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Resumen: El sindrome antifosfolipido ha sido un tema de investigacion continua en diferentes dreas de
la medicina. El diagndstico clinico y de laboratorio se realiza teniendo en cuenta los consensos inter-
nacionales de Sapporo (1999) y Sydney (2006), los cuales dan las pautas para identificar y caracterizar
el sindrome antifosfolipido. El objetivo primordial de este articulo, es describir los avances cientificos
en el estudio del sindrome antifosfolipido, los criterios actuales de clasificacion, el papel de los anti-
cuerpos anticardiolipina, anti 82 glicoproteina | y el anticoagulante lupico, asi como los mecanismos
patogénicos e inmunoldgicos en los que estdn involucrados estos anticuerpos. También se describen
algunas de las manifestaciones clinicas relacionadas y los procedimientos diagndsticos utilizados ac-
tualmente para su identificacion.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, anticuerpos antifosfolipidos, inhibidor de coagulacién del
lupus, anticuerpos anticardiolipina, beta 2 glicoproteina I.

Abstract: Antiphospholipid syndrome has been a topic of ongoing research in different areas of medi-
cine. Clinical and laboratory diagnosis are performed taking into account international guidelines to
identify and characterize antiphospholipid syndrome. The primary objective of this article is to describe
scientific advances in the study of the antiphospholipid syndrome, current classification criteria, the
role of anticardiolipin antibodies, anti-82 glycoprotein | and lupus anticoagulant, and to describe the
pathogenic and immunological mechanisms in which these antibodies are involved. Furthermore, this
article describes some of the associated clinical and diagnostic procedures currently used for antiphos-
pholipid syndrome identification.
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| sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, sindrome de Hughes o mas conocido como

sindrome antifosfolipido, es un trastorno que se caracteriza por trombosis y/o com-
plicaciones obstétricas; en conjunto con la persistencia por mas de 12 semanas de altos
titulos de anticuerpos antifosfolipidos en circulacién, tales como los anticuerpos anticar-
diolipina, anticuerpos anti B2 glicoproteina | (2GPI), o la presencia de anticoagulante Iu-
pico [1-3]. De acuerdo con su origen, el sindrome antifosfolipido se clasifica en primario y
secundario. El primario incluye complicaciones obstétricas y/o trombosis arterial o veno-
sa no asociada a trastornos autoinmunes, y el secundario estd vinculado a enfermedades
autoinmunes, principalmente el lupus eritematoso sistémico [4].

El sindrome antifosfolipido ha sido un tema de gran investigacidn y controversia, debido a
gue es una importante causa de trombofilia en adultos jévenes y tiene una estrecha rela-
cion con pérdidas gestacionales recurrentes y complicaciones obstétricas [5]; no obstan-
te, el desconocimiento de la etiologia de la enfermedad y de los mecanismos subyacentes
han impedido elucidar completamente las manifestaciones clinicas y consecuencias del
sindrome antifosfolipido. A continuacién, se presenta una revisidon de la fisiopatologia,
clasificacion y diagndstico del sindrome antifosfolipido.

Mecanismos fisiopatologicos

Para comprender la génesis trombotica y de alteraciones durante el embarazo del sindro-
me antifosfolipido, es importante tener presente algunos conceptos claves, entre ellos,
gué es un fosfolipido, un anticuerpo antifosfolipido y un anticoagulante lipico, entre otros
conceptos.

Conceptos generales

m Fosfolipidos y anticuerpos antifosfolipidos

Los fosfolipidos son moléculas con caracteristicas anfipaticos que estan constituidos por
un esqueleto de glicerol, dos acidos grasos y un enlace fosfodiéster que se une a com-
puestos nitrogenados como la colina, etanolamina o la serina. La mayor concentracién
de fosfolipidos esta en la membrana de la célula, debido a su estructura que contiene
una porcion hidrofilica que se encuentra hacia el exterior y una hidrofdbica que se loca-
liza en la parte interna de la bicapa lipidica, dando soporte estructural y funcional a la
membrana celular (ver figura 1). Los fosfolipidos corresponde al 40% de la membrana
celular y tienen un papel fundamental en los procesos de regulacion metabdlica para la
sintesis de eicosanoides y en las cascadas de coagulacién [6-8].

