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Resumen

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por trombosis y/o morbilidad
obstétrica y presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), las limitaciones en el diagnostico
Ilevan a la evaluacion de la aplicabilidad de los nuevos criterios ACR/EULAR 2023 frente a los criterios
Sapporo (2006), ademas de la basqueda de nuevos biomarcadores. Los nuevos criterios mostraron una mayor
especificidad (99%) aunque menor sensibilidad (86%) evitando casi por completo los falsos positivos. La
inclusién de nuevos dominios clinicos como trombocitopenia, afectacion valvular cardiaca y livedo racemosa,
permite reclasificar pacientes previamente excluidos. Asi mismo, se analizaron anticuerpos no criterio
(@aPS/PT, aAnxV, aPE, aVim/CL) especialmente Utiles para pacientes seronegativos, encontrando
prevalencias destacadas que se asociaron significativamente con eventos tipicos del SAF. Los resultados
evidencian que los nuevos criterios mejoran la especificidad diagnostica integrando manifestaciones clinicas
relevantes ademas de mejorar el sistema de puntuacién respecto a la identificacion de los biomarcadores. La
integracién de nuevos biomarcadores ha logrado identificar a muchos pacientes con caracteristicas sugestivas
de SAF, es por eso que se resalta la necesidad de integrarlos a los criterios establecidos para que de esta
manera se mejore la estandarizacion de sus métodos de deteccidn para una clasificacion mas completa y
precisa del SAF.
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Abstract

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by thrombosis and/or obstetric
morbidity and the persistent presence of antiphospholipid antibodies (aPL). Limitations in diagnosis have led
to the evaluation of the applicability of the new ACR/EULAR 2023 criteria compared to the Sapporo criteria
(2006), in addition to the search for new biomarkers. The new criteria demonstrated higher specificity (99%)
although lower sensitivity (86%), virtually eliminating false positives. The inclusion of new clinical domains
such as thrombocytopenia, cardiac valvular involvement, and livedo racemosa allows for the reclassification
of previously excluded patients. Likewise, non-criteria antibodies (aPS/PT, aAnxV, aPE, aVim/CL) were
analyzed, which are especially useful for seronegative patients, revealing notable prevalences significantly
associated with typical APS events. The results show that the new criteria improve diagnostic specificity by
integrating relevant clinical manifestations, as well as enhancing the scoring system for biomarker
identification.The integration of new biomarkers has made it possible to identify many patients with
suggestive features of APS, highlighting the need to include them in established criteria in order to improve
the standardization of their detection methods for a more complete and accurate classification of APS.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una patologia trombo inflamatoria autoinmune no hereditaria
caracterizada por la presencia de anticuerpos que estan dirigidos contra fosfolipidos o proteinas asociadas a
las membranas celulares, denominados anticuerpos antifosfolipidos (aPL) (1). Los aPL alteran la hemostasia
de la coagulacién ya que van dirigidos principalmente a la 2-glicoproteina I (B2GPI) y a otras proteinas
asociadas a los fosfolipidos (2), esta union de aPL desencadenan la activacion del endotelio vascular,
activacion de plaquetas y alteraciones en el equilibrio entre fibrinolisis y coagulacion, debido a esto ocurren
eventos clinicos caracteristicos como trombosis y/o complicaciones obstétricas como abortos espontaneos,
muerte fetal y preeclampsia (3). Adicional se puede presentar con manifestaciones no trombdticas, como
trastornos neurolégicos o hematologicos siendo estas mas caracteristicas en los nifios (4) (5). El sindrome
antifosfolipido lleva a los pacientes a un estado de hipercoagubilidad, al activar las células endoteliales
aumentan la expresion del factor tisular, inhiben a la proteina C y antitrombina, ademéas disminuye la
fibrinolisis. Los anticuerpos también pueden activar el sistema de complemento librando citoquinas
proinflamatorias, lo que ayuda a la inflamacion y dafio tisular (6) (7). EI SAF se clasifica en primario cuando
se presenta de una forma aislada es decir no estd asociada a una enfermedad autoinmune subyacente, en el
caso del SAF secundario no representa una forma independiente de la patologia, es cuando ocurre en el
contexto de otra enfermedad autoinmune mayoritariamente con el lupus eritematoso sistémico.
Adicionalmente se puede clasificar en sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFc) esta una forma extrafia y
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potencialmente mortal, se caracteriza por una trombosis multiorganica causada por la formacion réapida y
extensa de trombos en un periodo de tiempo reducido (1) (8).

