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Pautas 2011 en el diagndstico
de anticuerpos antifosfolipidos
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El Dr. Ricardo Raul Forastiero,
consultor del Area de Hemostasia de
Laboratorios MANLAB, nos presenta la
ultima actualizacidn de los criterios clinicos
y del laboratorio para diagnosticar el
sindrome antifosfolipido (SAF). El SAF es
una enfermedad autoinmune que se define
por la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos (aFL) en el plasma de pacientes con
complicaciones trombdticas tanto en el
territorio venoso como arterial y/o con
morbilidad obstétrica (abortos a repeticion,
muerte fetal, retardo del crecimiento
intrauterino, eclampsia). Ademds nos
cuenta sobre los nuevos y futuros ensayos
de laboratorio, algunos automatizados, que
presentan una excelente sensibilidad vy
especificidad clinica, una muy buena
reproducibilidad y excelente comparacién
de resultados con los ensayos de referencia
para aFL. Estas nuevas pautas son muy
importantes ya que nos permitiran definir el
riesgo clinico de los pacientes.
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El sindrome antifosfolipido (SAF) es
una enfermedad autoinmune que se define
por la presencia de anticuerpos
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antifosfolipidos (aFL) en el plasma de pa-
cientes con complicaciones trombéticas
tanto en territorio venoso como arterial y/o
con morbilidad obstétrica (abortos a
repeticiéon, muerte fetal, retardo del
crecimiento intrauterino, eclampsia)
(Figura 1). Recientemente el consenso de
expertos ha actualizado los criterios clinicos
y de laboratorio para diagnosticar este
sindrome (1,2). Los aFL en el plasma de
pacientes pueden ser detectados como
actividad de anticoagulante lupico (AL) a
través de la prolongaciéon de pruebas de
coagulacion dependientes de fosfolipidos o
a través de ensayos en fase sélida como los
ELISAs para anticuerpos anticardiolipina
(aCL) o anti-2 glicoproteina | (a2GPl). Para el
diagndstico de SAF se requiere que los aFL
sean demostrados en al menos 2 opor-
tunidades con un periodo no menor a 12
semanas entre ambas evaluaciones del
laboratorio. Los aCLy/o a2GPI de isotipo I1gG
y/o 1gM deben estar presentes en titulos
moderados o altos (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios de laboratorio del SAF
(2006)

1. aCL (IgG y/o IgM), titulo moderado o alto
(>40 GPL o MPL, o >99th percentilo), en al
menos 2 oportunidades separadas mas de
12 semanas, por ELISA estandarizado para
mediraCLdependientes de B2GPI

2. Anticoagulante lipico, en al menos 2
oportunidades separadas mas de 12
semanas (guias ISTH)

3. aP2GPI (IgG y/o IgM), (>99th percentilo)
en al menos 2 oportunidades separadas
mas de 12 semanas, por ELISA estanda-
rizado.
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Categorizar los pacientes de acuerdo al tipo
deaFL presente:

I. cualquier combinacién de aFL

Ila.s6lo AL

IIb. séloaCL

llc. sélo aP2GPI

.

Figura 1. Diagnostico del SAF
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Recomendaciones para AL

En el afio 2009 se publicé una guia
para la realizacion del AL ya que las ultimas
eran del afio 1995 (3). El Subcomité
cientifico de estandarizaciéon de anticoa-
gulante lupico/aFL de la ISTH enfatizd varios
aspectosateneren cuenta:

a. la seleccidon de pacientes para minimizar
los pedidosinapropiados de AL

b. los métodos de procesamiento de las
muestras de sangre

c. la eleccion de ensayos de deteccidn se
limita al dRVVTy APTT sensible a AL

d. el calculo de los puntos de corte reco-
mendados para cada etapa del diagnostico
de laboratorio

e. la interpretacion de los resultados en si-
tuaciones generalesy particulares



Estas guias fueron validadas recien-
temente en lo que respecta a la sensibilidad
y especificidad de los puntos de corte tanto
de los ensayos de deteccion como de los
confirmatorios (4).

