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Resumen: Los anticuerpos antifosfolipidos estan asociados con trombosis y pér-
didas fetales en pacientes con sindrome antifosfolipido. Se han descrito diversos
mecanismos patogénicos para explicar las manifestaciones clinicas producidas por
los anticuerpos. En esta revision se discuten las modalidades corrientes para el tra-
tamiento y se describe en detalle una actualizacién de las pruebas de laboratorio
utilizadas para confirmar el diagndstico de sindrome antifosfolipido. La prueba de
anticuerpos anticardiolipina ha sido utilizada ampliamente por los médicos desde la
mitad de los afos 80 para el diagndstico de pacientes con sindrome antifosfolipido.
Establecer correctamente un diagndstico permite manejar efectivamente pacientes
con trombosis recurrentes y pérdidas fetales. La prueba de anticuerpos anticardio-
lipina fue establecida en 1983 como una técnica de radioinmunoensayo y fue luego
convertida en un enzimoinmunoensayo (ELISA). Otra prueba utilizada comunmente
en el diagnostico de sindrome antifosfolipido es el anticoagulante IUpico. La prueba
de anticuerpos anticardiolipina por ELISA es sensible para el diagndstico de sindro-
me antifosfolipido pero de baja especificidad. Por otra parte, la prueba de anticoa-
gulante lUpico, no obstante ser méas especifica, no es tan sensible como la prueba
de anticuerpos anticardiolipina por ELISA. Se han desarrollado otras pruebas mas
especificas como la determinacion de anticuerpos anti-8, glicoproteina | (anti-8,GPI),
antiprotrombina (anti-PT) y la prueba APhL por ELISA, que utiliza fosfolipidos car-
gados negativamente en lugar de cardiolipina como antigeno para cubrir los platos
de microtitulacion. Este médulo trata en detalle el valor clinico de las pruebas antes
mencionadas, los problemas técnicos asociados con ellas, los criterios utilizados por
el laboratorio para el diagnéstico de sindrome antifosfolipido y las posibles nuevas
y mejores pruebas que estaran disponibles en un futuro cercano para el diagndstico
de sindrome antifosfolipido.
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por trombosis recurrentes, pérdidas de embarazo y trombocitopenia, asociadas con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos: anticardiolipina positiva en forma persistente
y/o anticoagulante lapico [1, 2].

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune y multisistémica caracterizada
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El sindrome antifosfolipido fue descrito por primera vez en aquellos pacientes con lupus
eritematoso sistémico con una prueba de anticoagulante lGpico anormal [3]. El sindrome antifos-
folipido fue clasificado como secundario en presencia de lupus eritematoso sistémico o de otras
enfermedades autoinmunes, y como primario en ausencia de ellas. En la poblacién general se ha
estimado que el sindrome antifosfolipido primario es la causa mas comun de trombofilia adquiri-
day esta enfermedad es responsable del 15% al 20% de todos los episodios de trombosis venosa
profunda con o sin embolismo pulmonar, de la tercera parte de los accidentes cerebrovasculares
que ocurren en pacientes menores de 50 anos, y del 10% al 15% de las mujeres con pérdidas
fetales recurrentes [4]. Se ha estimado que del 2% al 5% de la poblacién general ha tenido algin
episodio de trombosis venosa profunda, lo que sugiere que la prevalencia de trombosis asociada
con sindrome antifosfolipido puede ser alta, como del 0,3% al 1% de la poblacién general.

Ademéds, se sabe que en pacientes con lupus eritematoso sistémico, el sindrome antifosfolipi-
do es responsable de una proporcién significativa de enfermedad tromboemboélica y de pérdidas
fetales recurrentes. Los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes en un 30% a 40% de los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico, y de ellos una tercera parte presentan manifestaciones
clinicas de sindrome antifosfolipido [5].

Actualmente esta bien establecido que los anticuerpos antifosfolipidos son heterogéneos y
estan unidos a varias proteinas blanco “target”, que incluyen, entre otras, la proteina plasmatica
8, glicoproteina I (B,GPI) y la protrombina [6, 7]. Otros targets antigénicos han sido identificados
en pacientes con sindrome antifosfolipido incluyendo el activador del plasma tisular, la plasmina,
la anexina A2 y la trombina, entre otras [8-10]. Por tal motivo es razonable especular que los me-
canismos fisiopatolégicos pueden involucrar anticuerpos dirigidos a todos esos antigenos target.