Un oportuno y preciso diagnostico es de vital importancia clinica debido a las consecuencias graves que
pueden tener los pacientes no diagnosticados. A pesar de su impacto clinico el diagnostico del SAF continta
siendo un reto, los criterios de Sydney (2006) se enfocan exclusivamente en la presencia de manifestaciones
clinicas y en la deteccion de tres tipos de anticuerpos: anticoagulante Iipico (LAC), anticardiolipinas (aCL)
y anti B2-glicoproteina | (anti-B2GPI). Sin embargo, hay estudios que sefialan algunas limitaciones en estos
criterios debido a que pacientes con sintomas clinicos sugestivos no presentan positividad para los
anticuerpos, un fendmeno conocido como SAF seronegativo (SN-SAF) (9). La variabilidad en la sensibilidad
y especificidad de los ensayos, asi como la heterogeneidad en la expresion de los anticuerpos hacen que sea
un desafio su diagnostico (10).

En el afio 2023 El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga europea contra el reumatismo
(EULAR) divulgaron nuevos criterios de clasificacion donde agregaron un enfoque mas completo que
combinan nuevas manifestaciones clinicas con hallazgos de laboratorio actualizados, se redefinieron
parametros diagnosticos que dan mayor relevancia al contexto clinico del paciente (7) (11). Ademas, existe
un incremento en el interés de nuevos biomarcadores para identificar SAF especialmente a los pacientes SN-
SAF, los avances en nuevos biomarcadores representan avances hacia un diagnostico mas preciso y temprano
especialmente en escenarios clinicos complejos donde el uso de los criterios convencionales clasicos resultaria
insuficiente (7). Es por eso la importancia de analizar los avances recientes en la clasificacion y diagnostico
del sindrome antifosfolipido (SAF), con énfasis en la actualizacién de los criterios ACR/EULAR 2023 y la
identificacion de nuevos biomarcadores.

Materiales y métodos

Es una investigacion de tipo documental, ya que esta basada exclusivamente en la recopilacion de informacion
realizando un analisis critico de informacién publicada previamente, enfocada a un disefio no experimental.
Esta dentro de una investigacion de nivel descriptivo, debido a que identifica y expone avances recientes en
los criterios de laboratorio utilizados para el diagndstico del sindrome antifosfolipido. Se trata de una revision
bibliografica narrativa que integra informacion relevante del tema, con un enfoque en el método sintético.

Para la investigacion se realizd una bisqueda y seleccién meticulosa de informacion cientifica usando bases
de datos como PubMed, Scopus, ScienceDirect, BVS y Scielo, para la busqueda se implementaron términos
como “Antiphospholipid Syndrome”, “antibodies”, “update”, “laboratory diagnosis”. Se incluyeron articulos
que fueron publicados a partir del 2020 en idioma mglés 0 espafiol que sean de acceso completo gratuito, se
integraron articulos originales, articulos de revision, reportes de caso y ensayos clinicos, que estén
relacionados con el diagndéstico de laboratorio, incluyendo nuevos biomarcadores y actualizaciones en los
criterios de diagndstico. Se excluyeron cartas al editor, resimenes de congresos, articulos sin revision por
pares. Para facilitar la organizacion y gestion de las referencias bibliograficas se utilizo el gestor de referencias
Mendeley.
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Resultados y discusion
Importancia diagnostica de los anticuerpos antifosfolipidos clasicos

Los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) juegan un papel crucial en el diagnéstico del sindrome antifosfolipido.
Segun los criterios de Sapporo/Sydney (2006), hay tres anticuerpos clasicos que debemos tener en cuenta:

Anticoagulante lupico (AL): Este anticuerpo se detecta a traves de pruebas funcionales de coagulacién, como
el tiempo de coagulacion dependiente de fosfolipidos. Estas pruebas evallan cuanto tarda la sangre en
coagularse utilizando reactivos que contienen fosfolipidos. Entre las cuales se encuentran el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido (dARVVT). EI AL
puede interferir con la funcion de los fosfolipidos en la cascada de coagulacion, lo que prolonga el tiempo de
coagulacion. Por esta razon, su presencia esta fuertemente asociada con trombosis venosa y arterial (12).

Anticuerpos anticardiolipinas (aCL): Estos son un tipo de anticuerpos antifosfolipidos que reaccionan con la
cardiolipina, un fosfolipido anidnico que se encuentra en la membrana interna de las mitocondrias, asi como
en otras moléculas como la f2-glicoproteina I, la protrombina y el fosfatidilinositol. Se detectan mediante
ensayos que utilizan cardiolipina en la fase solida, principalmente de los isotipos IgG e IgM, a través de
ELISA. Los titulos elevados de IgG estan correlacionados con trombosis arterial y complicaciones durante el
embarazo (3).