Los anticuerpos antifosfolipidos, aunque se asume por su nombre que reconocen es-
pecificamente fosfolipidos, estan también dirigidos contra proteinas plasmaticas que
tienen afinidad por los fosfolipidos, abarcando una amplia gama de antigenos identi-
ficados hasta el momento (ver tabla 1). Estos anticuerpos han sido detectados por en-
sayos de ELISA (del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) y se ha dado especial
relevancia a algunos de ellos, como los que estan dirigidos contra las proteinas f2GPI
o contra la cardiolipina, que son de gran importancia en la patogénesis del sindrome
antifosfolipido [3, 7, 9-11].
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m 32 glicoproteina |

La B2GPI o apolipoproteina H es una proteina plasmatica altamente glicosilada de 50 kDa,
capaz de unirse a fosfolipidos como la cardiolipina, el receptor de apolipoproteina E y fosfo-
lipidos de membrana. Aunque no se conoce con exactitud su funcion, se ha descrito que tie-
ne un papel importante como anticoagulante natural y hace parte del proceso de apoptosis
[5, 12, 13]. Cuando la B2GPI se une a los fosfolipidos, se induce un cambio conformacional
en la proteina, lo que produce la expresién de un epitope conformacional reconocido por
los anticuerpos antif2GPI, convirtiéndose asi en uno de los principales cofactores asociados
con el sindrome antifosfolipido (ver figura 1) [14-17]. Otros hallazgos han evidenciado que
la B2GPI puede estar en forma de tiol libre en estado normal o bajo condiciones de estrés
oxidativo en su forma oxidada, mientras la primera es mds comun en pacientes sin sindrome
antifosfolipido, la segunda predomina en pacientes con el sindrome y que tienen anticuer-
pos antif2GPI [3].

]

Fosfolipido

B2GPI Anticuerpo Anticuerpo

Cardiolipina antifosfolipido antip2GPI

Figura 1. Fosfolipidos y anticuerpos antifosfolipidos.

m Cardiolipina

La cardiolipina es un fosfolipido anidnico presente en la membrana bacteriana, en la mem-
brana mitocondrial y en bajas cantidades como una proteina plasmatica; es importante en
los procesos de oxidacion de la cadena respiratoria y tiene un rol fundamental en los proce-
sos de apoptosis en la célula [13, 18]. Los anticuerpos anticardiolipina fueron los primeros
anticuerpos antifosfolipidos descritos, identificados en las pruebas no treponémicas falsa-
mente positivas en pacientes con lupus eritematoso sistémico, hallazgo que hizo parte esen-
cial en la descripcion del sindrome [19]. En el sindrome antifosfolipido se ha identificado
que los complejos de anticuerpos anticardiolipina unidos a la B2GPI se asocian fuertemente
con la aparicién de manifestaciones clinicas, a pesar que se pueden encontrar anticuerpos
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anticardiolipina independientes de la B2GPI relacionados a las manifestaciones clinicas de la
enfermedad (ver figura 1) [17, 20].

m Anticoagulante lapico

El anticoagulante lupico, por conven-

cion, se define como cualquier molé-

cula capaz de prolongar tiempos de

= Monolisocardiolipina = Quinindgeno de alto y bajo coagulacidn basados en fosfolipidos.
peso molecular . - .

El anticoagulante lUpico es conside-

Tabla 1. Antigenos que generan anticuerpos antifosfolipidos

= Cardiolipina = Precalicreina

| e saie - HOEIED rado como un conjunto de anticuer-
= Fosfatidil etanolamina = Proteina C pos antifosfo”pidos de isotipo 1gG o
= Acido liso(bis)fosfatidico = Proteina Z IgM, que bloquean fosfolipidos anid-
= Fosfatidil inositol = Factor tisular nicos e impiden la formacion del
= B2 glicoproteina | = Inhibidor de la via del factor comple.JE) prOtromblhasa’ evntand.o la
tisular formaciéon de trombina y producien-
= Glicoproteina llb/lla, Ib/ = Activador tisular del plasmi- do el alargamiento de los tiempos de
IXy IV nogeno coagulacidn in vitro, mientras que in
= AnexinallyV = Factor activador de plaquetas vivo se asocia con una accioén pro-
= Protrombina = Heparan sulfato CoagUIante (11, 21]. El anticoagu-
* Trombomodulina = Lipoproteina de baja densidad lante lipico fue descgblerto p(?r pri-
oxidada mera vez en el estudio de pacientes
= Trombina = Lipoproteina de alta densidad con lupus eritematoso sistémico y de
. . . . [li tom nombre; Imen

= Antitrombina Ill = Apolipoproteina A-I allitoma %u O_ .b e.’,aCtua 3 ente se
usa en la identificacion del sindrome