Los estudios de trombosis utilizando modelos animales, activacion de células endoteliales y
pérdida de embarazo han demostrado evidencia convincente de que los anticuerpos antifosfo-
lipidos son patogénicos in vivo [11-14] y mas de un mecanismo estd relacionado con trombo-
sis. Los estudios in vitro han demostrado que los anticuerpos antifosfolipidos pueden provocar
trombosis por interferir con la activacién de la proteina C o por la inactivacion del Factor V en
la activacién de la proteina C, inhibiendo la produccion de la prostaciclina en las células endo-
teliales, afectando la fibrinolisis, activando las células endoteliales y los monocitos, y ejerciendo

Tabla 1. Criterios para la clasificacion del sindrome antifosfolipido. El diagnéstico del sindrome antifosfolipido
requiere la presencia de al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio

Criterios clinicos
Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefos vasos en cualquier tejido
u 6rgano (validados objetivamente mediante estudios imagenolégicos o por histopatologia)
Complicaciones del embarazo:
* Una o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales a las 10 semanas o méas de gestacion, con
morfologia fetal normal, o
* Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales a las 34 semanas de la gestacién o
antes, debido a eclampsia, preeclampsia severa o a insuficiencia placentaria severa, o
* Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana 10 de gestacion, habiéndose exclui-
do anormalidades maternas anatémicas u hormonales, y alteraciones cromosémicas en ambos padres
Criterios de laboratorio

Anticoagulante IUpico en plasma, en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo minimo de 12 semanas, de acuerdo con las
pautas establecidas por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (International Society on Thrombosis and
Haemostasis)

Anticuerpos anticardiolipina IgG y/o IgM en suero o plasma con titulos medios o altos (>40 GPL o MPL, o > percentil
99), en dos 0 méas ocasiones, con un intervalo minimo de 12 semanas, determinados por una prueba de ELISA estan-
darizada

Anticuerpos anti-8,GPI IgG y/o IgM en suero o plasma con un titulo > percentil 99, en dos o mas ocasiones, con un
intervalo minimo de 12 semanas, determinados por una prueba de ELISA estandarizada

Convenciones: GPL: unidades de IgG; MPL: unidades de IgM; B,GPI: B,glicoproteina |
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas asociadas al sindrome antifosfolipido

Manifestacion %
Trombosis de venas profundas 31,7
Trombocitopenia (<100.000 plaquetas/ul) 21,9
Livedo reticularis 20,4
Accidente cerebrovascular 13,1
Tromboflebitis superficial 9,1
Embolismo pulmonar 9,0
Pérdida fetal 8,3
Isquemia transitoria 7,0
Anemia hemolitica 6,6
Ulceras en piel 39
Epilepsia 3,4
Lesiones seudovasculares en piel 2,6
Infarto de miocardio 2,8
Amaurosis fugaz 2,8
Gangrena digital 1,9

efectos estimulantes sobre la funcion plaquetaria [15]. Recientemente se ha demostrado que la
activacion del complemento esta directamente involucrada en la pérdida fetal, la trombosis, y la
activacion de la célula endotelial, provocada por anticuerpos antifosfolipidos [16-19].

Hallazgos clinicos y de laboratorio

Para establecer el diagnéstico de sindrome antifosfolipido se utilizan los criterios de Sapporo,
recientemente revisados, criterios que se incluyen en la tabla 1 [20].

Ademas de los eventos trombéticos arteriales y venosos incluyendo el infarto cerebral, el
accidente cerebrovascular y la trombosis venosa profunda, por lo que este sindrome es bien reco-
nocido, el sindrome antifosfolipido se puede presentar clinicamente con un niimero importante
de eventos no necesariamente relacionados con eventos trombdticos [5, 21, 22]. Estos incluyen
lesiones en una vélvula cardiaca, livedo reticularis (una condicién vascular que se caracteriza
por una coloracién purpura de la piel, usualmente en los miembros inferiores), trombocitopenia
idiopética y manifestaciones neurolégicas como la corea, la epilepsia y la mielopatia transversa
[20, 23-31]. En la tabla 2 se enumeran otras caracteristicas clinicas asociadas al sindrome antifos-
folipido [32] y en la tabla 3 otras pruebas de laboratorio que no estan incluidas en los criterios de
diagnéstico vigentes por su baja especificidad o su falta de estandarizacién [20].

Algunas complicaciones raras o poco frecuentes del sindrome antifosfolipido incluyen el de-
nominado sindrome antifosfolipido catastréfico, que se presenta en menos del 1% de los casos,
caracterizado por la presencia de una microangiopatia trombética diseminada, entidad que difi-
culta su diagnéstico diferencial de una purpura trombética trombocitopénica, de una coagulacion
intravascular diseminada, de una hemorragia alvéolo-pulmonar, de un sindrome de enfermedad
respiratoria aguda [33, 34] o de una oclusién venosa en 6rganos como las gldndulas adrenales
con insuficiencia adrenal [35], de rifiones [36], o del higado (sindrome Budd-Chiari) [35]. Se ha
reportado también la relacion del sindrome antifosfolipido con la presencia de osteonecrosis,
pero todavia es un tema no resuelto y controvertido [37].