Anticuerpos anti-p2-glicoproteina I (anti-B2GPI): La B2GPI es una proteina que se encuentra en la superficie
de las células y desempefia un papel en diversas funciones del organismo, incluyendo la regulacion del
complemento, la coagulacion sanguinea y la inflamacion. Ademas, esta involucrada en la patogénesis de la
enfermedad. Clinicamente, la B2GPI es el antigeno principal en el SAF(8). La presencia persistente mayor a
12 semanas de uno o mas de estos anticuerpos es indispensable para confirmar un diagnostico de SAF. Su
combinacion con manifestaciones clinicas (trombosis o morbilidad obstétrica) permite establecer la
clasificacion del paciente segun los criterios vigentes.

Estratificacion del riesgo trombotico y toma de decisiones clinicas basada en el perfil serologico

La estratificacion del riesgo trombético y la toma de decisiones clinicas basadas en el perfil seroldgico son
temas cruciales en la medicina, detectar tempranamente los aPL no solo ayuda a diagnosticar el SAF, sino
que también permite clasificar a los pacientes segun su riesgo de desarrollar trombosis u otras complicaciones
clinicas. Este enfoque es fundamental para tomar decisiones terapéuticas mas precisas y personalizadas, ya
gue no todos los pacientes con SAF tienen la misma probabilidad de experimentar eventos graves. La
estratificacion se basa principalmente en el tipo, niUmero y concentracién de anticuerpos presentes, asi como
en el historial clinico del paciente (13) (8).

El riesgo trombdtico varia segun el perfil seroldgico. Por ejemplo, se ha demostrado que los pacientes con
triple positividad, es decir, aquellos gque tienen anticoagulante lupico (AL), anticuerpo anticardiolipina (aCL)
y anticuerpos anti-B2 glicoproteina I (anti-B2GPI), tienen una mayor probabilidad de sufrir eventos
tromboticos, tanto arteriales como venosos, en comparacién con aquellos que solo presentan uno o dos de
estos anticuerpos. Ademas, los titulos elevados, especialmente de la clase 1gG, se relacionan con una mayor
severidad clinica. Este grupo de alto riesgo generalmente requiere tratamiento anticoagulante a largo plazo,
ya que las recurrencias son mas frecuentes incluso con una terapia inicial (14).
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Por otro lado, los pacientes que solo tienen un tipo de anticuerpo positivo con titulos bajos o moderados con
ningun antecedente clinico se clasifican de bajo riesgo. Los pacientes con doble positividad o eventos
obstétricos sin trombosis se clasifican de riesgo intermedio, estos pacientes pueden beneficiarse de medidas
preventivas, como el uso de aspirina a dosis bajas, especialmente si hay factores adicionales como lupus o
embarazo (8). Gracias a esta clasificacion se pueden definir con mayor claridad tres niveles de riesgo.

Tabla 1: Estratificacion de riesgo trombotico.

Riesgo

Alto Pacie_ntes con _triple pos_itividad, titulos elevados o antecedentes de trombosis
Requieren anticoagulacion prolongada
Doble positividad o eventos obstétricos sin trombosis.

Intermedio Manejo individualizado con terapia antiplaquetaria 0 anticoagulacion
temporal.

Bajo Pos_itiv_idad aislada y sin eventos clinicos. Requieren solo vigilancia clinica
periddica.

Fuente: Elaboracién propia

Por eso el perfil seroldgico en el SAF no solo confirma el diagndstico, sino que permite anticipar el
comportamiento clinico del paciente, definir la duracion y tipo de tratamiento ademas de prevenir futuras
complicaciones. Esta herramienta es fundamental en la practica médica actual ya que contribuye a una
medicina mas personalizada efectiva y segura para quienes viven con esta enfermedad autoinmune (15).

Innovaciones de los nuevos criterios ACR/EULAR 2023

Los criterios ACR/EULAR 2023 representan un avance importante en la clasificacion del sindrome
antifosfolipido (SAF), proponen una nueva forma de evaluar tanto los aspectos clinicos como los de
laboratorio. A diferencia de los criterios de Sidney (2006) que se basaban simplemente en la presencia de al
menos un criterio clinico y un serolégico ahora utilizan un sistema de puntos que asigna diferentes valores
segun el tipo y la severidad de las manifestaciones clinicas, lo que permite una evaluacién mas precisa y
personalizada (13).

