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En el siguiente trabajo el Dr.
Cardenas Delagado de la seccién de
Virologia y Autoinmunidad de Laboratorios
MANLAB nos presenta un trabajo sobre el
Sindrome Antifosfolipido (SA). Clinicamente
se ha comprobado la existencia de una
estrecha relacién entre los altos titulos de
anticuerpos antifosfolipido y un incremento
significativo en el nivel de riesgo a padecer
eventos trombdéticos. A continuacidn repa-
saremos brevemente los criterios diagnds-
ticos y recomendaciones terapéuticas
aceptados para el SA asi como las nociones
de las bases moleculares de esta afeccion.
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Introduccién

El sindrome antifosfolipido (SA) es
una enfermedad autoinmune adquirida no
inflamatoria en la que hallazgos seroldgicos
correlacionan con un fenotipo pro-trombo-
tico. Desde el punto de vista analitico, es

Bioanalisis | May - Jun 15

comun en pacientes que padecen esta
condicion la presencia persistente de altos
titulos de una familia de autoanticuerpos
con amplia especificidad por fosfolipidos
anionicos o bien porproteinas que se unen a
fosfolipidos [1]. Asimismo, se detectaron en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) autoanticuerpos anti-fosfolipido
circulantes causantes de falsos positivos
bioldgicos en el test diagndstico para sifilis,
pese a no haber evidencia clinica de
enfermedad infecciosa [2]. Estudios
prospectivos demostraron la asociacién de
estos anticuerpos anti-cardiolipina con las
complicaciones trombdticas y obstétricas [3]
descriptas para el SA. Desde el punto de vista
clinico, el SA se caracteriza por una
predisposicion a la trombosis, la cual puede
tener lugar en lechos vasculares tanto
arteriales como venosos.

El propdsito de este trabajo es
repasar brevemente los criterios diagnos-
ticos y recomendaciones terapéuticas
aceptados para el SA asi como las nociones
de las bases moleculares de esta afeccion.

Sindrome antifosfolipido

Clinicamente se ha comprobado la
existencia de una clara asociacién entre altos
titulos de anticuerpos antifosfolipido y un
incremento significativo en el nivel de riesgo
a padecer eventos trombaticos tales como
accidentes cerebrovasculares, infarto de
miocardio, trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar [4, 5, 6]. Otra
serie de manifestaciones clinicas de
importancia comprendidas en el SA son las
complicaciones obstétricas, presuntamente

derivadas de un deterioro en la perfusion
placentaria: la pérdida de un feto morfold-
gicamente normal a la décima semana de
gestacion o después, prematuridad de
neonatos morfolégicamente normales antes
de la semana 34 de gestacidn o tres o mds
abortos espontaneos consecutivos antes de
la décima semana de gestacion [7].En los
casos en que concurren factores de riesgo
tales como la hipercolesterolemia, la toma
de anticonceptivos orales o estasis venosa
con la deteccion de anticuerpos anti-
fosfolipido, se recomienda tomar medidas
preventivas para minimizar el riesgo de
eventos tromboticos asociados a estas
variables [8].

El estado de hipercoagulabilidad
que impone el SA suele afectar en un 29-50
% a las extremidades inferiores de los
pacientes [1], con o sin tromboembolismo
pulmonar. Las manifestaciones derivadas de
la oclusion arterial son mas raras, estando
los eventos de isquemia cerebral o cardiaca
entre los mas frecuentes dentro de este
subgrupo. Hallazgos histopatoldgicos y
clinicos confirmaron que hay riesgo de
desarrollar una microangiopatia trombdtica
que, segun la severidad y extension de la
oclusion puede llevar al compromiso de
otros organos [9]. En el caso que la
disfuncién se extienda a tres o mas tejidos en
el curso de una semana se trataria de una
variante de presentacion clinica agresiva
conocida como SA catastréfico [10], si bien
no estan establecidas aun las variables que lo
precipitan.

Existe otra serie de manifesta-
ciones clinicas asociadas a la presencia de



anticuerpos anti-fosfolipido que no son
consideradas patognomonicas de SA pero se
encontraron frecuentemente en la practica
clinica tales como trombocitopenia, migra-
fia, anormalidades valvulares cardiacas,
livedo reticularis y disfuncidon cognitiva no
relacionada alatrombosis [1].

