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RESUMEN

El Sindrome Antifosfolipidos (SAF) describe un trastorno trombofilico autoinmune
caracterizado por complicaciones obstétricas. La Anexina A5 (Anx A5) es una proteina que
se estudia como un nuevo autoantigeno presente en el SAF, la presencia de autoanticuerpos
frente a Anx A5 podria causar trombosis placentaria y pérdida del embarazo.

El objetivo de este estudio fue analizar los niveles de IgG e IgM anti-Anx A5 en mujeres con
SAF primario obstétrico y su asociacién con diferentes complicaciones en una poblacién de
la ciudad de Cérdoba.

Se trabaj6é con muestras de pacientes puérperas que asistieron al Hospital Cérdoba y al
Hospital Materno Neonatal durante los afios 2013-2017 con diagnostico de SAF obstétrico y
un grupo control formado por pacientes con embarazos normales.

En la mayoria de las pacientes estudiadas, los niveles de IgG e IgM anti-Anx A5 se encontraron
por debajo del rango de referencia, se mostré un aumento estadisticamente significativo
de los niveles de IgG en pacientes con SAF respecto al grupo control. Pero no existieron
asociaciones especificas entre los niveles de anticuerpo y los tres tipos de manifestaciones
clinicas presentes en los criterios de clasificacién.

Estos hallazgos podrian sugerir una relacién entre los anticuerpos anti-Anx AS con el SAF
obstétrico.
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Antiphospholipid Syndrome (APS) describes an autoimmune thrombophilic disorder
characterized by obstetric complications. Annexin A5 (Anx A5) is a protein that is studied
as a new autoantigen present in APS, the presence of autoantibodies against Anx A5 could
cause placental thrombosis and possibly pregnancy loss.

The aim of this study was to analyze levels of IgG and IgM anti-Anx A5 in women with
primary obstetric APS and its association with different complications in a population of the
city of Cérdoba.

We worked with samples of puerperal patients who attended the Cérdoba Hospital and the
Maternal Neonatal Hospital during the years 2013-2017 with a diagnosis of obstetric APS and
a control group formed by patients with normal pregnancies.

In most of the patients studied, levels of IgG and IgM anti-Anx A5 were below the reference
range, is demonstrate an increase statistically significant in the levels of the IgG in patients
with APS compared with control group. But there were no specific associations between
antibody levels and the three types of obstetric clinical manifestations present in the
classification criteria.

These findings could suggest a relationship between anti-Anx A5 antibodies and obstetric APS.
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Introduccién

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) se define como una
enfermedad autoinmune y/o una condicién protrombética
caracterizada porla presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(AcPL) circulantes, asi como trombosis (trombosis arterial,
venosa o microvascular), complicaciones obstétricas vy,
ocasionalmente, trombocitopenia?. Puede ser aislado
(primario) o asociado con otras enfermedades autoinmunes
sistémicas (secundario), principalmente lupus eritematoso
sistémico (LES) (en alrededor del 30% de los pacientes)’.

La importancia del reconocimiento del SAF obstétrico
radica en que se trata de una de las pocas causas tratables de
complicaciones obstétricas. Ademas, su manejo adecuado
puede evitar las complicaciones tromboembédlicas maternas
asociadas a los AcPL durante el embarazo y puerperio. No
obstante, debido a que la prevalencia de AcPL en la poblacién
sana es de hasta un 5%, no se recomienda su determinacién
de rutina en pacientes embarazadas previamente sanas®.

El diagnéstico del SAF ha sido testigo de una evolucién
notable en el transcurso de los uUltimos 25 afios y se ha
demostrado que los anticuerpos contra los fosfolipidos son
los principales agentes responsables de la enfermedad*.
Inicialmente se pensé que los AcPL reaccionaban
directamente con los fosfolipidos de carga negativa; sin
embargo, se ha demostrado que también estdn dirigidos
contra epitopes de determinadas proteinas denominadas
cofactores?.

En 1999, en un consenso internacional se desarrollaron
los criterios de clasificacién de SAF, que se conocieron
como los criterios de Sapporo. Estos fueron actualizados
posteriormente en 2006 en una reunién en Sydney y ahora
se conocen como criterios de Sydney*.

