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Los primeros anticuerpos antifosfolipidos (aFL) o
reaginas fueron detectados en 1906 a través de los
ensayos usados para la evaluacion de pacientes con
sifilis. En 1941 se demostrd que en el ensayo de
VDRL para sifilis, el antigeno contenia principal-
mente cardiolipina como uno de sus componentes.
Ya en esos primeros afios, a través de la evaluacién
con ese ensayo, se reconocié que muchos pacien-
tes no padecian clinicamente de sifilis, pero tenian
resultados positivos en el ensayo de laboratorio. A
esas reacciones se las conocia como “falsos posi-
tivos biologicos para sifilis”. En 1952 se publico el
hallazgo de un inhibidor que prolongaba los ensayos
dependientes de fosfolipidos. Como esos pacientes
tenian lupus eritematoso sistémico (LES) como en-
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fermedad de base, se comenz6 a denominar a €sos
inhibidores circulantes como inhibidor o anticoagu-
lante lapico (AL). A partir de ese momento se incre-
ment6 el nimero de pacientes reportados con AL y
simultineamente de reacciones falsas positivas para
sifilis”, La primera asociacion clinica del AL fue
reportada en 1954 en pacientes con complicaciones
obstétricas. En 1963, se publico la asociacion clinica
con trombosis. También es importante recordar que
algunos pacientes tienen tendencia hemorragipara.
Teniendo en cuenta la asociacién entre VDRL y AL
se penso que los aFL podrian ser anticuerpos con
especificidad contra la cardiolipina. A comienzos de
la década del 80 se disefid6 un RIA para evaluar la
presencia de anticuerpos anticardiolipina (aCL). El
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ensayo de RIA fue rapidamente (1983) remplazado
inmovilizando cardiolipina en placas de ensayos de
ELISA. Con la incorporacion del ensayo de aCL, los
pacientes comenzaron a ser evaluados para detectar
aCL y AL. Desde ese momento se vio que muchos
pacientes tenian ambos resultados positivos en for-
ma simultanea, pero también habia un grupo impor-
tante de pacientes que s6lo presentaban actividad
de AL o de aCL. A partir de ese momento los pa-
cientes con esos aFL y que presentaban historia de
complicaciones clinicas trombdticas u obstétricas,
fueron denominados como pacientes con sindrome
antifosfolipido (SAF)®. El SAF es una enfermedad
autoinmune que se define por la presencia de aFL en
el plasma de pacientes con complicaciones trombo-
ticas tanto en territorio venoso como arterial y/o con
morbilidad obstétrica (abortos a repeticion, muerte
fetal, retardo del crecimiento intrauterino, eclamp-
sia, etc.)®,

En 1990 se mostro evidencia de que los aFL en rea-
lidad se unen a los fosfolipidos aniénicos en forma
indirecta, uniéndose primeramente a proteinas con
alta afinidad por los fosfolipidos. Esa proteina se co-
noce como 3, glicoproteina I (8,GPI) y fue recono-
cida como el principal antigeno de los aFL presentes
en pacientes con enfermedades autoinmunes. Luego
se demostrd que la protrombina humana era el se-
gundo antigeno en importancia hacia el cual estaban
dirigidos algunos aFL. Rapidamente se disefiaron
ensayos inmunologicos para detectar anticuerpos
anti-B,GPI (ap,GPI) y anticuerpos anti-protrombi-
na (aPT). En 1999 se presentaron oficialmente los
criterios clinicos y de laboratorio para diagnosticar
el SAF. Son conocidos como los criterios de SAF de
Sapporo®. Los aFL presentes en pacientes con SAF
estan dirigidos principalmente contra 2 proteinas
plasmaticas: ,GPI y protrombina. Por el contrario,
los aFL que se encuentran en individuos con infec-
ciones estan dirigidos particularmente contra estruc-
turas fosfolipidicas. La excepcion mas categorica
es en la lepra, donde los aFL estan dirigidos en su
mayoria contra (3, GPI. Hace 12 afios el consenso de
expertos actualizo los criterios clinicos y de labora-
torio para diagnosticar este sindrome®. Los aFL en
el plasma de pacientes pueden ser detectados como
actividad de AL a través de la prolongacion de prue-
bas de coagulacion dependientes de fosfolipidos o a
través de ensayos en fase solida, como los ELISAs
para aCL o aP,GPI. Para el diagnodstico de SAF se

requiere que los aFL sean demostrados en al menos
2 oportunidades con un periodo no menor a 12 se-
manas entre ambas evaluaciones de laboratorio. Los
aCL y/o ap,GPI de isotipo IgG y/o IgM deben estar
presentes en titulos moderados o altos®®. La pre-
sencia en forma persistente de al menos uno de los
3 aFL mencionados es suficiente para el diagnodstico
de SAF cuando se presentan en individuos con com-
plicaciones trombdticas y/u obstétricas™.