La incorporacion de un enfoque estructurado por etapas representa un avance en términos de organizacién y
precision clinica. En una primera etapa el paciente debe cumplir con un criterio de entrada obligatorio que
consiste en que el paciente haya tenido al menos un evento clinico compatible con SAF (trombosis arterial o
venosa y/o complicaciones obstétricas). Una vez confirmado el criterio inicial se puede analizar distintos
parametros tantos clinicos como de laboratorio los cuales fueron disefiados para otorgar una puntuacion
determinada. Para que un paciente sea clasificado como SAF debe alcanzar un puntaje minimo acumulado,
lo que hace que el proceso de diagnéstico sea mas sistematico y confiable.

En el &mbito de laboratorio, los nuevos criterios otorgan un valor adicional a la triple positividad de los aPL
lo que implica la presencia simultanea de aCL, aB2GPI y LA. La positividad triple ha demostrado mayor
relacién con un riesgo mas elevado de desarrollar eventos tromboticos, razon por la cual recibe la mayor
puntuacion en los criterios. También se ha reconocido que los titulos persistentemente elevados de estos
anticuerpos tienen mayor valor diagnostico en comparacion a una positividad aislada o de bajo nivel, lo que
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mejora la especificidad del diagndstico. Ademas, se ha dado un paso importante al considerar el tiempo de
persistencia de los anticuerpos como un criterio para la evaluacion clinica. Mientras que los criterios previos
solo requerian que los anticuerpos estuvieran presentes en dos ocasiones separadas por al menos 12 semanas,
los nuevos criterios otorgan una ponderacién mas alta a aquellos casos donde la positividad se mantiene de
forma constante a lo largo del tiempo, lo cual ayuda a diferenciar entre una positividad transitoria como las
inducidas por procesos infecciosos, y una alteracién inmunoldgica real como la que ocurre en el SAF (14)
(16).

En cuanto a las manifestaciones clinicas también fueron ampliadas, en el area obstétrica se implementa un
sistema de puntuacion més detallado que establece distinciones entre perdidas fetales tempranas y tardias,
ademas se incluyen parametros clinicos como la preeclampsia severa o la presencia de insuficiencia
placentaria (17) (13). Los nuevos lineamientos incluyen manifestaciones no tromboticas que han demostrado
tener una fuerte asociacion con los aPL, de las cuales destacan la trombosis microvascular, la valvulopatia
cardiaca y la trombocitopenia, esta ampliacién logra detectar SAF en pacientes que antes no eran considerados
con la enfermedad. En conjunto, los criterios ACR/EULAR 2023 permiten una mejor identificacion de
pacientes con SAF, reducen el riesgo de diagndsticos erréneos, y mejoran la toma de decisiones clinicas,
sobre todo en aquellos casos con caracteristicas atipicas o en los que la aplicacién de los criterios antiguos
resultaba ambigua o incompleta (17).

Comparacion con los criterios previos y beneficios clinicos en la practica médica

Los criterios Sapporo (2006) fueron usados por varios afos, los cuales consideran SAF cuando un paciente
presenta al menos una manifestacion clinica junto con la presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos
en al menos dos ocasiones separadas por 12 semanas. Sin embargo, estos criterios no contemplaban algunas
manifestaciones clinicas relevantes y no permitian clasificar a pacientes con perfiles diversos lo que
dificultaba la homogeneidad en estudios clinicos (16).

Los nuevos criterios ACR/EULAR introducen una forma mas estructurada de clasificar a los pacientes
utilizando un sistema de puntos. Para que un paciente sea considerado con SAF, primero debe cumplir un
criterio de entrada y una prueba positiva de anticuerpos antifosfolipidos dentro de los tres afios posteriores a
ese evento. Luego, debe alcanzar al menos tres puntos en criterios clinicos y criterios de laboratorio (13).
Cada manifestacion o resultado seroldgico tiene un valor asignado segun su relevancia diagnostica,
asignandole una cantidad determinada de puntos que reflejan su peso clinico. Una diferencia importante es
que los nuevos criterios incluyen manifestaciones que antes no se tomaban en cuenta, como la trombosis
microvascular, el engrosamiento o vegetaciones en valvulas cardiacas y la trombocitopenia (18).