La terapéutica con anticoa-
gulantes orales se ha instaurado como una
herramienta que apunta a prevenir la
recurrencia de eventos trombdticos en
pacientes con SA. No obstante, a juzgar por
los resultados de ensayos clinicos pros-
pectivos y retrospectivos existe controversia
en relacion al objetivo del tratamiento con
este grupo de farmacos. De esta manera, no
hay consenso entre los paneles de expertos
con respecto a la duracién del tratamiento
con warfarina ni al valor de Razdn
Internacional Normalizada (RIN) a alcanzar
en esquemas a largo plazo. En este contexto,
existen recomendaciones de optar por una
terapia anticoagulante de intensidad
moderada estableciendo como objetivo un

RIN de2.0-3.0[11].

Por otro lado, en pacientes
asintomaticos con serologia positiva se ha
implementado el uso de antiagregantes
como medida profilactica. En particular, la
aspirina parece ser efectiva en pacientes
mujeres con historial de abortos esponta-
neos y altos titulos de anticuerpos anti-
cardiolipina, pero no en hombres con el
mismo perfil seroldgico [12]. En pacientes
que cursan con SA catastréfico se implemen-
taron con éxito intervenciones mas radicales
como la inmunoablacién con esteroides,
rituximab o ciclofosfamida [13]. En todo
caso, existen opiniones en favor de adaptar
individualmente los esquemas terapéuticos
recomendados.

Mecanismos patogénicos

Diversos mecanismos que
apuntan a explicar la fisiopatologia del SA
han sido postulados, algunos de los cuales
hacen énfasis en la manera en que los

anticuerpos anti-fosfolipido contribuyen al
desarrollo de las manifestaciones clinicas.
Asi, evidencias tanto de ensayos in vivo e in
vitro sugieren la existencia de vias
alternativas que inclinan el balance
hemostatico en favor de un fenotipo pro-
trombdtico, siendo una de las mas relevan-
tes aquella en la que autoanticuerpos
interactian con un dominio especifico de
2-glicoproteina | ( 2Gl). En la actualidad es
aceptado el concepto de que si bien la
familia de anticuerpos antifosfolipido es
heterogénea en cuanto a la especificidad, los
antigenos dominantes serian 2GPl y la
protrombina, una proteina de sintesis
hepaticavitamina-K dependiente [14].

2GPI es una glicoproteina circu-
lante en plasma de funcién desconocida con
un PM de 44 kDa que consta de 5 pequefios
dominios denominados con los numeros
romanos del | al V. Una de las hipdtesis mas
aceptadas propone que 2GPI existe en dos
conformaciones (Figura 1): una forma
predominante en plasma aproximadamente
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circular y una forma abierta simil-anzuelo
[15]. La conformacién circular (cerrada) de

2GPI seria mantenida por una interaccion
intramolecular débil entre residuos de los
dominios Iy V, en la que aparentemente una
estructura glucidica seria la responsable de
estabilizar la estructura tridimensional [16].
Por otro lado, la interaccion con superficies
cargadas negativamente como fosfolipidos
anidnicos seria el factor responsable de
desplazar el equilibrio en favor del
conféormero simil-anzuelo (abierto). Se
piensa que de esa forma se expone un
epitope criptico discontinuo que reside en el
dominio | de 2GPI, parcialmente formado
por los residuos Gly40-Arg43 en la estructura
primaria y tornandolo francamente
inmunogénico [17]. De esta manera los
autoanticuerpos de especificidad por el
dominio | (pero no por el resto de los
dominios) de 2GPI se unen y desen-
cadenan eventos metabdlicos que conducen
al estado de hipercoagulabilidad del SA, si
bien no es claro aun el mecanismo intimo de
estos cambios ni la etiologia de los
autoanticuerpos. Por otro lado, es de
destacar la presencia de anticuerpos anti-

2GPI con especificidad por otros dominios
de la molécula en pacientes que no tienen
manifestaciones clinicas de SA, lo que
compromete su valor como herramienta
diagndstica [18].

Se comentd brevemente quepa-
cientes con enfermedades autoinmunes
comoLES presentan un fenédmeno en el que
un factor plasmatico prolonga el tiempo de
coagulacién en ensayos funcionales
dependientes de fosfolipidosin vitro. Ese
factor se denomind Inhibidor Lupico o
Anticoagulante Lupico (IL-AL), pese a que su
deteccion se asocia mas bien a eventos
trombaticos in vivo. Pese a que no se ha
caracterizado completamente la identidad
quimica del IL, estd demostrado que la
actividad anticoagulante estd causada por
una familia de autoanticuerpos de
especificidad heterogénea, principalmente
inmunoglobulinas anti- 2GPIl y/o anti-
protrombina[19].