Diagnostico

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad caracterizada por presentar trombosis vascu-
lar, pérdidas recurrentes de embarazo y trombocitopenia, asociada con pruebas positivas para
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Tabla 3. Otras pruebas de laboratorio para el anticuerpos anticardiolipina y/o anticoagulan-
diagndstico de sindrome antifosfolipido te lapico. Los anticuerpos antifosfolipidos son

autoanticuerpos dirigidos contra fosfolipidos
anionicos (cargados negativamente) o contra
Anticuerpos antifosfatidilserina complejos de proteinas y fosfolipidos [38]. Los
anticuerpos antifosfolipidos pueden ser medi-
dos por inmunoensayos en fase sélida (las anti-

Anticuerpos anticardiolipina IgA

Anticuerpos antifosfatidil-etanolamina

Anticuerpos antiprotrombina cardiolipinas) o como la actividad de prolongar
Anticuerpos contra el complejo fosfatidilserina- las pruebas de coagulacion dependientes de
protrombina fosfolipidos (anticoagulante IGpico) [39].

Anticoagulante lipico

La prueba de anticoagulante lGpico mide la habilidad de los anticuerpos antifosfolipidos para
prolongar las reacciones de la coagulacién dependientes de fosfolipidos. La positividad del anti-
coagulante lGpico se atribuye a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos in vitro. No obstante,
debe tenerse presente que el déficit de factores de coagulacién o la presencia de otros inhibido-
res de los factores de coagulacién (por ejemplo el anti-Factor VIII) puede también prolongar los
tiempos de coagulacion.

La identificacion del anticoagulante lGpico se debe realizar siguiendo estos pasos [39]:

1. Demostracién de un resultado anormal de alguna de las pruebas de tamizacién depen-
dientes de fosfolipidos (como son el tiempo parcial de tromboplastina, el tiempo de vene-
no de vibora de Russell, el tiempo de coagulacion con kaolin o el tiempo de protrombina
con diluciones),

2. Falta de correccién de la prolongacién de los tiempos de coagulacién en las pruebas de
mezclas con plasma normal (pobre en plaquetas),

3. Disminucién o correccion del tiempo de coagulacion, en una prueba de tamizacién, al
agregar un exceso de fosfolipidos o por la utilizacién de fosfolipidos en fase hexagonal (un
fendmeno que sélo se observa en presencia de anticoagulante ltpico); y,

4. La exclusion de otras coagulopatias (por ejemplo, inhibidores de Factor VII o la presencia
de heparina o anticoagulantes orales). La determinacién de anticoagulante ldpico se ve
afectada en pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales o con heparina.

Anticuerpos anticardiolipina

La prueba de anticuerpos anticardiolipina [40] se ide6 para el diagnéstico de pacientes con
sindrome antifosfolipido. La primera prueba se desarroll6 en 1983 y posteriormente fue estan-
darizada por varios grupos [41-44]. La prueba para detectar anticuerpos anticardiolipina descrita
en 1983, se realizaba mediante una técnica de radioinmunoensayo que utilizaba cardiolipina
como antigeno, junto 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 [40]. 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.

En 1990 tres grupos de investigadores independientemente encontraron que el incremento
observado en el valor de las lecturas que se observa cuando se usa suero de bovino en el diluyente
de las muestras, se debia a la presencia de anticuerpos especificos contra la 3, glicoproteina | [6, 45,
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46]. La B, 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 (8, glicoproteina | [47], contra fosfolipidos de carga negativa [48], y otros dirigidos contra
proteinas como la protrombina [49].

Desde que se reconocio la asociacion clinica entre los anticuerpos anticardiolipina con trom-
bosis arterial y venosa, y pérdidas fetales recurrentes, se han incrementado enormemente las de-
mandas de pruebas de tamizacién, asi como de pruebas confirmatorias. Las manifestaciones cli-
nicas de sindrome antifosfolipido se asocian con valores positivos persistentes, que oscilan entre
titulos medios y altos, de una prueba de anticuerpos anticardiolipina positiva (o antifosfolipidos)
usualmente del isotipo IgG [50]. No obstante, se ha informado que los anticuerpos anticardiolipi-
na IgM y ocasionalmente los de isotipo IgA, también estan asociados con manifestaciones clinicas
de sindrome antifosfolipido [51].

Desde que la prueba de anticardiolipina se describi6 por primera vez, se cuestiond la validez
de sus resultados. La prueba ademas de ser positiva en pacientes con sindrome antifosfolipido,
se encuentra elevada en un alto porcentaje de pacientes que padecen otras enfermedades auto-
inmunes y particularmente en el suero de individuos con enfermedades infecciosas como sffilis,
SIDA, fiebre Q, enfermedad de Lyme, hepatitis C, tuberculosis, etc. [52]. Sin embargo, algunos
de esos resultados “falsos positivos” muestran titulos bajos de anticardiolipina, mientras que los
pacientes con sindrome antifosfolipido tienden a mostrar niveles altos.