Tabla 2 : Comparacion de criterios para SAF

Sapporo revisado 2006 ACR/EULAR 2023

Sistema de puntuacién sumatoria:
>1 Criterio clinico >3 Puntos de criterios clinicos
>1 Criterio de laboratorio >3 puntos en criterios de laboratorio
(se necesita un evento clinico obligatorio)

Clasificacion
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Criterio de | No hay un criterio de Es necesario tener al menos un evento clinico trombotico o
entrada entrada obligatorio morbilidad obstétrica como criterio de entrada
L Tanto las observaciones Algunos hallazgos tienen mas puntos que otros segun la
Ponderacion de .. :
hallazgos c_Ilnlcas y _de laboratorio gr_aveda(_j o N _
tienen el mismo valor Ej., la triple positividad de aPL > positivad simple
Dominios clinicos:
Criterios clinicos: Trombosis venosa macrovascular
. . Trombosis vascular: Trombosis arterial macrovascular
Manifestaciones X : S
P trombosis arterial, venosa  Trombosis microvascular
clinicas . - -
0 microvascular Morbilidad obstétrica
Morbilidad del embarazo  Enfermedad valvular cardiaca
Hematoldgica (trombocitopenia)
Positividad L. . L )
h .. 12 semanas como minimo, mientras mas tiempo se tiene
persistente  de | 12 semanas como minimo
aPL mayor certeza a largo plazo
aCL aCL
Anticuerpos ap2GPI a2GPI
considerados Anticoagulante IUpico Anticoagulante lupico (LA)
(LA) Depende que aPL marque positivo tienen valores distintos
Incorporacion
de No incluye biomarcadores Se habla de la posible incorporacion de nuevos
biomarcadores | adicionales biomarcadores
nuevos
Especificidad y | Especificidad 84% Especificidad 99%
sensibilidad Sensibilidad 99% Sensibilidad 86%

Fuente: Elaboracion propia

Los criterios ACR/EULAR 2023 permiten una clasificacion mas precisa y actualizada del SAF y son
especialmente Utiles en contextos de investigacion, ya que ayudan a seleccionar mejor a los pacientes que
realmente cumplen con caracteristicas bien definidas de la enfermedad (13).

Dominios ACR/AULAR 2023

Tabla 3: Valores para dominios clinicos y de laboratorio.

Tipo de dominio Manifestaciones Puntos asignados

VTE con perfil de alto
riesgo 1-3
VTE sin perfil de alto riesgo

Trombosis venosa

Clinico
macrovascular
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Trombosis arterial

AT con perfil de alto riesgo

Clinico macrovascular AT sin perfil de alto riesgo 2-4
Livedo racemosa, nefropatia
aguda o crénica, hemorragia
- Trombosis pulmonar
Clinico . - . 2-5
microvascular Vasculopatia livedoide,
enfermedad miocérdica,
hemorragia suprarrenal
>1 muerte fetal (<10 sem), 1
parto prematuro (<34 sem)
Clinico Morbilidad obstétrica en ausencia de PEC y PI
PEC (<34 sem) o PI con/sin
3-4
muerte fetal
. Enfermedad valvular ~ Engrosamiento 1
Clinico . i
cardiaca Vegetacion 4
. . . Plaquetas entre 20 x 10°/L -
Clinico Trombocitopenia 130 % 10°/L 1
_ Anticoagulante Positivo (Detectado solo 1
Laboratorio lpico (AL) una vez) 5
P Positivo (Persistente)
Moderados o altos (IgM) 1
aCL o B2GPI
i aCL 1gG/IgM o anti-  Moderados (IgG) aCL o
Laboratorio B2GPI IgG/IgM B2GPI .
Altos (I1gG) aCL o f2GPI 7
Altos (1gG) aCL y B2GPI
Laboratorio Triple positividad AL +aCL + anti-f2GPI 5

positivos

Fuente: Elaboracion propia

Se han implementado dominios clinicos y de laboratorio con un sistema de puntuacion especifico que permite
una evaluacién mas precisa y estandarizada de los pacientes que podrian tener SAF. Dentro de los dominios
clinicos se incluyen manifestaciones trombdticas, tanto venosas como arteriales y microvasculares, asi como
complicaciones obstétricas, enfermedad valvular cardiaca y trombocitopenia. Por ejemplo, la trombosis
arterial, accidente cerebrovascular o el infarto de miocardio reciben una puntuacién de 3. En contraste, la
trombocitopenia, que es menos especifica, tiene una puntuacion mas baja de 1. La morbilidad obstétrica que
incluye la muerte fetal, el parto prematuro debido a preeclampsia o insuficiencia placentaria y abortos
recurrentes, otorga entre 2 y 3 puntos dependiendo de la gravedad del evento (15). En cuanto a los dominios
de laboratorio se asignan puntuaciones basadas en la persistencia y el tipo de anticuerpos detectado. La
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presencia del anticoagulante lGpico persistente tiene una puntuacion de 5, al igual que los titulos elevados de
anticuerpos anticardiolipina o anti-p2 glicoproteina I (IgG/IgM). Cuando los tres marcadores estan presentes
se considera altamente especifico de SAF y se le asigna una puntuacion de 5, sin embargo, la puntuacion
maxima se les asigna a aquellos pacientes que presenten anticuerpos aCL y B2GPI (IgG) con titulos elevados.
Para que un paciente cumpla con los nuevos criterios, debe tener una puntuacion acumulada de al menos 7
puntos, siempre que haya al menos un dominio clinico y uno de laboratorio presente, ademas es importante
mencionar que se debe tomar en cuenta el criterio con mayor puntuacion dentro de cada dominio, esto
representa un avance significativo en comparacion con los criterios de Sapporo ya que permite una
estratificacion mas detallada del riesgo y facilita la toma de decisiones (14).