Segun los criterios de clasificacién de Sydney 2006, el SAF
estd presente si al menos uno de los criterios clinicos y uno
de los criterios de laboratorio se cumplen (Cuadro 1)°.

Las manifestaciones obstétricas del SAF incluyen abortos
recurrentes, pérdidas fetales, retraso en el crecimiento
intrauterino, prematuridad, desprendimiento placentario y
preeclampsia. El consenso Internacional de Sapporo y Sydney
han definido los criterios de clasificacién obstétricos (Cuadro
1). Con respecto al SAF obstétrico, algunos estudios han
demostrado que los niveles de AcPL en el primer trimestre
de embarazo presentaron modestas disminuciones en los
posteriores controles, y en las pacientes con resultados
negativos los titulos nunca aumentaron. Esta disminucién
podria deberse a la hemodilucién dada por el aumento del
volumen intravascular fisiolégico del embarazo o a una
posible unién del anticuerpo a la placenta, como se demostré
en algunos modelos animales y en pacientes®.

Actualmente se estdn estudiando nuevas especificidades
de AcPL para la identificacién de SAF en pacientes con
caracteristicas clinicas sugestivas, lo cual serd especialmente
atil para aquellos pacientes con resultados negativos
recurrentes en las pruebas de laboratorio incluidas en los
criterios actuales’.

Una de estas especificidades en estudio es la Anexina
A5 (Anx AS), una proteina de unién a fosfolipidos, calcio-
dependiente con potentes propiedades anticoagulantes.

Cuadro 1. Criterios revisados de clasificacion de SAF Sydney
(2004)

Criterios Clinicos

1. Trombosis Vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa
o de pequenos vasos en algin érgano o tejido. La trombosis
debe ser confirmada por criterios objetivos validados
(estudios de imdagenes o de histopatologia). Para la
confirmacién histopatolégica, la trombosis deberia estar
presente sin evidencia significativa de inflamacién en la
pared del vaso.

2. Historia Obstétrica Adversa

a) Una o mas muertes no explicadas de fetos normales,
después de las 10 semanas de gestacion, con morfologia
fetal normal documentada por ecografia o examen directo
del feto, o

b)Uno o mdas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales antes o en la semana 34 de
gestacién por preeclampsia o eclampsia severa o
insuficiencia placentaria, o

c) Tres o més abortos espontaneos consecutivos no explica-
dos antes de la semana 10 de gestacion, en los que se hayan
excluido anormalidades anatémicas y hormonales mater-
nas y causas cromosomicas maternas y paternas.

Criterios de Laboratorio

1.Presencia de Anticoagulante Lupico en plasma en 2 o mas
ocasiones separadas por 12 semanas, detectado de acuerdo
a las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia.

2. Anticuerpos Anticardiolipina Isotipo IgG o IgM en suero o
plasma, a titulos medios o altos (es decir, >40 GPL o MPL, 0 >
percentilo 99), en dos o més determinaciones separadas por
12 semanas, medidas por un ELISA estandarizado.

3. Anticuerpos Anti-B2 gliproteina I Isotipos IgG o IgM en
suero o plasma, (> percentilo 99), en dos o mas determina-
ciones separadas por 12 semanas, medidas por un ELISA
estandarizado acorde a los procedimientos recomendados.

El papel trombo-regulador de la Anx A5 proviene de su
capacidad para formar un escudo cristalino bidimensional
antitrombético sobre las membranas plasmaticas, evitando
asi que los factores de coagulacién se unan a las superficies
fosfolipidicas®”.

Estd altamente expresada en las membranas apicales
de los sincitiotrofoblastos vellosos placentarios, en la
interfase entre el feto y la placenta. Los datos disponibles
apoyan el concepto de que la proteina desempefa su papel
trombomodulador dentro de la circulacién sanguinea
placentaria, protegiendo los fosfolipidos de la membrana
apical que se exponen cuando existe algin tipo de dano
en el tejido. Este mecanismo eficiente de reparacién de la
membrana debe operar en la placenta para prevenir el inicio
de la coagulacién de la sangre, lo que podria amenazar la
vida del feto®1.