= Plasmina = CD40, CD40Ly CD36

antifosfolipido, entre otros desorde-
= a2-antiplasmina . Eeell;gpctor endotelial de pro- nes. A pesar que hay una gran diver-
sidad de anticuerpos antifosfolipidos
que pueden estar presentes en plas-
Modificado de [7, 10] ma (ver tabla 1), el anticoagulante
lupico se relaciona principalmente
con la presencia de anticuerpos antip2GPI y de anticuerpos antiprotrombina, como compo-
nentes esenciales para la formacion del complejo [7, 10]. Aunque hay algunas controversias
acerca de las pruebas para evaluar el anticoagulante lUpico, actualmente se usa el tiempo
parcial de tromboplastina activada, el tiempo del veneno de vibora de Russell y raramente el
tiempo de protrombina [22]. Un ensayo para anticoagulante lUpico positivo, se considera un
factor de riesgo para sufrir trombosis o abortos, incluso mayor que el riesgo que representa
la positividad de anticuerpos antif2GP1 o anticuerpos anticardiolipina, por separado [3,
22]. No obstante, si el anticoagulante lUpico persiste positivo en el tiempo y el paciente no
presenta trombosis o0 abortos recurrentes, su presencia no es suficiente para el diagnéstico
de sindrome antifosfolipido, por lo que se debe considerar que su presencia se deba a otro
desorden autoinmune.

= Factor Xll y VII/Vlla = Vimentina

Mecanismos de accion de los anticuerpos antifosfolipidos

Se ha descrito que el origen de los anticuerpos antifosfolipidos en el organismo esta relacio-
nado con los procesos celulares que se presentan en la muerte celular programada o apop-
tosis. La cardiolipina, junto a otros fosfolipidos anidnicos que se encuentran en la mitocon-
dria, cambian su localizacién de la membrana mitocondrial hacia la superficie de la célula
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como parte del proceso apoptdtico [13]. Estos fosfolipidos, al ser expuestos en el exterior de
la célula, pueden unir cofactores y ser reconocidos como antigenos extraios, provocando la
activacién del sistema inmune, con la consecuente sintesis de autoanticuerpos por parte de
los linfocitos B [7]. Se ha encontrado que la f2GPI es de gran importancia en la fisiopatolo-
gia del sindrome antifosfolipido, donde los fosfolipidos anidnicos unidos a la f2GPI pueden
inducir la expresidn de epitopes que estimulan la produccién y la unidn de autoanticuerpos,
llevando a la liberacion de proteinas como el factor de necrosis tumoral y el factor tisular
que favorece procesos inflamatorios y alteraciones en la hemostasia [3, 7, 13, 23, 24].

A pesar de la amplia diversidad de las manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido,
los mecanismos que la producen parecen estar vinculados. Se ha descrito que los anticuer-
pos antiB2GPI unidos a los complejos de fosfolipidos anidnicos - B2GPI inducen la activacion
de células endoteliales, monocitos y plaquetas; que a su vez, aumentan la expresion de mo-
léculas de adhesidn intracelular y vascular, selectinas E, factor tisular, citoquinas proinflama-
torias y tromboxanos [3, 7]. De forma general, se pueden describir estos eventos como un
desequilibrio en los procesos que regulan la coagulacidn, el cual conlleva a eventos trombé-
ticos en diferentes partes del cuerpo, que se pueden presentar por estados pro-coagulantes,
alteraciones fibrinoliticas, aumento del factor tisular, agregacion plaquetaria, entre otros
(ver figura 2) [18]. Es importante destacar, que la unién de la f2GPI a los anticuerpos anti-
fosfolipidos es uno de los sucesos de mayor relevancia clinica en el sindrome antifosfolipido,
pero a su vez, hay un grupo amplio de anticuerpos antifosfolipidos y diferentes mecanismos
gue requieren ser esclarecidos como parte importante de la patogénesis del sindrome an-
tifosfolipido [25, 26].

Respuesta inmune Agregacion plaquetaria

Monocitos

Linfocitos

™

Células endoteliales

Anticuerpo Anticuerpo
B2GPI antifosfolipido antiB2GPI Factores
solubles

Figura 2. Mecanismos de accién de los anticuerpos antifosfolipidos.
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Algunas de las anormalidades fibrinoliticas se han relacionado con la presencia de los anticuer-
pos antifosfolipidos contra un grupo de proteinas denominadas anexinas, dentro de las cuales,
las mas estudiadas en el sindrome antifosfolipido es la anexina V y la anexina Il [27]. Las anexinas
son proteinas que presentan una alta afinidad por fosfolipidos de carga negativa de la membrana
celular y participan en procesos bioldgicos importantes tales como endocitosis, exocitosis, sefia-
lizacion intracelular y activacion de células endoteliales [27]. Se le atribuye una fuerte actividad
anticoagulante, ya que puede desplazar los factores de coagulacion de las superficies celulares y
se han descrito multiples funciones como la formacién de canales de calcio y la inhibicién en la
produccion de eicosanoides [28].

