerpos Antifosfolipidos en pacientes con aborto
espontaneo en el departamento de ginecologia del Hospital Roosevelt durante el periodo
enero- Diciembre 2009 ”, realizado por Mata, D. en san Carlos Guatemala. Se estudiaron 85
pacientes donde el 30% se encuentra entre 15 a 25 afios de edad, lo que refleja que la mayoria
que cursan con un primer aborto son pacientes jovenes; un 40% son primigestas, mientras
que sélo un 10% son multiparas. La mayoria de pacientes (48%) tienen el diagndstico de
aborto incompleto, le siguen el aborto frustrado (34%), en curso (13%) e inevitable (5%).
Acerca de la incidencia de los anticuerpos antifosfolipidos, para el anticoagulante lupico
(AL) 92% tiene resultado negativo, mientras que solo 8% tiene resultado positivo. Para los
anticuerpos anticardiolipina (ACL) IgM, el 73% tiene valores menores a 15 gpl y el 23% por
encima de éste; lo cual refleja que es el antifosfolipido mas frecuente en pacientes con aborto

espontaneo.
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La investigacion “Sindrome Antifosfolipidos: descripcion de una cohorte de pacientes
colombianos y evaluacion de los factores de riesgo para trombosis” , fue realizada por
Mesal, M., Saldarriagal, C., Aguilar, C.; Builesl, C. en el Afio 2012. Se incluyeron 100
pacientes; 84 de ellos mujeres; edad promedio 37.6 afios. EI 59% de los pacientes
correspondia a sindrome antifosfolipido secundario. La manifestacion clinica més frecuente
inicial y durante el seguimiento fue la trombosis venosa (56.52% y 47%, respectivamente),
seguida por “manifestaciones no criterio” (23.91%), especialmente neurologicas. La
trombosis venosa profunda fue recurrente en el 46%; 30% de los individuos presento
trombocitopenia severa. La ausencia de autoanticuerpos especificos discrimino entre formas
primarias y secundarias. La diabetes mellitus fue un factor de riesgo significativo para
trombosis venosa (6.4% vs. 0%; OR 2.205, IC 95%: 1.772-2.742) y el tabaquismo para
enfermedad cerebrovascular (33.3% vs. 6%, OR 7.9, IC 95%: 1.5-41.324). donde se llega a
ala conclusion que esta cohorte de pacientes colombianos con sindrome antifosfolipido
presenta alto porcentaje de manifestaciones no incluidas en los criterios clasificatorios, con

compromiso organico grave, atipico y recurrente

El estudio “Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en obstetricias en una serie de casos
en cuba 2016, realizado por Gil A. Reyes Llerena, Marlene Guibert Toledano, Rodolfo R.
Alvarez Villanueva, Néstor Jesis Nufez Hernandez, Radl Vasallo Prieto. Las pérdidas
fetales recurrentes constituyen un significativo problema clinico que ocurre entre 1-5 % de
las mujeres en etapa reproductivas y que estan generalmente asociadas a causas genéticas. El
SAF es una causa de pérdidas fetales recurrentes con 3 0 méas pérdidas, se encontr6 que casi
una cuarta parte (19/24 %) tuvo pérdida fetal en diferentes etapas de la gestacion. De estas,
15 fueron abortos espontaneos (19 %) y hubo, cuatro muertes fetales que representaron 5
%.En pacientes con SAF, estas cifras resultan variables y se incrementan de forma
significativa, por lo cual resulta necesario aplicar rigurosas medidas terapeuticas. Estudios
han demostrado que entre 8-20 % de los embarazos se pierden en las primeras 20 semanas

particularmente antes de la semanas 12 en la cual ocurre 80 % de dichas pérdidas.

30



Sindrome antifosfolipidos

.‘ f.GPI @protrombina Aﬂ

Figura 1. Accion de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) autoinmunes sobre los mecanismos
antitromboticos que controlan la actividad del factor Xa.
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figura 2. Las posibles vias intracelulares plaquetaria activadas por anticuerpos

antifosfolipidos
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Figura 3. Representacion esquematica de como los anticuerpos anti beta 2 glucoproteina |
(B2-GPI) en complejo con la glucoproteina B2-GPI pueden interactuar con ciertos
receptores de la superficie en las plaquetas y células endoteliales para inducir la activacion
celular.
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Figura 1. Los anticuerpos anti beta 2 glucoproteina 1 (B2-GPI) en complejo con la
glucoproteina B2-GPI interacttan con ciertos receptores de la superficie de las membranas
que poseen fosfolipidos,
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FISIOPATOLOGIA

Figura 6. Formacién de trombosis producido por anticuerpos dirigidos contra los
fosfolipidos que se encuentran en las plaquetas.
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Figura 7. Manifestaciones clinicas del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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Sindrome antifosfolipidos

Trombosis venosa profunda.

Figura 8. Trombosis venosa profunda ocasionada en la parte inferior la izquierdo.
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