Retos en el diagndstico del SAF seronegativo

El sindrome antifosfolipido es caracterizado por la presencia persistente de anticuerpos como LA, anti-p2-
GPly aCL, sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que tienen signos clinicos altamente sugestivos para
SAF, pero con resultados negativos para los tres ensayos de laboratorio establecidos. A este grupo se le
denomina “SAF seronegativo” (SN-SAF) (19), Hughes cuando describio este sindrome propuso que las
pruebas usadas generalmente son insuficientes o inadecuadas ya que pueden tener limitaciones de los
enfoques técnicos tradicionales o la presencia de nuevas dianas antigénicas.(9). Actualmente hay estudios del
uso de anticuerpos no incluidos en los criterios clasicos conocidos como “anticuerpos no criterio” que pueden
estar presentes en los pacientes con SN-SAF. Entre los que mas destacan son los anticuerpos anti-
fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT), anticuerpos anti-anexina A5, anticuerpos contra el complejo
vimentina/cardiolipina (aVim/CL), anti-fosfatidiletanolamina (aPE) (20) adicionalmente destaca una
herramienta diagnostica alternativa como lo es el uso de TLC-immunostaining (inmunotincién por
cromatografia en capa fina) que a diferencia del ELISA tradicional esta herramienta mejora la sensibilidad de
deteccion del aPL especialmente en pacientes que son negativos mediante el método tradicional (21).
Pacientes que inicialmente fueron diferenciados como SN-SAF presentaron positividad de aPL especialmente
para la deteccién de anticuerpos anticardiolipina, cuando fueron analizados por métodos por TCL-
immunostaining se logré hacer la recalificacion como SAF seropositivo, es aqui la importancia de un correcto
manejo de pacientes SN-SAF ya que si no existe un correcto diagnostico se puede omitir el tratamiento y esto
verse perjudicado a la salud del paciente, al tener un paciente seronegativo con manifestaciones clinicas
persistentes se puede optar por las aPL no criterio (9).

Principales biomarcadores emergentes y su utilidad diagnéstica
Antifosfatidilserina/ protrombina (aPS/PT)

El anticuerpo antifosfatidilserina/ protrombina (aPS/PT) es considerado un aPL no criterio, pertenecen al
grupo de autoanticuerpos que se dirigen contra un complejo formado por fosfatidilserina (un fosfolipido
presente en las membranas celulares) y protrombina (proteina clave en el proceso de coagulacion), estos
anticuerpos se caracterizan por que su presencia esta correlaciona con el riesgo de desarrollar eventos
tromboticos, diversos estudios sefialan que se pueden usar como marcador de diagndstico del sindrome
antifosfolipido (Liu et al., 2022) (23), se determina que los aPS/PT IgG son mas especificos para predecir
especificamente trombosis venosa profunda, mientras que la aPS/PT IgM tienen una relacién mas estrecha
con morbilidad temprana en el embarazo (23) (24). En los estudios realizados por Liu Xiangjun; Litvinova;
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Brada; Egri; Liu Tingting; demostraron que tanto como la IgG e IgM (aPS/PT) se destacan con una mayor
frecuencia en pacientes con SAF y SAF seronegativo, ademas gque en algunos pacientes se detectaron con
mayor frecuencia anticuerpos aPS/PT que aCL y anti-B2-GPI. Agregar este anticuerpo no criterio incremento
la tasa de deteccion de SAF de 65.7% a 87.4%, mejorando significativamente la sensibilidad diagnostica (21)
Para la deteccién de los anticuerpos usaron Kits Elisa cuantitativos con un valor de corte de 30U/ml. En los
pacientes con SAF seronegativo los anticuerpos clasicos pueden no estaran presentes y es aqui donde los
aPS/PT pueden ser reconocidos y servir como un instrumento de diagnostico valioso. Estos anticuerpos
interfieren con la cascada de coagulacion y promueven un estado protrombatico similar al anticoagulante
Iupico (LA) de hecho, algunas investigaciones realizadas demostraron una correlacion alta entre la positividad
de aPS/PT con la de LA (25). Los estudios sugieren que los aPS/PT presentan una sensibilidad de 43.9% y
una especificidad alta de 97.6% especialmente cuando se combinan con otros biomarcadores. Esta
caracteristica lo convierte en un elemento valioso no solo para confirmar la sospecha clinica sino también
para estratificar el riesgo trombatico y tomar decisiones terapéuticas mas adecuadas (9) (26) (27).