En algunos estudios, se ha descrito la participacion de anticuerpos antifosfolipidos contra an-
tigenos poco comunes en pacientes con sindrome antifosfolipido. El complejo fosfatidilserina-
protrombina parece ser un blanco antigénico importante para la aparicién de anticuerpos anti-
fosfolipidos, ya que la fosfatidilserina es un fosfolipido de carga negativa y se puede encontrar
unido a complejos formados por la protrombina y los factores de coagulacion [29]. Otro antigeno
importante es la fosfatidil etanolamina, uno de los mayores constituyentes de las membranas
celulares, y que también se ha relacionado con las manifestaciones clinicas de pacientes con
sindrome antifosfolipido [30]. A pesar del amplio conocimiento que se tiene actualmente del
sindrome antifosfolipido, es necesario continuar con la buisqueda de la red de eventos celulares
y moleculares en los cuales participan los anticuerpos antifosfolipidos, con el fin de dilucidar la
participacion de cada uno de ellos en los procesos patogénicos asociados al sindrome antifosfo-
lipido y la posibilidad de encontrar terapias que permitan evitar su aparicion.

Clasificacion

La diferencia entre sindrome antifosfolipido primario y secundario surge a partir del trabajo de
Alarcén-Segovia en 1988, donde se encontraron pacientes con anticuerpos anticardiolipina, an-
ticoagulante lupico o pruebas de VDRL falsamente positivas, describiéndolo como sindrome an-
tifosfolipido primario por no presentar manifestaciones clinicas asociadas al lupus eritematosos
sistémico [31]. A partir de este hallazgo, el sindrome antifosfolipido se clasificé como primario o
secundario, estando el sindrome antifosfolipido primario caracterizado por aborto recurrente,
trombocitopenia o trombosis arterial o venosa sin causa conocida y el secundario asociado con
una enfermedad autoinmune multisistémica como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reu-
matoide, entre otras [19, 26].

Los criterios diagndsticos utilizados para identificar el sindrome antifosfolipido se definieron en
la ciudad japonesa de Sapporo, los cuales se publicaron en el afio 1999 [32]. Aunque la clasifica-
cion de Sapporo se mantiene en cuanto a que existen dos criterios de clasificacion del sindrome
antifosfolipido, los clinicos y los de laboratorio; en la actualidad se usan estos criterios con algu-
nas modificaciones establecidas en Sydney (Australia), en el marco del XI congreso internacional
de anticuerpos antifosfolipidos [22]. Estos consensos concluyeron que el sindrome antifosfo-
lipido debe cumplir al menos con un criterio clinico y uno de laboratorio, siendo los criterios
clinicos utilizados para la identificacién del sindrome antifosfolipido la trombosis vascular y/o la
morbilidad obstétrica (muerte fetal, nacimientos prematuros, eclampsia, preeclampsia severa,
insuficiencia placentaria y aborto recurrente) (ver tabla 2). Asimismo, se tienen en cuenta los
criterios de laboratorio como la presencia de anticuerpos contra fosfolipidos de carga negativa o
proteinas asociadas a fosfolipidos en dos 0 mas ocasiones, con un periodo de mas de 12 semanas
de diferencia entre mediciones (ver figura 3). Actualmente se evalua el anticoagulante lupico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos antip2GPI [22]. En la tabla 2 se muestran los criterios
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establecidos para el diagnéstico de sindrome antifosfolipido (criterios incluidos) y algunas mani-
festaciones clinicas o pruebas de laboratorio que pueden asociarse con sindrome antifosfolipido,
pero no son considerados criterios de diagnédstico (criterios no incluidos) (ver tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnésticos para el sindrome antifosfolipido

Criterios incluidos Criterios no incluidos

Trombocitopenia

Enfermedad de vélvula cardiaca
Livedo reticularis

Nefropatia

Trombosis vascular con uno o mas episodios de trom- =
.
.
.
= Manifestaciones neuroldgicas
.
.
.
.

bosis arterial, venosa o de vasos pequeios (criterios
validados como estudios por imdgenes o histopatoldgicos, sin
evidencias significativas de inflamacién de la pared vascular).