Se han llevado a cabo varios intentos para estandardizar la prueba de anticardiolipina. En el
Primer Taller para la Estandardizacion de las Pruebas para Anticuerpos Anticardiolipina, se de-
terminaron los métodos mas adecuados para validar los niveles de anticuerpos anticardiolipina
[41]. Ademas, se establecieron las unidades de medidas y se introdujo el uso de seis calibradores
para ayudar a los laboratorios de todo el mundo a realizar la prueba de anticardiolipina. En el
Segundo Taller se acept6 que cuando se miden los anticuerpos anticardiolipina, lo mas adecuado
es expresar los resultados en forma semicuantitativa, y de esa manera se mejora la correlacién de
los resultados entre los diferentes laboratorios [42]. En el Tercer y Cuarto Talleres se procuraron
resolver problemas que estaban relacionados con la especificidad de los anticuerpos anticardioli-
pina y se examinaron algunos kits comerciales para la deteccién de anticardiolipina y de anti-i%,
glicoproteina | [43, 44].

Otro de los problemas que se han descrito con la deteccién de anticuerpos anticardiolipina, a
pesar de resultar muy efectiva para el tratamiento adecuado de pacientes con trombosis o pérdi-
das recurrentes de embarazo, es la falla en la concordancia de los resultados entre los diferentes
kits y entre los diferentes laboratorios [53]. Diversas organizaciones nacionales e internacionales
han contribuido con la estandardizacién de la prueba que detecta anticuerpos anticardiolipina.
Por ejemplo, el Colegio Americano de Pat6logos acredita a los laboratorios que participan en un
programa ad hoc para el control de calidad en los exdmenes de anticardiolipina. El Foro Europeo
de Antifosfolipidos (European Antiphospholipd Forum) en un importante estudio cooperativo,
que incluyé 30 centros de referencia de toda Europa, demostré que en la mayoria de los casos,
las discrepancias observadas entre los laboratorios se deben principalmente a las técnicas con
las que se han realizado las pruebas, la manera en que han sido calibradas y los puntos de corte
con que se calculan los resultados [54]. El estudio también mostré que cuando los laboratorios
utilizaban técnicas de ELISA estandardizadas (lo que algunos autores llaman kits “consensus”),
como se habia descrito anteriormente [38], y se calculan los resultados en una manera uniforme,
la correlacién entre los resultados de los diferentes laboratorios mejora notablemente [54]. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que estos problemas son comunes en el desarrollo de cual-
quier técnica de ELISA y no son propios de la prueba de anticardiolipina.
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Ademds se aconseja para asegurarse de resultados mds exactos, utilizar un control positivo
que tenga valores definidos en un rango previamente determinado y usar calibradores o estan-
dares para realizar la curva de calibracion. Si el valor del control se encuentra fuera de los limites
definidos, la prueba debe repetirse.

Para los laboratorios que utilizan rutinariamente la prueba de anticardiolipina, se recomienda
el uso de un kit que sea de marca reconocida, que esté validado para la determinacién de anti-
cardiolipina por ELISA y que emplee una curva de calibracién en unidades GPL, MPL o APL (1
unidad GPL o MPL o APL =1 ug de anticuerpo antifosfolipido 1gG, IgM o IgA purificado por afi-
nidad/mL, respectivamente). Es recomendable también el uso de controles positivos y negativos
por separado, y que el control positivo tenga un valor definido y un rango establecido. El uso de
un control positivo adicional permite al operador decidir si la corrida de las muestras es aceptable
o no. Si el valor positivo cae por debajo o por encima del rango predefinido, las muestras deben
ser repetidas por completo. No se debe hacer la prueba sin una curva de calibracién.

Como ya se menciond, las pruebas que detectan anticuerpos anticardiolipina que se usan
actualmente utilizan la técnica de ELISA estandard. Se recomienda dar los resultados por isotipo
(por ejemplo: 1gG, IgM o IgA) y ademds reportar los resultados en niveles de positividad. Debido
a las posibles variaciones entre los laboratorios, los niveles de anticardiolipina deben ser también
informados en forma semicuantitativa como “alto” (> de 80 unidades GPL, MPL o APL), “medio”
(= 20 a 80 unidades) o “bajo” (= 10 a < 20 unidades). Un valor positivo, entre medio y alto para
IgG e IgM, o raramente para IgA, se considera mas especifico para el diagnostico de sindrome
antifosfolipido, aunque se han observado manifestaciones clinicas de sindrome antifosfolipido en
pacientes con titulos bajos de anticardiolipina para los isotipos IgG e IgM, particularmente con
un anticoagulante IGpico positivo. Con frecuencia los resultados de la prueba se informan tam-
bién en unidades GPL, MPL y APL. Sin embargo, se ha observado una mayor concordancia en
los resultados interlaboratorios, cuando las pruebas se informan en forma semicuantitativa; por
ejemplo: “positivo bajo”, “positivo medio” o “positivo alto” [42].

Para los laboratorios que preparan su propio kit para anticuerpos anticardiolipina, se han
publicado detalles descriptivos de la técnica [38]. No obstante, para realizar las pruebas ade-
cuadamente, las personas encargadas deben adquirir experiencia en corregir los problemas e
inconvenientes que se presentan frecuentemente.