Rol clinico creciente del perfil de aFL

En los criterios revisados del SAF en 2006®, se re-
comendo la clasificacion de los pacientes teniendo
en cuenta la existencia de al menos 2 aFL positi-
vos en forma simultanea (tipo I) o cuando estan en
forma aislada (tipo Ila, IIb o Ilc). El objetivo fue
evaluar si el riesgo clinico en pacientes con distintos
perfiles de aFL es diferente. Desde el punto de vista
clinico es muy importante conocer si los individuos
con los mismos rasgos clinicos, pero con perfiles de
laboratorio diferentes, son comparables o no en su
riesgo a futuro de recurrencias de eventos.

Los primeros estudios publicados demostraron que
la presencia de AL o de aCL a titulos mayores de 40
unidades GPL correlacionaban con los rasgos clini-
cos del SAF®@. Sin embargo, la persistencia en los
pacientes de AL aislado y actividad funcional débil
es considerada de menor significacion clinica?”. La
definicion de AL débil no esta definida, pero se con-
sidera cuando se obtiene prolongacion de solo una
de las 2 6 3 pruebas de deteccion usadas o las pro-
longaciones de las pruebas no son muy pronuncia-
das, aunque alcance para definir la presencia del AL.
Hay que considerar que la expresion en las pruebas
de coagulacion de los aFL esta directamente rela-
cionada a la concentracion de los anticuerpos (aCL
y/o aP,GPI) en sangre. La mayoria de los casos de
pacientes con AL débil dan resultados negativos en
los ensayos de ELISA. Los AL sin aCL y ap,GPI
tienden a ser transitorios y se negativizan a los 6-12
meses. El riesgo tromboembdlico se incrementa en
forma paralela con el titulo de anticuerpos y cuando
los pacientes tienen combinacion de aFL. Distintos
trabajos publicados en los tltimos afos han remar-
cado, a través de estudios prospectivos, que el perfil
de positividad de los aFL es transcendental para de-
finir el riesgo clinico de los pacientes. El concepto
mas aceptado es que la triple positividad (AL + af—
,GPI + aCL) confiere un mayor riesgo al desarrollo
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del primer evento de trombosis o a la recurrencia
tromboembolica®1?.

El perfil de aFL inicial es también importante en
definir el comportamiento a futuro de positividad
en los pacientes. El 98% de los pacientes con triple
positividad confirman su patron de resultados a los
12 meses, mientras que aquéllos con doble positi-
vidad lo hacen en el 84% de los casos y aquéllos
con simple positividad solamente en el 40% de los
casos'". El riesgo de eventos clinicos aumenta pro-
gresivamente con el nimero de ensayos positivos de
aFL y la positividad multiple en aFL parece ser el
unico perfil que identifica pacientes de alto riesgo
de trombosis.

En la ultima década se han estudiado y publicado
varios estudios en donde se determinaron otros inte-
grantes de la familia de aFL que no forman parte de
los criterios de laboratorio del SAF. En particular,
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se ha demostrado que la actividad de los a},GPI de
la mayoria de los pacientes con SAF esta dirigida
contra un epitope localizado en el dominio I de la
proteina. Actualmente los af,GPI-D1 especificos
pueden ser detectados en forma automatizada por
inmunoensayos de quimioluminiscencia. Es proba-
ble que la triple positividad sea debida a los af§,GPI
dirigidos contra el dominio I de la B,GPI. La detec-
cion de los aB,GPI-D1 parece ser un excelente bio-
marcador de riesgo y evaluacion de SAF!>!¥, Sin
embargo, aun faltan estudios prospectivos que ava-
len los datos previos.

La familia de aFL (Tabla 1) incluye, ademas, otros
anticuerpos que no son parte de los criterios de la-
boratorio del SAF, tales como aPT y anti-complejo
PT-fosfatidilserina (aPT/PS)"-». Hay varios estudios
publicados recientemente que remarcan la utilidad
clinica de la deteccion de estos aFL.