Anti-Anexina V

Los anticuerpos anti-anexina V (aAnxV) estan dirigidos contra una proteina denominada anexina V que tiene
un papel fundamental en la regulacion de la coagulacion, Esta proteina se une de manera dependiente del
calcio a los fosfolipidos anionicos que se encuentran en la cara externa de las membranas celulares, donde
actia formando una especie de “capa protectora” que impide la activacion del sistema de coagulacion puesto
que bloquea el acceso de factores procoagulantes (como la protrombina y factor Xa). En el SAF los aAnxV
interfieren con la accion protectora mencionada y promueve estados procoagulantes, especialmente en tejidos
como el endotelio y la placenta, de esta manera estan vinculados con la presencia de trombosis o abortos
espontaneos (26) (28). En el contexto del sindrome antifosfolipido seronegativo (SAF-SN), los anticuerpos
anti-anexina V han ganado relevancia como posibles nuevos biomarcadores. Se ha observado que en algunos
pacientes con SAF-SN estos anticuerpos estan presentes y podrian explicar la aparicion de trombosis u otras
complicaciones caracteristicas del sindrome, por lo tanto, su deteccion puede ser Util para apoyar el
diagnostico en pacientes con fuerte sospecha clinica sin marcadores tradicionales positivos (29).

Uno de los aspectos interesantes de estos anticuerpos es su posible valor como predictores de recurrencia
trombotica lo cual podria ser Gtil para tomar decisiones terapéuticas mas agresivas o para implementar
estrategias de prevencion secundaria en pacientes seronegativos. (30). En el estudio realizado por Llunell se
analizd este analito y se encontré que los aAnxV IgG estan significativamente mas elevados en pacientes SAF
con manifestaciones trombdéticas (31), mientras que los aAnxV IgM esta mas relacionados a los casos con
problemas obstétricos, en pacientes que en un inicio tenian negatividad para los aPL clasicos los aAnxV
resultaron positivos, analizados en dos ocasiones con 12 semanas de diferencia, es decir demostraron
persistencia significativa (32) (29). Liu analizo pacientes SAF y SN-SAF donde demostré que aAnxV fue el
biomarcador mas prevalente con 67% y 44% respectivamente (21). Aunque tiene una especificidad baja de
56% comparado con otros aPL no criterio su sensibilidad de 59% lo convierte en una posible herramienta
para cribado del SAF, también se sugiere la combinacion de otros biomarcadores para mejorar el diagndstico.
Los anticuerpos fueron detectados usando ELISA de fase solida indirecta para la medicion cuantitativa,
valores mayores a 25U/ml se consideraron positivos, también se usaron tiras de inmunoensayo lineal (LI1A)
que arrojan resultados cualitativos (21)

©

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 280

Tl Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

Fa¥

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 5, Nim. 3. (Abril-Junio 2025) Pag 271-287. ISSN: 2960-8481

Avances en la identificacion del sindrome antifosfolipido: nuevos criterios de laboratorio para su diagnéstico 1—
Revista Cientifica de Salud

Anti-vimentina/cardiolipina (aVim/CL)