Inicialmente, los estudios que correlacionaron la positividad de los anticuerpos anticardioli-
pina con la presencia de manifestaciones clinicas de sindrome antifosfolipido mostraron que los
pacientes con niveles altos eran mds propensos a tener trombosis o complicaciones en el emba-
razo y en otras enfermedades, que aquellos con niveles bajos de anticuerpos [55-57].

Pruebas de laboratorio confirmatorias para
el sindrome antifosfolipido

Recientemente se han desarrollado otras pruebas que son adecuadas para confirmar el diag-
nostico de sindrome antifosfolipido. La primera y mas intensamente estudiada es la prueba que
detecta anticuerpos anti-8, glicoproteina I. Esta prueba es un ELISA indirecto que utiliza como
antigeno la i, glicoproteina | pegado al plato de microtitulacién. Los estudios publicados mues-
tran que la &, 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 an-
ticuerpos presentes en los pacientes con sindrome antifosfolipido comparado con la cardiolipina
[47]. Estudios llevados a cabo por diversos laboratorios muestran que la sensibilidad de la prueba
de anti-, glicoproteina | para sindrome antifosfolipido, varia entre 40% y 90% [47]. En nuestra
experiencia y luego de analizar 54 muestras para sindrome antifosfolipido, la sensibilidad de la
prueba anti-§, glicoproteina I es de aproximadamente 74% [58].
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En cuanto a la especificidad clinica de los anticuerpos anti-i8, glicoproteina | obtenida por
distintos grupos de investigadores y dependiendo de los sueros de pacientes seleccionados y
de la técnica utilizada, varfa entre 30% y 82% [59, 60]. En una serie de experimentos llevados a
cabo en nuestro laboratorio, 18 de las 184 muestras evaluadas de pacientes sin sindrome anti-
fosfolipido (que tenfan sifilis u otras enfermedades infecciosas o autoinmunes con resultados de
anticuerpos anticardiolipina positivos) mostraron una especificidad del 82% [58]. En general la
mayoria de los investigadores han demostrado que para el diagnéstico de sindrome antifosfoli-
pido, la prueba de los anticuerpos anti-B, glicoproteina | es més especifica que los anticuerpos
anticardiolipina determinados por ELISA [61].

Una segunda prueba desarrollada para confirmar el diagnéstico de sindrome antifosfolipido
es la que busca anticuerpos antifosfolipidos, por ELISA, pero que utiliza como antigeno una mez-
cla de fosfolipidos de carga negativa en vez de cardiolipina. Esta prueba, conocida con el nombre
de “APhL ELISA Kit” (Louisville APL Diagnostics, Seabrook, Texas, Estados Unidos), fue desarrolla-
da por uno de los autores de este articulo (Pierangeli, S) y por el Dr. E. Nigel Harris [59]. Durante
el desarrollo de esta prueba, los fosfolipidos de carga negativa a ser utilizados como antigeno,
fueron analizados en forma individual y en diferentes combinaciones cuali y cuantitativas, para
determinar la mejor composicién antigénica que permitiria diferenciar los sueros de pacientes
con sindrome antifosfolipido de las muestras de pacientes con anticardiolipina positiva pero sin
sindrome antifosfolipido. Se logré una mezcla de fosfolipidos que mostré ser la de mayor sensibi-
lidad y especificidad para la deteccién de sindrome antifosfolipido. Varios trabajos de diferentes
grupos de investigadores se publicaron con resultados de los analisis de este nuevo antigeno [38].
El estudio mas grande realizado, incluyé 438 sueros de pacientes con distintas enfermedades del
tejido conectivo, 33 pacientes con sindrome antifosfolipido y 200 de controles sanos. Todos los
sueros se evaluaron mediante la prueba de anticuerpos anticardiolipina y la APhL ELISA [38]. En
este estudio todos los pacientes con sindrome antifosfolipido mostraron ser positivos para anti-
cardiolipina 'y 30 de 33 fueron positivos cuando se utiliz6 APhL ELISA (90,9% de sensibilidad). En
pacientes sin sindrome antifosfolipido, 45 de 438 mostraron ser anticardiolipina positivos, pero
s6lo 9 de 438 sueros mostraron ser positivos con el APhL ELISA (99,5% de especificidad) [60].

En los estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio, la prueba APhL ELISA mostré tener
una sensibilidad del 98% y una especificidad del 99% [38]. Estos datos indican claramente que
el kit de APhL ELISA es altamente especifico y sensible para identificar pacientes con sindrome
antifosfolipido.

En otro estudio realizado por el Dr. Santiago y colaboradores en Brasil [61], se analizaron
muestras de pacientes con sffilis, leptospirosis y leishmaniasis (kala-azar) con la prueba estandar
de anticardiolipina por ELISA, con el kit APhL ELISA y con la prueba antif, glicoproteina | por
ELISA. Los datos demostraron que el kit de APhL ELISA y el ELISA para anti-, glicoproteina I son
mas especificos (96,3% y 76,0%, respectivamente) que la prueba de anticardiolipina por ELISA,
que sélo mostré una especificidad de 63%.