Existe evidencia significativa de que los AcPL pueden
interferir con la unién de Anx A5 a fosfolipidos y, de este
modo, pueden promover pérdidas de embarazo y trombosis®.

Se ha documentado que debido al hecho de que Anx
A5 se encuentra en el lado apical del sincitiotrofoblasto
placentario, y se expone en grandes cantidades a las células
inmunes circulantes, esto podria provocar la generacién de
anticuerpos dirigidos contra ella, es decir anticuerpos anti-
anexina A5 (Ac anti-Anx AS).

Estos anticuerpos fueron descubiertos por primera vez
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en 1994 por Matsuda y col. en mujeres con pérdidas fetales
recurrentes o PE y en pacientes con LES y AL positivo y/o
anticuerpos aCL. Desde entonces los anticuerpos anti-Anx
AS han sido foco de investigacién®?*3.

Sin embargo, la correlacién entre los Ac anti-Anx
A5 (isotipos IgG y/o IgM) y los eventos trombéticos o la
morbilidad del embarazo sigue siendo controvertida, lo que
indica una clara necesidad de caracterizar la relevancia
clinica de estos anticuerpos®.

Objetivo: Analizar los niveles de anticuerpos anti-Anx AS en
mujeres con SAF primario obstétrico y su asociacién con
diferentes complicaciones en una poblacién de la Ciudad de
Cérdoba.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio comparativo, descriptivo, de corte
transversal, de pacientes con SAF Primario asistidos en
el Hospital Cérdoba y Materno Neonatal de la ciudad de
Cérdoba durante los aflos 2013-2017.

Muestras y sujetos en estudio

Se trabaj6é con muestras de suero conservadas a -20°C, de

pacientes que fueron evaluadas previamente por el Servicio

de Reumatologia del Hospital Cérdoba.

e Grupo SAF: 49 pacientes puérperas entre 18 y 40 afios
con diagnoéstico de SAF obstétrico acorde a los criterios
Sydney®.

e Grupo Control: 51 pacientes puérperas sanas, de entre
18 y 40 afios, con embarazos normales sin antecedentes
de abortos, muerte fetal, preeclampsia, retraso del
crecimiento intrauterino, ni enfermedad autoinmune.

Todas las pacientes firmaron un consentimiento
informado, aprobado por el Comité Institucional de Etica de
la Investigacién en Salud del Adulto (CIEIS).

Las pacientes del grupo SAF se clasificaron en tres
subgrupos de acuerdo a las manifestaciones clinicas
asociadas a la morbilidad en el embarazo acorde a los
criterios Sydney 2006° para evaluar el comportamiento de
los Ac anti-Anx A5 en cada uno de ellos.

e Grupo 1 (més de 3 abortos): Pacientes con més de tres
abortos.

e Grupo 2 (muerte fetal): Pacientes con al menos una
muerte fetal.

e Grupo 3 (otras complicaciones): Pacientes con al menos
un parto prematuro por preeclampsia/eclampsia o
insuficiencia placentaria.

Los estudios de laboratorio fueron realizados en el
Servicio de Bioquimica, Seccién Inmunologia del Hospital
Cérdoba.

Se determinaron niveles de Ac anti-Anx A5 (IgG e IgM)
por ELISA comercial (Anti-Annexin V IgG/IgM - BioSystems).
Los resultados fueron expresados en U/ml. Los valores de
referencia asignados por el fabricante son: negativo (<5),
indeterminado (5-10), positivo (>10); para Ac anti-Anx A5

IgG/IgM.

Para el analisis de los datos, se realizd estadistica
descriptiva utilizando medidas de dispersiéon (media y
desvio estandar) para datos cuantitativos y los cualitativos
se describieron con frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Para los primeros, se realizaron pruebas de
normalidad (Test de Shapiro Wilk y Test de Kolmogorov-
Smirnov) para analizar la naturaleza de las variables. Se
rechazé que tuvieran distribucién gaussiana, por lo que
se realizaron tests no paramétricos para el andlisis de los
datos. Para ver las diferencias entre grupos, se aplicé el test
de Wilcoxon. Los datos categéricos se analizaron a través de
tests de Chi cuadrado.