Anticuerpos IgA anticardiolipina
Anticuerpos IgA anti-B2GP1.

Anticuerpos antifosfatidil serina
Anticuerpos anti antifosfatidil etanolamina

Morbilidad obstétrica caracteriza por:

= Muerte fetal: muertes inexplicables de un feto morfoldgica-
mente normal (ecografia o examen directo) de mas de 10
semanas de gestacion.

= Nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente

normal de menos de 34 semanas de gestacion debido a:

Eclampsia

Preeclampsia severa

Insuficiencia placentaria

Tres abortos recurrentes consecutivos inexplicables antes de

la semana 10 de gestacién. (Se debe excluir anormalidades

anatémicas u hormonales en la madre y causas cromosémicas

maternas y paternas)

Dentro de los criterios de laboratorio estan:

= Presencia de anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos
antiB2GPI o anticoagulante ltpico, persistente por mas de dos
veces en un intervalo de mas o igual a 12 semanas

Tomado de [22, 33]

Morbilidad obstrética
v

- Muerte inexplicable de un feto después de las 10 semanas de gestacion

- Nacimiento prematuro de un neonato morfoldgicamente normal antes de
la semana 34 por eclampsia, preeclampia o insuficiencia placentaria

- Tres abortos recurrentes consecutivos inexplicables antes de la semana 10
de gestacion

Criterios de laboratorio
Anticoagulante lupico Anticuerpos anticardiolipina Anticuerpos antif2GPI
(IgG o IgM) (igG o 1gM)
TTPa DRVV T
Negativos o ositivos = .
v Positivos Negativos
positivos bajos moderados -

v v
Alargada Normal o altos
v v v i i
Correcién con DSl «—— | Repetir 12 semanas | —> [INaciadi
plasma normal después
v v T ]

: : Anticoagulante
B I0pico ngegat'ivo Positivos
v moderados m
. . 0 altos
Prueba confirmatoria l
T }

Alargada Sindrome antifosfolipido

v (Un criterio clinico y uno de laboratorio)
Repetir todas las pruebas

P g ~Nticoagulanteltpico positivo 4

Figura 3. Algoritmo diagndstico para el sindrome antifosfolipido
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Sindrome antifosfolipido,
morbilidad obstétrica y trombosis

El aborto es la complicacion ginecolégica mas frecuente y se produce en el 15% de las
mujeres en estado de embarazo. Puede tener multiples causas, entre ellas, las causas ana-
témicas, infecciosas, genéticas, hormonales, inmunoldgicas y las asociadas con el sindro-
me antifosfolipido [34-36]. Frecuentemente, el lupus eritematoso sistémico se encuentra
involucrado en los problemas reproductivas en la mujer y se relaciona con el incremento
de los abortos recurrentes [26]. Diferentes hallazgos de laboratorio indican que los anti-
cuerpos antifosfolipidos (anticoagulante |Upico, anticuerpos anticardiolipina y otros anti-
cuerpos antifosfolipidos), los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos antitiroideos se
relacionan con los abortos habituales y pueden ser la Unica manifestacion clinica presente
en algunas mujeres [37, 38].

Se ha indicado que los anticuerpos antifosfolipidos pueden interactuar con el endotelio
vascular en cualquier parte del cuerpo. Durante el embarazo, la neovascularizacion que
se presenta en el endometrio cobra gran relevancia en el sindrome antifosfolipido, oca-
sionando dafio endotelial y causando agregacion plaquetaria, que produce trombosis e
insuficiencia de la placenta, debido al incremento del tromboxano por las plaquetas y
la activacion de la proteina C, la cual es un anticoagulante natural importante en la ho-
meostasis [26, 39]. El anticoagulante lUpico se ha reconocido como causante de aborto
habitual, aunque se ha denominado anticoagulante, el anticoagulante lUpico causa trom-
bosis vascular y en el embarazo puede producir infarto placentario. Se estima que del 25%
al 50% de los pacientes con anticoagulante IUpico desarrollan trombosis, posiblemente
debido a que produce adherencia plaquetaria, vasoconstriccion, se asocia con dafio de
células endoteliales, reduccion de prostaciclinas e inhibicién de la antitrombina Il [40].