Pautas para el diagnoéstico de sindrome antifosfolipido

Es imperativo destacar la importancia de la correcta identificacién de los pacientes con sin-
drome antifosfolipido, debido a que la terapia profilactica anticoagulante puede reducir los ries-
gos de recurrencias de trombosis, y el tratamiento en las mujeres afectadas durante el embarazo
puede disminuir la incidencia de las pérdidas fetales. Ademds, como existen diversos tipos de
trombosis y pérdidas de embarazo no atribuidas al sindrome antifosfolipido, la confirmacion del
diagnéstico de sindrome antifosfolipido es de vital importancia y depende asimismo del hallazgo
de una prueba positiva para anticuerpos antifosfolipidos o de anticoagulante ltpico positivo en el
paciente. Durante el Octavo Simposio Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipidos, un foro
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de expertos, en una sesion especial, concluyé que estas dos pruebas debian ser usadas como
pruebas fundamentales en el diagnéstico de sindrome antifosfolipido [62]. Posteriormente, en
una reunion internacional de expertos, en el ano 2004, en Sydney Australia, se decidi6 incluir la
prueba de anti-R, glicoproteina | como parte del criterio de diagnéstico del sindrome antifosfo-
lipido [20, 63, 64].

Como se present6 en la tabla 1, el diagnéstico de sindrome antifosfolipido se debe hacer en
pacientes con evidencia de manifestaciones clinicas bien documentadas (por ejemplo trombosis
arterial o venosa, o pérdidas de embarazo) caracteristicas de sindrome antifosfolipido y un resul-
tado con niveles de moderados a altos de anticardiolipina IgG (> 40 unidades) o anticoagulante
lGpico positivo [65].

Como muestra el algoritmo en la figura 1, a los pacientes en los que se sospecha tener sin-
drome antifosfolipido se les debe solicitar la realizacién simultanea de anticardiolipina para los
isotipos 1gG e IgM vy la prueba de anticoagulante ltpico, ya que una de las pruebas puede ser
positiva y la otra no. De acuerdo con los resultados, las conductas a seguir serfan las siguientes:

1. Si el resultado de la prueba de anticuerpos anticardiolipina es positivo alto o medio o el
anticoagulante lGpico es positivo, el diagnéstico de sindrome antifosfolipido es positivo.

2. Si la prueba de anticardiolipina da resultado positivo bajo, hay que repetir la prueba. Si
la prueba da nuevamente positivo bajo, el diagndstico de sindrome antifosfolipido es po-
sitivo, pero se debe confirmar el diagndstico mediante una prueba de anticuerpos anti-f3,
glicoproteina | o con APhL ELISA. Si el resultado es negativo, se deben seguir los pasos del
Punto 1.

3. Silas pruebas de anticardiolipina y anticoagulante [Gpico son negativas, en pacientes con
sintomatologia clinica, se debe realizar la prueba de anti-B, glicoproteina I o el APhL ELISA.
Si estas dos pruebas dan resultados negativos, habria que considerar realizar la prueba de
anticardiolipina IgA. Si esta prueba da también un resultado negativo, el diagnéstico de
sindrome antifosfolipido es negativo. Si la prueba de IgA da positiva, el diagnéstico de
sindrome antifosfolipido es positivo.

4. Sialguna de las pruebas anti-R, glicoproteina | o APhL ELISA da positiva, el diagnéstico de
sindrome antifosfolipido es positivo.

Ademas de las situaciones enunciadas en el algoritmo, hay otras circunstancias en las cuales
las pruebas anti-f%, glicoproteina | y APhL ELISA también pueden ser utilizadas para confirmar el
diagnéstico de sindrome antifosfolipido. Estas situaciones incluyen:

m Pacientes con trombosis arterial o venosa o pérdida de embarazos con valores positivos bajos
de anticardiolipina IgG o que tienen solamente anticuerpos anticardiolipina IgM o IgA posi-
tivos.

m Pacientes con historia dudosa de sindrome antifosfolipido que incluya por ejemplo trom-
bocitopenia idiopatica, tromboflebitis, ateroesclerosis, pérdida de embarazo en el primer
trimestre o situaciones en las que la trombosis venosa o arterial o la pérdida recurrente de
embarazo, puedan ser atribuibles a otros factores no relacionados a un sindrome antifosfoli-
pido.

m Presentacion inusual de sindrome antifosfolipido. Por ejemplo se incluye: corea, mielopatfa
transversa, livedo reticularis, Glceras en los miembros inferiores, lesiones valvulares del cora-
z6n ocurridas en ausencia de embarazo o de trombosis.