Ademas, se evalud la exactitud diagnéstica por medio de
curvas ROC. Se utilizé software INFOSTAT versién profesional
y el software Medcalc versién demo. P-valor <0,05 fueron
considerados significativos.

Resultados

Se analizaron los datos de 100 pacientes, de los cuales 51
fueron pacientes control, y 49 fueron pacientes con distintas
manifestaciones de SAF obstétrico. En la Tabla 1 se observan
las edades de las pacientes, y los valores de Ac anti-Anx A5
IgG e IgM para ambos grupos de pacientes.

Tomando como valores de referencia el intervalo
asignado por el ELISA comercial que se utiliz6, los resultados
se muestran en la Tabla 2, donde se observa la cantidad
de pacientes con resultados positivos, indeterminados o
negativos en el grupo control y en las pacientes con SAF.
Se puede ver que de acuerdo a los valores de referencia, el
98% de las mujeres del grupo control obtuvieron resultados
negativos; mientras que del grupo de mujeres con SAF un
84% obtuvo resultados negativos, un 12% fue indeterminado
y un 4% fue positivo.

Se compararon los valores obtenidos para las dos

Tabla 1. Caracteristicas poblacionales de las pacientes

incluidas en el estudio, de acuerdo al grupo al que
pertenecia.

Variable Pacientes control Pacientes con SAF
N° de pacientes 51 49

Edad 26 +/-7 34+/-6

Anx IgG* 1,9 (0,6 - 16,7) 2,8 (0,7 - 13,5)
Anx IgM* 1,8 (0,3 - 15,2) 2,1(0,3 - 11,3)

*Mediana (min - max)

Tabla 2. Nimero de pacientes con valores positivos,
indeterminados o negativos de Ac anti-Anx A5 IgG e IgM;

segun los valores de referencia que brinda el ELISA
comercial utilizado; para el grupo control y el grupo con
SAF.

Pacientes control Pacientes con SAF

aAnx-G aAnx-M aAnx-G aAnx-M
Positivos (> 10 U/ml) 1 1 2 1
Indeterminados (5-10 U/ml) 0 1 6 0
Negativos (< 5 U/ml) 50 49 41 48
Total 51 49
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Figura 1. Valores promedio de Ac anti-Anx AS IgG (Fig. A) y anti-Anx A5 IgM (Fig. B) para ambos grupos de pacientes.
Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p >0,05).
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CONDICION CONDICION
Area bajo la curva Cut-off IC Sensibilidad Especificidad LR+ LR-
aAnx-G 0,603 <2 U/ml 0,501 - 0,699 65,31 53,85 1,41 0,64
aAnx-M 0,531 <1,7 U/ml 0,429 - 0,631 67,35 4423 1,21 0,74
inmunoglobulinas, para analizar si existian diferencias
significativas en los grupos; independientemente de la Figura 2. Comparacién de curvas ROC para los isotipos IgG

clasificacién del ELISA comercial. En el caso de la Ac anti-Anx eIgMde ar;tji\-?nx A5 en pacientes del grupo control y del
A5 IgG (Figura 1 A), el valor promedio obtenido para el grupo grupo son ’
control fue de 2,54+2,30; mientras que para el grupo con SAF

fue de 3,24+2,33. Estas diferencias fueron estadisticamente 100 [ _’_f/'
significativas (p=0,0473). En el caso de la IgM, las diferencias ,-fjs"
no fueron estadisticamente significativas (p=0,5645) (Figura 80 [ "
1 B), los valores promedio fueron de 2,38+2,12 para el grupo < ‘_/_)
control y de 2,42+1,72 para el grupo con SAF. En ambos ﬁ 60 k ~ f._-'
grupos, y para ambos isotipos, se puede observar que los ) - J
valores promedio son menores a los valores de referencia g /"'rf §
suministrados por el ELISA comercial. » 40 / Py
Debido a que la mayoria de los pacientes arrojaron =
resultados por debajo del punto de corte asignado por el 20 L "'?--“
fabricante, se intentd evaluar la utilidad diagnéstica del Ac '__'
anti-Anx A5 (IgG/IgM) para discriminar pacientes con SAF 0 [ L . .