.

Figura 1. Representacidn esquematica de las

formascircularyabiertade 2GPI.(A) 2GPI
con sus 5 dominios (DI-DV) tal como se
presenta en el complejo con anticuerpos
anti- 2GPI. (B) Un modelo propuesto para

2GPI plasmatico. Los puntos negros
representan los aminoacidos no accesibles a
la tripsina, la flecha negra indica los aminoa-
cidosimplicados en el reconocimiento de los
anticuerpos anti- 2GPI. En la conformacion
circular, el circulo negro indica la concu-
rrencia de los aminodcidos implicados en el
sitio de unidn a los anticuerpos anti- 2GPI
como resultado de la interaccién de los
dominioslyVde 2GPI.
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Diagndsticode SA

Los esfuerzos para definir los
criterios diagndsticos del SA condujeron al
enunciado de una clasificacién preliminar en
el afio 1998 (conocidos como criterios
Sapporo) [20], que fue luego sujeta a revisidén
y actualizada [7] por un comité de expertos
enelafio2006.

El diagndstico de SA dependedela
presencia de al menos uno de los criterios
clinicos y uno de los criterios de laboratorio
entre los enumerados por el comité. El
criterio de laboratorio exige reactividad para
el anticoagulante lupico (AL) detectado por
una prueba de coagulacién in vitro,
anticuerpos anti-cardiolipina (aCL) de
isotipo IgG y/o IgM y anticuerpos anti- 2GPI
(a 2GPI) de isotipo 1gG y/o IgM, ambos
detectados porlatécnicade ELISA. Elumbral
para la positividad de los aCLse definid en
valores > 40 MPL o GPL (1 MPL o GPL es
equivalente a 1 mg/ml de IgM o IgG
purificados por cromatografia de afinidad,
respectivamente) mientras que paraa 2GPI
la positividad se define como mayor al
percentilo 90 de la distribucién normal, y es

requisito que el resultado positivo se
presente en dos o mas ocasiones por lo
menos con un intervalo de 12 semanas a fin
de descartar aumentos transientes en los
titulos de autoanticuerpos relacionados con
infecciones o administracidon de ciertos
farmacos|[7].

La determinacién del anticoa-
gulante ltpico (AL) es un ensayo funcional en
el que autoanticuerpos de diversa reacti-
vidad prolongan el tiempo de coagulacion o
el tiempo de protrombina in vitro, y se
demostré que posee mejor correlacién con
la trombosis que los inmunoensayos que
detectan aCL y anti- 2GPI [21]. En general,
los resultados de los ensayos seroldgicos
presentan problemas relacionados con su
excesiva sensibilidad o poca especificidad
como para considerarse concluyentes. Son
conocidos los inconvenientes para estan-
darizar las técnicas de ELISA mencionadas,
los cuales sumados a la falta de un patrén
internacional generan gran variabilidad
entre los resultados obtenidos con kits de
distintos fabricantes. De esta manera,
factores como la fuente del antigeno
utilizado para preparar las placas de ELISA o
bien el material que las constituye afectan
directamente la performance de los kits para
la deteccion de anticuerpos aCL y a 2GPI
que se comercializan en la actualidad
[22].No obstante, la combinacién de los
resultados de los ensayos serologicos y el AL
brindan el poder de discriminar entre
aquellos pacientes con alto riesgo de
trombosis y estratificarlos en base al mismo.
Por ejemplo, los pacientes triple-positivos
que no presentan manifestaciones clinicas
de SA se estimod un riesgo anual de 5,3 % [23]
de padecer eventos tromboticos.

La seccion Virologia y Autoinmu-
nidad de MANLAB asiste en el diagndstico
del SA a través de la determinacidén
automatizada porlatécnicade ELISA de:

1-Anticuerpos anti-cardiolipinas totales,
2-Anticuerpos anti-cardiolipina de isotipo
1gM/1gG,

3-Anticuerpos anti-b2GPI de isotipo
1gM/IgG

4-Anticuerpos anti-fosfolipido de isotipo
18M/1gG,



5-Anticuerpos anti-fosfatidilserina de isotipo
IgM/1gG.

Ademids, la seccién de Hema-
tologia y Hemostasia de MANLAB estd a
cargo de la determinacién del Inhibidor
Lupico. Los detalles de las prestaciones
mencionadas se encuentran disponibles
para su consulta en pdagina web del
laboratorio MANLAB
(http://www.manlab.com.ar.
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