Tabla 1. Familia de anticuerpos antifosfolipidos y su prevalencia estimada
en el sindrome antifosfolipido (SAF)

Incluido en los

Anticuerpo criterios del SAF o
Inhibidor lupico Si ~55
Anticardiolipina IgG/IgM Si ~80
Anti-B, glicoproteina I IgG/IgM Si ~40
Anticardiolipina IgA No 10-40
Anti-B, glicoproteina I IgA No 10-40
Anti-protrombina No ~30
Anti-fosfatidilserina/protrombina No ~50
Anti-fosfatidiletanolamina No ~50
Anti-fosfatidilserina No ~60
Anti-acido fosfatidico No ~70
Anti-fosfatidilinositol No ~70
Anti-dominio I B, glicoproteina I No ~40

La triple positividad para AL, IgG aB,GPI, e IgG
aPT demostré el mayor riesgo anual de trombosis
en un estudio prospectivo® y los aPT-IgG en pa-
cientes con LES demostraron ser un predictor muy
util de trombosis!'®. Evaluando el potencial clinico
de la combinacion de 6 tipos de aFL se hallo que
el perfil que identifica pacientes con el riesgo mas
alto de SAF es aquél que combina AL + a3, GPI +
aPS/PT en pacientes con LES"9. La evaluacion de
aPS/PT podria ayudar a definir pacientes de riesgo.

Hay algunos ensayos comerciales de ELISA para la
deteccion de aPS/PT y en un ensayo internacional
multicéntrico demostrd ser un marcador de confir-
macion de la presencia de AL y ademas se asocio
fuertemente a la presencia de SAF y en particular el
isotipo IgG"”, En un estudio prospectivo publicado
en 2017, incluimos 180 pacientes seguidos durante
una media de 31 meses donde, ademas de los aFL
incluidos en el SAF, se evaluaron los aPS/PT. En
29 pacientes (16%) se produjo al menos un episodio
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de trombosis (16 venosos y 13 arteriales) durante
el seguimiento. En 10 casos fue primer evento y en
19 recurrencias. La incidencia de trombosis fue de
4.7%/pacientes/afio. La mayor incidencia de trom-
bosis (HR 2.9, CI95% 1.2-3.9) se encontrd en pa-
cientes con AL/aCL/ aB,GPI y resultados positivos
para aPS/PT en comparacion con pacientes con tri-
ple o doble positividad®.

Laevaluacion de estos nuevos anticuerpos af2GPI-D1
y aPS/PT parece ser significativa y luego de estudios

clinicos adicionales quizas puedan ser incluidos como
criterios secundarios del diagnéstico de laboratorio
del SAF. En forma preliminar, y considerando los di-
ferentes perfiles de aFL, se ha propuesto recategorizar
a los pacientes con aFL tanto con enfermedad trom-
bdtica como mujeres con complicaciones obstétricas
(Tabla 2)1*29, En una reciente comunicacion se han
resumido algunas consideraciones del diagndstico de
laboratorio del SAF@V.

Tabla 2. Propuesta de categorizacion del SAF

SAF

Al menos triple positividad de aFL (riesgo clinico alto)

Probable SAF

Doble positividad de aFL (riesgo clinico moderado)

Posible 0 no-SAF

Simple positividad (riesgo clinico bajo)

Algunos grupos de investigadores han propuesto
cuantificar el riesgo de eventos clinicos en el SAF
usando un indice de aFL (aPL-S) incluyendo la eva-
luacion multiple de aFL (AL/aCL/ a3,GPI/aPS/PT) y
asignando un valor clinico determinado para cada en-
sayo y su titulo. Se ha demostrado que la asociacion
con los rasgos clinicos del SAF aumenta en forma
correlativa con el indice de aPL-S y seria un marca-
dor cuantitativo muy ttil en el SAF. En una reciente
publicacion se afiadio la evaluacion de a,GPI-D1 en
el aPL-S en una cohorte de 157 pacientes con SAF
y 106 con enfermedades autoinmunes sin SAF. La
conclusion fue que la combinacion de estos nuevos
aFL mostrd el mayor valor predictivo positivo para
SAF y una fuerte correlacion con el aPL-S®), lo que
permite identificar pacientes con mayor riesgo en la
practica clinica. Existe ademas otro indice denomi-
nado GAPSS (Global APS Score) que toma en cuen-
ta el perfil de aFL (AL/aCL/ a3,GPI/aPS/PT) y los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos (hiperli-
pidemia, hipertension arterial). En una reciente revi-
sion los autores evaluaron 10 estudios que incluian
2273 pacientes®. Siete estudios usaban el GAPSS
tradicional y 3 el aGAPSS (ajustado sin evaluar aPS/
PT). En pacientes con trombosis venosa y/o arterial
el GAPSS promedio fue de 10.6, en individuos sin
manifestaciones clinicas tromboticas de 7.01 y en
mujeres con morbilidad obstétrica de 8.79. Los ma-
yores valores de estos indices fueron encontrados en
pacientes con trombosis arterial (12.2) y en aquéllos
con recurrencias de manifestaciones clinicas (13.7).
Por lo tanto, el GAPSS parece ser una herramienta
muy Util para establecer el riesgo de trombosis o pér-
didas fetales en pacientes con aFL.
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