obstétrico, y se realizaron curvas ROC para poder evaluar la
sensibilidad y la especificidad frente al grupo control. Para el
isotipo IgG se obtuvieron valores de sensibilidad de 65,31 y
de especificidad de 53,85; mientras que para el isotipo IgM, ANX IgG —— ANXIgM
los valores de sensibilidad y especificidad fueron de 67,35
y 44,23, respectivamente (Tabla 3). El 4rea bajo la curva de
ambos isotipos fue de 0,603 para IgG y de 0,531 para IgM. Si
bien la sensibilidad de la técnica es més elevada para IgM, el
area bajo la curva es menor que la que se obtuvo para IgG. para: mas de 3 abortos, muerte fetal y otras complicaciones; de
En la Figura 2 se puede observar que al comparar las areas acuerdo a los valores de Ac anti-Anx A5 para IgG.
bajo la curva correspondientes a IgG e IgM del test anti-Anx
A5, no existié una diferencia estadisticamente significativa

20 40 60 80 100
100-Especificidad

Tabla 4. N° de pacientes (y porcentaje) con casos positivos

<5U/ml 5-20U/ml >10U/ml valor p

>3 abortos 28 (82%) 4 (12%) 2 (6%) 0,6293

entre ambas (0,606 vs 0,531; valor p: 0,271). Se puede
c . . . _— muerte fetal 29 (80%) 3 (12%) 2 (8%) 0,367

observar que si bien la exactitud diagnéstica del test no es
otras 17 (80%) 2 (10%) 2 (10%) 0,2321

muy buena para ninguna de los dos isotipos, los valores de
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Tabla 5. N° de pacientes (y porcentaje) con casos positivos

para: mas de 3 abortos, muerte fetal, y otras complicaciones;
de acuerdo a los valores de Ac anti-Anx A5 para IgM.

<5 U/ml >10 U/ml valor p
>3 abortos 33 (97%) 1(3%) >0,9999
muerte fetal 25 (100%) 0 (0%) 0,4898
otras 21 (100%) 0 (0%) >0,9999

IgG son mejores que los que se obtuvieron para IgM.

A partir de este andlisis, no fue posible utilizar los valores
de cut-off asignados por las curvas ROC para discriminar
pacientes con SAF obstétrico de pacientes sanas, ya que la
sensibilidad y la especificidad del test no fueron buenas.

Debido a esto, se realizaron pruebas de potencia con las
proporciones de casos positivos en controles y pacientes con
SAF obstétrico, para los resultados obtenidos con los valores
de referencia del ELISA comercial, y para los puntos de corte
identificados a través de las curvas ROC. En el primer caso, el
numero minimo de pacientes necesario en cada grupo para
detectar diferencias entre los grupos fue de 94 pacientes
para la IgG y de 256 pacientes para la IgM. Para el segundo
caso, el nimero de pacientes minimo que se obtuvo con el
test de potencia fue de 62 para IgG y de 1139 para IgM.

Por ultimo, las pacientes del grupo SAF se clasificaron
en tres subgrupos de acuerdo a las manifestaciones
clinicas de SAF obstétrico que presentaron, para evaluar el
comportamiento de los Ac anti-Anx A5 en cada uno de ellos.

En las pacientes estudiadas, se observaron que de las 49
pacientes con SAF hubo 34 (69%) casos dentro del Grupo
1 (méas de 3 abortos), 25 (51%) casos dentro del Grupo 2
(muerte fetal) y 21 (43%) casos dentro del Grupo 3 (otras
complicaciones).

Cuando se analizaron los valores de Ac anti-Anx AS
para IgG en cada grupo (Tabla 4), se observé que la mayoria
de las pacientes que presentaron alguna de las tres
manifestaciones presentaron valores <5 U/ml. E1 82% de las
mujeres que tuvieron méas de 3 abortos, el 80% de las que
tuvieron muerte fetal y el 80% de las que tuvieron otras
complicaciones, obtuvieron valores <5 U/ml para Ac anti-
Anx A5 para IgG.