m Pacientes con manifestaciones clinicas que sugieren sindrome antifosfolipido pero con prue-
bas de anticardiolipina y anticoagulante ltpico negativas.
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Anticardiolipina (IgG, IgM) y anticoagulante lipico
aCL negativo - .
y AL negativo aCL positivo bajo aCL positivo m(_eqlo o alto
. o g o AL positivo
con sintomatologia clinica

Repetir la prueba Sindrome
" P antifosfolipido
Anti-B,GP1 ) -
o prueba APhL (ELISA) aCL positivo bajo

. . Sindrome
Ambos negativos Uno u otro positivo antifosfolipido
r Confirmar con
Considerar aCL IgA anﬁ'fggf’gl'r‘? » anti-,GP1 o
P prueba APhL (ELISA)

Sindrome
antifosfolipido

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico por el laboratorio de sindrome antifosfolipido.
Convenciones: aCL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante lupico; anti-B2GP1: anticuerpos anti-B2 gli-
coproteina 1.

Como consecuencia de los estudios realizados con las pruebas de anticuerpos anti-§, gli-
coproteina | y APhL ELISA, que demostraron excelente sensibilidad y especificidad, es posible
recomendar que estas pruebas puedan ser usadas en la tamizacion inicial para sindrome antifos-
folipido en lugar de los anticuerpos anticardiolipina por ELISA.

En estudios recientes se ha reportado también que los pacientes con sindrome antifosfolipido
tienen anticuerpos que se unen a otras proteinas que incluyen, por ejemplo, la protrombina, la
proteina C, la proteina S y las anexinas (anexina A2 y anexina A5). El valor diagndstico de estas
pruebas es sin embargo, todavia cuestionable. Estas pruebas necesitan ser validadas y estandari-
zadas antes que se puedan utilizar en el diagnéstico o confirmacién de sindrome antifosfo-
lipido.

Tratamiento

El tratamiento de la trombosis en el sindrome antifosfolipido incluye anticoagulacién, inicial-
mente puede ser con heparina endovenosa o con heparina de bajo peso molecular por ejem-
plo enoxaparina subcutanea, seguida de tratamiento con anticoagulantes orales con warfarina
(coumadin) basicamente de por vida [66-69].

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 3-4, 2008

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

119



Sindrome antifosfolipido: mecanismos patogénicos, diagnoéstico y tratamiento

La hidrocloroquina se incluye frecuentemente como un tratamiento integral en el sindrome
antifosfolipido, particularmente si el paciente ademas padece concomitantemente de lupus eri-
tematoso sistémico [70].

En pacientes con eventos trombéticos recurrentes, ademas del mencionado tratamiento anti-
coagulante, se recomienda frecuentemente adicionar aspirina en bajas dosis (81mg, diariamen-
te).

Cuando se utiliza anticoagulante oral con warfarina, el INR (que es la Relacién Normalizada
Internacional) debe mantenerse entre 2,0 y 3,0 [66-69]. Los valores més altos de INR, recomen-
dados por algunos autores para prevenir la trombosis arterial, tienden a producir hemorragias
[66-69, 711y la mayorfa de los clinicos estan en favor de utilizar un INR entre 2,0 y 3,0. Asimismo
se recomienda investigar la presencia de alguna otra causa posible de trombofilia, por ejemplo
Factor V Leiden o mutaciones del gen de la protrombina, etc.

Es necesario enfatizar en los pacientes con sindrome antifosfolipido, la blsqueda de otros
factores protrombéticos que deben ser eliminados; esto incluye el fumar, la terapia de reemplazo
hormonal conteniendo estrégenos y el uso de drogas ilicitas como la cocaina sola o combinada
con otras drogas. En la evaluacién clinica de los pacientes con lupus eritematoso sistémico por
ejemplo, y antes de la prescripcién de anticoagulantes orales conteniendo estrégenos, debe eva-
luarse cuidadosamente en las mujeres, si son positivas para anticuerpos antifosfolipidos. Si es asf,
deben ser evitadas las pildoras anticonceptivas que contienen estrégenos.

Existen también personas que pueden tener sindrome antifosfolipido subclinico o asinto-
matico, con anticuerpos anticardiolipina positivos, pero sin evidencias clinicas de trombosis o
pérdidas fetales. Si los factores de riesgo adicionales estan presentes, la posibilidad de trombosis
es mucho mayor. Es atin discutido el enfoque que se debe dar en los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos que no han experimentado eventos trombéticos previos. Las opiniones de los cli-
nicos estan divididas. Algunos recomiendan profilaxis con aspirina en bajas dosis, otros son parti-
darios de un tratamiento mas agresivo, mientras otros recomiendan no hacer ningtin tratamiento.
En un estudio reciente se demostré que la eficacia de la profilaxis con bajas dosis de aspirina no
muestra ser efectiva en prevenir eventos trombdéticos [72].