Los anticuerpos anticardiolipina, principalmente IgG, se han asociado fuertemente con
aborto recurrente y también con retardo en el crecimiento intrauterino. Se han reportado
pacientes con anticoagulante lUpico que no presentan anticuerpos anticardiolipina y otro
grupo de pacientes que presentan una actividad del anticoagulante lipico dependiente
de la actividad de la cardiolipina, asociandose este ultimo grupo con trombosis cerebral,
hipertensidn pulmonar y aborto recurrente. Asimismo, los anticuerpos antif2GPI se pue-
de encontrar asociados con los anticuerpos anticardiolipina o en forma independiente,
y pueden constituirse en un factor de riesgo importante para el desarrollo de trombosis
y pérdidas fetales [17, 41, 42]. La muerte fetal en el sindrome antifosfolipido puede aso-
ciarse con retraso en el crecimiento intrauterino y oligohidramnios, los cuales pueden ser
ocasionadas por insuficiencia placentaria o posiblemente por vasculopatia arterial [43].

La anexina V esta localizada en la placenta, especialmente en las microvellosidades del
sincitiotrofoblasto y el endotelio vascular. Se ha encontrado que en las placentas de pa-
cientes con sindrome antifosfolipido hay una disminucidn de la anexina V, la cual normal-
mente recubre la superficie trofoblastica. Los anticuerpos antifosfolipidos destruyen la
anexina V, lo que permite que los fosfolipidos de la superficie celular activen a los facto-
res de coagulacion presentes fuera de las células, favoreciendo la hipercoagulabilidad y
por supuesto el desarrollo de trombosis placentaria [44-46]. Se ha relacionado el lupus
eritematoso sistémico con el retraso en el crecimiento intrauterino y los nacimientos pre-
maturos. Esto con base en un estudio en el cual los sueros de los pacientes con sindrome
antifosfolipido y lupus eritematoso sistémico redujeron dramaticamente el crecimiento
embrionario en cultivo [47].
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Otras manifestaciones clinicas relacionadas

O Manifestaciones dermatoldgicas: en los pacientes con sindrome antifosfolipido, la caracte-
ristica mas frecuente es la Livedo Reticularis, que se ha relacionado con anticuerpos anticar-
diolipina y con trombosis arterial y se caracteriza por la presencia de maculas purpuricas,
nddulos en la piel o Ulceras [48, 49].

O Manifestaciones renales: los anticuerpos antifosfolipidos se han asociado con lesiones re-
nales e isquemia renal crénica. Se ha denominado nefropatia asociada al sindrome antifos-
folipido, cuando se encuentran los anticuerpos antifosfolipidos con la deteccion histopato-
I6gica de microangiopatia trombdética o hiperplasia fibrosa de la intima, oclusién fibrosa de
arterias, entre otras. Las lesiones que se producen en rifidn son iguales en los pacientes que
presentan sindrome antifosfolipido y lupus eritematoso sistémico que los que no presentan
lupus eritematoso sistémico, y se han relacionado con trombosis vascular y problemas en la
gestacion en los pacientes con lupus eritematoso sistémico [50-52].

O Manifestaciones cardiacas: independientemente del lupus eritematoso sistémico, los pa-
cientes con sindrome antifosfolipido, pueden tener manifestaciones clinicas asociadas a
lesiones valvulares, aunque se debe tener presente la hipertension, la edad y la obesidad
en el paciente. Estas lesiones valvulares pueden desarrollar embolia cardiaca que se han
relacionado fuertemente con sindrome antifosfolipido y también se ha encontrado que la
enfermedad arterial coronaria cumple con el criterio clinico de trombosis [53, 54].

O Manifestaciones neuroldgicas: el sindrome antifosfolipido se ha asociado con isquemia
cerebral, demencia y disfuncion cognitiva. Se sugiere que el 1% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico pueden tener anticuerpos antifosfolipidos y mielopatia transversa
[55, 56]. La trombosis cerebral es el hallazgo neurolégico mas comun en el sindrome an-
tifosfolipido, aunque también se ha asociado con otras manifestaciones clinicas como las
convulsiones, cuadros psicéticos y alteraciones cognoscitivas [57]. La isquemia cerebral se
presenta, segun algunos estudios, en personas con edades menores a la poblacién que
normalmente presenta enfermedad cerebrovascular. Estudios como la de APASS (del inglés
Antiphospholipid Antibodies in Stroke Study Group), han reportado la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos del 30% al 50 % en pacientes adultos jévenes con accidente cere-
brovascular [58-63].