Lo mismo ocurrié cuando se analizaron las
manifestaciones clinicas segliin los valores de Ac anti-Anx
AS para IgM (Tabla 5). En este caso, también se observé
que la mayoria de las pacientes que presentaron alguna
de las tres manifestaciones presentaron valores <5 U/ml.
En este caso, para valores de Ac anti-Anx para IgM >10 U/
ml, solo se observd un caso de mas de 3 abortos. En todas
las manifestaciones, los resultados fueron no significativos
estadisticamente (valor p >0,05).

Luego, se analiz6 si existia alguna diferencia entre los
niveles de Ac anti-Anx A5 y la cantidad de manifestaciones
clinicas presentadas, independientemente del tipo de
manifestacién que presentaron las pacientes. Se observd
que de las 49 pacientes con SAF, 22 tuvieron una sola
manifestacién (45%), 23 tuvieron 2 manifestaciones (47%) y
solo 4 tuvieron las tres manifestaciones (8%).

Como se mencioné anteriormente, en el caso de
los resultados de Ac anti-Anx A5 para IgM, una sola
paciente obtuvo resultados >10 U/ml y presentd una sola

manifestacioén (mas de 3 abortos) (valor p: 0,5345).

En el caso de los resultados de Ac anti-Anx A5 para IgG, en
la Figura 3 se puede observar que el total de las pacientes que
tuvieron valores >10 U/ml tuvieron las 3 manifestaciones
posibles. En las que tuvieron valores <5 U/ml, un 46% tuvo
una sola manifestacién y un 49% tuvo 2 manifestaciones.
En este caso, los resultados fueron estadisticamente
significativos (valor p <0,0001).

Figura 3. Porcentaje (y n° de pacientes) con 1 manifestacion,

2 manifestaciones o 3 manifestaciones, de acuerdo a los
valores obtenidos para Ac anti-Anx A5 para IgG.

<5 U/ml
2 (5%)

5-10 U/ml
3 (50%)

19 (46%) .
20 (49%) 3 (50%)

>10 U/ml

2 (100%)

B

Discusién

Aunque en el SAF obstétrico la relacién entre pérdida
gestacional y la presencia de AcPL es formalmente conocida,
la presencia de otros anticuerpos como los anti-Anx A5 se
han encontrado positivos en algunas pacientes con abortos
recurrentes®.

En el presente trabajo se estudiaron los niveles séricos de
Ac anti-Anx AS (IgG/IgM) en mujeres con diferentes formas
clinicas de SAF obstétrico y en un grupo control de mujeres
con embarazos sin complicaciones. Se pudo observar que
los valores hallados de Ac anti-Anx A5 en ambos grupos
de pacientes se encontraron por debajo del intervalo de
referencia dado por el fabricante.

Para el isotipo IgM, no se encontré una diferencia
significativa entre los resultados de ambos grupos de
pacientes. Pero es importante destacar que sibien la mayoria
de los valores hallados estan dentro de los valores normales
se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en los niveles de IgG del Ac anti-Anx A5 entre las pacientes
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con SAF obstétrico y el grupo control, mostrando que en
pacientes con SAF los valores de estos anticuerpos se
encuentran aumentados en relacién a las pacientes sanas.

Nuestros resultados podrian compararse con otros
estudios realizados en las Ultimas décadas en mujeres de
diferentes poblaciones. Un estudio del afio 2011 realizado en
Arabia informé una elevacién significativa de IgM e IgG anti-
Anx A5 en pacientes con pérdidas recurrentes de embarazo
en comparacién con los controles sanos. Este ultimo se
corresponde con resultados de otros estudios como el de
Matsubayashi y col. en el afio 2001, que también mostré esta
asociacién®, y también con otro realizado por Nojima y col.
que han informado que el isotipo IgG de los anticuerpos
anti-Anx A5 fue el Unico factor de riesgo significativo para
las pérdidas fetales en pacientes con SAF secundario a LES®.

Contrariamente a estos, investigaciones del afo 2010,
como el de Alijotas-Reig y col. realizado en Barcelona' y el
de Rezk y col. en Egipto®, han informado que los anticuerpos
anti-Anx A5 no fueron significativos en la prediccién de
pérdidas recurrentes de embarazo.