Para el sindrome antifosfolipido catastréfico se utiliza frecuentemente la plasmaféresis. Sin
embargo no hemos sabido de estudios que validen este enfoque terapéutico [33]. Ademas, otros
investigadores utilizan inmunoglobulina endovenosa y/ o agentes inmunosupresores. Reciente-
mente se reportd la utilizacién de rituximab, que es un anticuerpo monoclonal que selectiva-
mente reduce los linfocitos B (CD20-positivos), en el sindrome antifosfolipido catastréfico. Este
tratamiento resulté exitoso en un grupo pequefo de pacientes que no respondian a tratamientos
tradicionales [73].

La trombosis per se es una consecuencia grave en pacientes con sindrome antifosfolipido
primario y sindrome antifosfolipido secundario y puede afectar cualquier érgano. La recurrencia
de trombosis con anticuerpos antifosfolipidos es alta. El sindrome antifosfolipido ocurre predomi-
nantemente en mujeres jévenes y la variedad de los sintomas, combinada con la alta morbilidad,
exige un tratamiento adecuado. Ademas, esta enfermedad esta asociada con un impacto so-
cioeconémico importante, ya que lleva frecuentemente a la incapacidad fisica por largo tiempo
e incluye tratamientos costosos.

Como se indicé, en casos de manifestaciones trombdticas, los tratamientos se enfocan en
prevenir eventos tromboembdlicos utilizando medicamentos antitrombéticos o modulando la
respuesta inmune. Se han reportado recurrencias producidas a pesar del tratamiento, aun con el
uso de anticoagulantes orales en valores relativamente altos de INR. Este tipo de tratamiento, que
incluye un periodo largo de tiempo, esta asociado con alto riesgo de hemorragias, con monito-
reos frecuentes y el cumplimiento de una dieta y estilo de vida por parte del paciente, para que
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la terapia sea efectiva. Es evidente entonces, que existe la necesidad de establecer nuevas y mas
eficientes modalidades para el tratamiento de la trombosis en el sindrome antifosfolipido.

Conclusiones

El sindrome antifosfolipido esta caracterizado por la presencia de trombosis recurrentes arte-
riales y venosas, asi como de pérdidas del embarazo, asociadas con la presencia de anticuerpos
anticardiolipina y/o de anticoagulante l(pico. La primera prueba para los anticuerpos anticardio-
lipina se desarroll6 en 1983 y posteriormente fue estandardizada. La prueba de anticardiolipina
por ELISA es sensible, pero no es muy especifica para el diagnéstico de sindrome antifosfolipido.
Existen actualmente pruebas mas especificas. No obstante, los ensayos de anticardiolipina por
ELISA y anticoagulante lGpico son las primeras determinaciones que deben ser usadas para el
diagnostico de sindrome antifosfolipido. Las nuevas pruebas como la determinacion de los anti-
cuerpos anti-f5, glicoproteina I por ELISA y el APhL por ELISA utilizan diferentes antigenos y han
demostrado ser mas especificas y sensibles para una confirmaciéon més adecuada del sindrome
antifosfolipido. Estas pruebas de laboratorio mantienen también una muy buena alta sensibilidad
y especificidad diagnostica. Otras pruebas como las de ELISA para anticuerpos anti-protrombina
y anticuerpos anti-anexina A5, necesitan ser estandarizadas y evaluadas antes de ser adoptadas
como determinaciones de rutina en el diagnéstico de sindrome antifosfolipido.

Summary: Antiphospholipid antibodies are associated with thrombosis and preg-
nancy losses in patients with the antiphospholipid syndrome. Several pathogenic
mechanisms have been described to explain clinical manifestations produced by
antiphospholipid antibodies. This review addresses current modalities of treatment
as well as an update on tests used for the confirmation of the diagnosis of antiphos-
pholipid syndrome. The anticardiolipin test has been widely utilized by physicians
since the mid-1980’s for diagnosing patients with antiphospholipid syndrome. Es-
tablishment of this diagnosis has enabled effective management of patients with re-
current thrombosis and recurrent pregnancy losses. The test was first established in
1983 as a radioimmunoassay and soon thereafter converted into an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). The other test commonly used in the diagnosis of
antiphosphoplipid syndrome is the lupus anticoagulant test. The anticardiolipin test
by ELISA is sensitive for the diagnosis of antiphospholipid syndrome but lacks speci-
ficity. On the other hand, the lupus anticoagulant assay, although more specific is not
as sensitive as the anticardiolipin ELISA assay. More specific tests are now available
such as the anti-B, glycoprotein | (anti-8,GPI), the anti-prothrombin (anti-PT) assay
and the APhL ELISA test that utilizes negatively charged phospholipids instead of
cardiolipin to coat the plates. This article discusses in detail the clinical value of the
above-mentioned tests, technical problems associated with them, the current labo-
ratory classification criteria for diagnosis of antiphospholipid syndrome and possible
new and better assays that will be available in the near future for diagnosis of anti-
phospholipid syndrome.

Keywords: Anticardiolipin antibodies, antiphospholipid antibodies, lupus anticoagu-
lant, anti-B,-glycoprotein | antibodies.
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