Conceptos actuales

Con posterioridad al 2006 cuando
se presentaron los ultimos criterios para el
diagnostico del SAF, hubo una serie de
nuevos conocimientos en esta area:

1. No todos los aP2GPI son patogénicos (re-
levancia de anticuerpos anti-dominio )

2. El titulo de aB2GPI se relaciona a la capa-
cidad de producir actividad de AL

3. El concepto de que el perfil de aFL es util
en definir el riesgo de eventos clinicos
relacionados al SAF

4. Varios estudios clinicos prospectivos re-
marcan la relevancia clinica de los anti-
cuerpos antiprotrombina (aPT) y/o
antiprotrombina/fosfatidilserina (aPS/PT)

La B2GPl pertenece a la superfamilia
de proteinas que controlan el complemento
y posee 5 dominios Sushi ubicandose el

epitope que reconocen los aP2GPl pre-
sentes en los pacientes con SAF funda-
mentalmente en el dominio | de la
molécula, mientras que los de pacientes con
aFL pero sin complicaciones clinicas trom-
boembdlicas reconocen epitopes ubicados
en los restantes 4 dominios (I1, 1, IVy V). En
los individuos que cursan infecciones
crénicas (tipo lepra) o bajo tratamiento con
ciertas drogas se detecta también aB2GPl y
en general reconocen el dominio V de la
proteina (5,6). Por este motivo la deteccion
de ap2GPI anti-dominio | se propone como
una alternativa para caracterizar a los
anticuerpos patogénicos. En un estudio
internacional multicéntrico que incluyo 442
pacientes con ap2GPI, se concluydé que la
presencia de af2GPl-anti-dominio | de iso-
tipo IgG se asociaba a los eventos de
trombosis y complicaciones obstétricas (7).

Los pacientes con los titulos mas
altos de aP2GPl son los que presentan
actividad de AL dependiente de P2GPI
mientras que aquellos con titulos de ap2GPI
mas bajos no tienen actividad de AL.

El perfil de positividad de los distin-
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tos ensayos usados para detectar aFL es
importante para definir el riesgo clinico de
los pacientes. El concepto actual es que la
triple positividad (AL+aB2GPI+aCL) confiere
un mayor riesgo al desarrollo del primer
evento de trombosis o a la recurrencia
tromboembdlica (8,9).

Los aPT no estdn aun incluidos
como criterios de laboratorio para el SAF
pero hay algunos estudios prospectivos
recientes que remarcan que su presencia se
asocia a un mayor riesgo tromboembdlico
(8,10). Seguramente hacen falta mas
estudios antes que estos anticuerpos se
incorporen al panel de anticuerpos para el
diagndstico de SAF.

Nuevas metodologias paraaFL

En el ultimo congreso de aFL que se
llevo a cabo en Galveston, USA en 2010
hubo varios ensayos que se probaron en un
workshop de laboratorio. Entre ellos dos
ensayos totalmente automatizados
(Fluoroenzyme immunoassay y Chemilumi-
nescent immunoassay) para la deteccidén
individual de aCL y aB2GPI (IgG e IgM).
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Sistema Automatizado
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Ademas un ensayo que utiliza microesferas
recubiertas con diferentes antigenos que
permite la deteccion simultanea de aCL y
aB2GPI  (IgG, 1gM e IgA). Este ultimo es
totalmente automatizado (Multiplex
immunoassays BioPlex 2200) y brinda los
resultados en 30 minutos.

Hasta el momento hay solo un
equipo comercial para la evaluacion de
aP2GPl-anti-dominio | de USA y tuvo muy
buena performance durante el workshop de
laboratorios.

Todos los ensayos evaluados tuvie-
ron excelente sensibilidad y especificidad
clinica. Muy buena reproducibilidad vy
excelente comparacion de resultados con
los ensayos de referencia para aFL.

Conclusiones

- El riesgo de eventos clinicos aumenta
progresivamente con el nimero de ensayos
positivos de aFL

-Lamdiltiple positividad en aFL parece ser el
unico perfil que identifica pacientes de alto

riesgo de trombosis

- La deteccidn de anticuerpos anti-dominio |
de B2GPI parece ser una herramienta util
para definir el perfil clinico de los pacientes
con SAF

- La evaluacién de aPT o aPS/PT podria
ayudar a definir pacientes de riesgo

- Por ahora solo AL, aCL y aP2GPI perma-
neceran como criterios de laboratorio para
definir el perfil de riesgo de los pacientes
conaPL
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