Las discordancias observadas podrian atribuirse a la
falta de técnicas de deteccién debidamente estandarizadas,
lo que conduce a una gran discrepancia metodoldgica, en
los puntos de corte aplicados en diferentes ensayos, y con
frecuencia a la combinacién de valores de los distintos
isotipos (IgG/IgM) de los anticuerpos.

También se evalud en el presente trabajo, la utilidad
diagnoéstica de los Ac anti-Anx A5 mediante curvas ROC
y se pudo evidenciar que el test no mostré una buena
sensibilidad y especificidad para discriminar pacientes con
SAF obstétrico de pacientes sanas. Como en el isotipo IgG se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, creemos que se podria mejorar la exactitud
diagnéstica del test aumentando el nimero de pacientes.

Debido a esto, se realizaron pruebas de potencia donde se
encontré que seria necesario aumentar el tamafo muestral
para mostrar con mayor claridad las diferencias entre
pacientes con SAF obstétrico y pacientes sanas.

Sin embargo, mas alld de que no existen criterios
establecidos para la determinacién de los Ac anti-Anx
A5, podria también ser de utilidad realizar una segunda
determinacién con 12 semanas de diferencia conforme a
lo requerido por los criterios de Sydney 2006 en relacién a
los otros AcPL, ya que se considera que un solo resultado
negativo de la prueba no puede descartar enfermedad? y
para evitar la deteccién de anticuerpos transitorios, como
suele ocurrir en las enfermedades infecciosas®.

Por ultimo, también se realizé un andlisis entre los
subgrupos de pacientes con distintas complicaciones SAF
obstétrico clasificados segun los criterios clinicos Sydney
2006, donde se compararon los valores de Ac anti-Anx A5. En
este caso, no hubo diferencia estadisticamente significativa
en los valores de IgG e IgM entre los tres subgrupos, por
lo que no se pudo asociar a los Ac anti-Anx A5 con alguna
caracteristica clinica especifica.

Analizando también este Ultimo punto, se observé si
existia alguna diferencia entre los niveles del anticuerpo
obtenido y la presentacién de una, dos o los tres tipos de
manifestaciones clinicas en las que se subdividi6 el grupo de
pacientes con SAF obstétrico.

En el caso del isotipo IgG, se observé que el total de las
pacientes que tuvieron valores >10 U/ml tuvieron las 3
manifestaciones posibles, es decir pertenecian a los tres
subgrupos de pacientes con SAF obstétrico. Mostrando
resultados estadisticamente significativos (valor p <0,0001)
comparandose con las pacientes que tuvieron valores de
anti-Anx A5 por debajo de 10 U/ml

Este ultimo andlisis podria asociar al isotipo IgG del Ac
anti-Anx A5 con el riesgo del paciente con SAF obstétrico
de desarrollar mayor cantidad de complicaciones en el
embarazo, pero no puntualmente con alguna de ellas.

Una de las cuestiones inexplicadas en el SAF es por
qué algunos pacientes desarrollan eventos tromboticos
y otros presentan morbilidad en el embarazo, mientras
que una minoria de pacientes también puede desarrollar
una forma “catastréfica” potencialmente mortal y otros
nunca desarrollan ninguna manifestacién relacionada.
En este contexto, la evaluacion del riesgo del paciente de
desarrollar una manifestacién clinica y poder relacionarla
con un AcPL particular es de crucial importancia’. Por lo
que existen muchos estudios que han reportado una fuerte
asociacién entre los diferentes perfiles de anticuerpos y las
manifestaciones clinicas de SAF, tanto trombdticas como
obstétricas?.

Conclusiones

Los niveles de anticuerpos anti-Anx A5 isotipo IgG mostraron
niveles mas elevados en pacientes con SAF obstétrico, pero
no se asociaron con manifestaciones obstétricas especificas.
Estos hallazgos podrian sugerir una posible relacién entre
los anticuerpos anti-Anx A5 con el SAF obstétrico. Futuras
investigaciones podrian establecer cudl es la utilidad de
estos anticuerpos para el diagnéstico y/o el pronéstico de la
enfermedad.
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