O Manifestaciones hematoldgicas: en pacientes con sindrome antifosfolipido se puede en-
contrar trombocitopenia, pero es mucho mas frecuente en pacientes con sindrome antifos-
folipido y lupus eritematoso sistémico; de igual forma, se puede considerar un criterio cli-
nico independiente no asociado al sindrome antifosfolipido. La trombocitopenia asociada
al sindrome antifosfolipido se ha definido por la coexistencia de los criterios de laboratorio,
con menos de 100.000 plaquetas/uL confirmado con otra prueba de 12 semanas de dife-
rencia [64-66].

Pruebas de laboratorio
para la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos

Para la determinacion del sindrome antifosfolipido, las pruebas diagndsticas pueden consi-
derarse bajo dos aproximaciones: la primera es la busqueda de anticuerpos antifosfolipidos
por métodos inmunoldgicos como el ELISA, y la segunda es la identificacién de las altera-
ciones dependientes de fosfolipidos asociadas al sistema de la coagulacion, evaluando la
participacion del anticoagulante lupico (ver figura 3). Harris, Gharavi y Hughes fueron los
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pioneros en la estandarizaron de la prueba de ELISA para el diagndstico de los anticuerpos
antifosfolipidos, lo que ha llevado a que se efectien ocho conferencias internacionales so-
bre el sindrome y cuatro talleres de estandarizacion de pruebas de laboratorio [2, 22, 32,
67]. Harris describid la prueba de ELISA para la investigacion de los anticuerpos anticardio-
lipina de isotipo IgM, IgG e IgA, usando el fosfolipido cardiolipina como un antigeno que se
adhiere a la fase sdlida [57]. Las pruebas para la deteccién de anticuerpos anticardiolipina
son sensibles del 80% al 90% de los individuos, pero tienen baja especificidad, ya que pue-
den ser falsamente positivos en presencia de algunas enfermedades virales, infecciosas y
autoinmunes [68].

La presencia de proteinas de unién a fosfolipidos, como la B2GPI y la dependencia de estas
proteinas en la formacién de anticuerpos antifosfolipidos, ha posibilitado el desarrollo de
pruebas mucho mas sensibles y especificas, que evitan los falsos positivos asociados al reco-
nocimiento inespecifico de los anticuerpos anticardiolipina. Actualmente, existen pruebas
de ELISA que usan el antigeno B2GPI (QANTA LITE Beta-2 GPI 1gG), generando mayor espe-
cificidad (82%), sensibilidad (74%) y una mayor utilidad clinica para el diagnéstico del sin-
drome antifosfolipido; en conjunto con la medicidén de anticuerpos anticardiolipina y el an-
ticoagulante lupico. El descubrimiento de nuevos anticuerpos antifosfolipidos y su relacidn
con el sindrome antifosfolipido, genera el desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas,
gue aungue no estan incluidas en los consensos internacionales, dan cuenta de la utilidad
gue pueden tener estas pruebas a futuro. Harris, et. al. implementé el ELISA para antifos-
folipidos mezclados (AphL - Elisa Kit, Louisville APL Diagnostics, Inc) que usa una mezcla de
fosfolipidos con gran sensibilidad (90%) y especificidad (99,5%) y permitiria diferenciar los
individuos normales de los pacientes positivos [68-70].

Uno de los aportes mas relevantes, establecido en el consenso de Sydney, fue la delimitacidon
de los pardmetros que se deben considerar para identificar los anticuerpos anticardiolipina
y anticuerpos antip2GPI como positivos. A pesar del uso de diferentes productos comer-
ciales, se ha establecido que los anticuerpos anticardiolipina deben tener unos niveles de
positivo moderado a positivo alto (>40 GPL (fosfolipidos IgG, del inglés IgG phospholipids)
U/mL o MPL (fosfolipidos IgM, del inglés IgM phospholipids) U/mL) y para f2GPI cuando los
niveles de los anticuerpos estén por encima de 40 GPL o GPM U/mL, o que se encuentre
por encima del percentil 99. Estos valores que se describen con mayor detalle en la tabla 3
[22, 71].

Tabla 3. Valores de referencia para anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpos anticardiolipina

Resultados negativos Resultados positivos bajos

1gG: Menos de 20 unidades GPL U/mL 1gG: Entre 20-39.9 unidades GPL
IgM: Menos de 20 unidades MPL U/mL IgM: Entre 20-39.9 unidades MPL
Resultados positivos moderados Resultados positivos altos

1gG: Entre 40-79.9 unidades GPL 1gG: Mas de 80 unidades GPL
IgM: Entre 40-79.9 unidades MPL 1gM: Mas de 80 unidades MPL
Anticuerpos antif}2GPI

Resultados negativos Resultados positivos

1gG o IgM: Menos de 20 GPL o0 GPM U/mL o menor del 1gG o IgM: Mas de 20 GPL o GPM U/mL o menor del
percentil 99 percentil 99

Inmunoglobulina (lg), fosfolipidos IgG (GPL, del inglés 1gG phospholipids), Fosfolipidos IgM (MPL, del inglés IgM
phospholipids). 1 GPL o MPL equivale a 1 pg de IgG o IgM
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A partir 1990 se empezaron a utilizar las pruebas para identificar anticoagulante lupico, el
cual bloquea la protrombina y por lo tanto la produccién de trombina, alargando el tiempo
de coagulacion. Las pruebas de anticoagulante lUpico son mas especificas que los de an-
ticuerpos antifosfolipidos, pero se recomienda realizar las pruebas de anticuerpos antifos-
folipidos para confirmar el diagnéstico [72]. Para la busqueda del anticoagulante IUpico, se
deben realizar dos pruebas de screening o tamizaje para demostrar por diferentes métodos
la prolongacion de la coagulacion dependiente de fosfolipidos al menos en una prueba (tiem-
po parcial de tromboplastina activada y la prueba del veneno de la vibora de Russell diluida).
Posteriormente, se realiza |la prueba de correccidn, mezclando la muestra del paciente con
plasma normal, la cual no debe corregir, para identificar que la prolongacién de la coagula-
cién no esta asociado a factores de la coagulacién. Si no hay correccion, se debe realizar la de-
mostracién de la dependencia del efecto anticoagulante por los fosfolipidos, en una prueba
confirmatoria donde se evidencie el acortamiento del tiempo de coagulacion con la adicion
de fosfolipidos de otra fuente (fosfolipidos en fase hexagonal, extracto de cerebro de conejo,
entre otros) a las pruebas realizadas para confirmar la dependencia de los fosfolipidos en el
proceso de coagulacion [22, 72-74]. Es importante tener presente la exclusion de factores in-

Tabla 4. Valores de referencia para anticoagulante lupico hibidores especificos como los medi-

., . . . camentos anticoagulantes. La tabla 4
Relacién Prueba de Screening/Prueba Confirmatoria .
(Relacion PS/PC) muestra los valores de referencia para

el reporte de anticoagulante lupico
calculando la relacién del tiempo de

coagulacién de la prueba de screening
Anticoagulante Lupico Fuerte Rel. PS/PC: Mayor de 2.0 sobre la prueba confirmatoria.

Anticoagulante Lupico Débil Rel. PS/PC: 1.2 — 1.49
Anticoagulante Lupico Moderado Rel. PS/PC: 1.5 - 2.0

Conclusiones

Sin lugar a dudas, una de las manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido, que
mayor atencion ha logrado tener, son las complicaciones obstétricas. Donde las pérdidas
gestaciones recurrentes, las complicaciones durante el embarazo como la preeclampsia/
eclampsia y las consecuencias irreversibles en los recién nacidos con retardo de crecimien-
to intrauterino, hacen necesario e indispensable la identificacion oportuna del sindrome
antifosfolipido en mujeres embarazadas. El uso de herramientas diagndsticas de forma pre-
ventiva, que brinden una alta especificidad y sensibilidad en las pacientes que no presentan
manifestaciones clinicas, permitird reducir las tasas de morbilidad y mortalidad materno-
fetal. Es necesario estar atentos ante las manifestaciones clinicas para el uso oportuno y
apropiado de las estrategias diagnosticas en el tamizaje de los pacientes con sindrome an-
tifosfolipido, y asi poder prevenir las consecuencias que puede traer el sindrome durante el
embarazo.

Finalmente, el sindrome antifosfolipido es un trastorno sistémico que afecta diferentes 6r-
ganos y que se puede evidenciar con una gran variedad de manifestaciones clinicas. Aun-
gue falta ahondar sobre las causas que llevan a la produccién de los diferentes anticuerpos
antifosfolipidos y los mecanismos que los vinculan con las manifestaciones clinicas, es im-
portante destacar que los avances en la identificaciéon y el diagndstico de los pacientes con
sindrome antifosfolipido, han sentado las bases para la busqueda de nuevos horizontes. Los
consensos internacionales en los criterios de clasificacion y el avance en las pruebas diag-
nosticas, permiten tener elementos para la identificacién oportuna, la toma de decisiones
clinicas y la busqueda de terapias que permitan un tratamiento eficaz para los pacientes con
sindrome antifosfolipido.
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