Recientemente los anticuerpos anti-vimentina/cardiolipina (aVim/CL) han despertado interés como posibles
marcadores alternativos en el diagnéstico del SAF (9), estos anticuerpos van dirigidos hacia el complejo
formado por vimentina y cardiolipina. La vimentina es una proteina que forma parte de las células endoteliales
y puede estar presente incluso en la superficie de los neutrofilos apoptéticos, monocitos, macréfagos activados
y plaquetas, mientras que la cardiolipina es un fosfolipido de la membrana de la mitocondria que generalmente
se vuelve inmunogeénico al liberarse luego de dafio celular (28). La vimentina y cardiolipina al ser liberada en
situaciones de muerte o estrés celular acttan sobre la superficie de las células como inmundgenos y pueden
inducir la produccion de anticuerpos capaces de atacar al organismo promoviendo inflamacién y actividad
trombotica (30). La utilidad clinica de estos anticuerpos se basa en su capacidad para mejorar la sensibilidad
del diagnostico, permitiendo reconocer casos que antes se consideraban negativos. Ademas, algunos estudios
han encontrado que los niveles elevados de aVim/CL tienen alta frecuencia en pacientes con caracteristicas
tipicas de SAF seronegativo, especialmente en los que tiene problemas obstétricos (33). Estos anticuerpos se
detectan comunmente mediante pruebas ELISA, aunque todavia no existe una estandarizacion completa para
su uso clinico rutinario. A pesar de ello, los resultados obtenidos hasta ahora muestran consistencia y apoyan
su inclusibn como herramienta complementaria en pacientes con fuerte sospecha clinica de SAF,
especialmente en su forma seronegativa. Los pacientes SAF seronegativo que dieron positivo para aVim/CL
IgA indicaron una mayor prevalencia de trombosis arterial mientras que los aVim/CL IgG presentaron
relacion con trombocitopenia, los pacientes son SAF que también presentaron positividad con aVim/CL 1gG
tuvieron mayor prevalencia de morbilidad en el embarazo (33) (21). En un estudio publicado por Mekinian
et al. Se obtuvo que el 54% de pacientes con SAF con problemas obstétricos dieron positivo para aVim/CL
siendo el anticuerpo no criterio mas prevalente en ese estudio, también mostro ser persistente tras continuar
su positividad en muestras con 12 semanas de diferencia. Asimismo, en el estudio de Truglia los pacientes
son SAF seronegativo, el 53% marcaron positivo para aVim/CL presentando ademas alta probabilidad de
manifestaciones clinicas mixtas es decir problemas trombéticos y obstétricos (19). Por otro lado, Perricone
realizé un estudio con 144 pacientes SN-SAF donde demostro una frecuencia de aVim/CL del 26% con una
asociacion significativa con abortos espontaneos. La presencia de estos anticuerpos puede guiar a las
decisiones clinicas con un correcto y temprano tratamiento, sin embargo, no existe ain una estandarizacion
en la deteccion de aVim/CL y su medicion en todos los laboratorios de forma rutinaria no esté disponible, su
sensibilidad de 50%, especificidad del 80% y valor clinico respaldan su consideracion como posible inclusion
a los anticuerpos criterio.

Anti-fosfatidiletanolamina (aPE)

La Anti-fosfatidiletanolamina (aPE) es un autoanticuerpo del grupo no criterio dirigidos hacia la
fosfatidiletanolamina que es un fosfolipido que se encuentra en las membranas celulares y mitocondriales.
Estos anticuerpos interfieren con las vias de anticoagulacién mediante la inhibicion de la via de la proteina C
lo que lleva a un estado procoagulante. Ademas, se menciona gue el aPE participa en la activacion de células
endoteliales y plaquetaria de esta manera el riesgo de trombosis y complicaciones obstétricas se ve
incrementad (29). La identificacion de este anticuerpo se realiza en pacientes con manifestaciones clinicas
tipicas de SAF, pero con los aPL negativos por lo que se considera un marcador Util para situaciones de SN-
SAF. El analisis de varios estudios centrados en los aPL no criterio revel6 que los anticuerpos anti-
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fosfatidiletanolamina pese a ser uno de los menos considerados tiene un valor clinico en algunos contextos
especificos. En el estudio realizado por Caraiola se detectaron positividad en el 17% pacientes con SAF tanto
en su forma IgG e IgM, se hallaron correlaciones moderadas a fuertes entre aPE y anticuerpos clasicos como
aCL y aP2GPI lo que sugiere una produccion inmune relacionada que podria indicar un patron serologico
compartido (11).

Sin embargo, el uso de este anticuerpo parece tener mas relacion en la poblacion con SN-SAF. En la cohorte
de Liu el anticuerpo fue detectado en el 17% de pacientes seronegativos, ubicandose en el segundo anticuerpo
no criterio mas prevalente seguido de aAnxV, con una sensibilidad de 53.7% y especificidad del 87.5%. El
aPE se ve relacionado con eventos trombotico, obstétricos y dermatoldgicos (21). En el estudio de Li et al.
Demostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la positividad de aPE IgM con el livedo
reticularis (34). También existe un vinculo de aPE con las complicaciones obstétricas, en un andlisis
retrospectivo de 1.574 mujeres con antecedentes de abortos espontaneos se encontré relacion con positividad
de aPE junto con otros anticuerpos no criterios donde se asoci6 significativamente con perdida fetal y parto
prematuro (34) (28) Pese a los hallazgos en multiples estudios la interpretacion clinica es algo limitada ya que
existe una importante heterogeneidad en los métodos de deteccion lo que complica la comparacion entre
estudios y una falta de estandarizacion para el uso clinico, sin embargo, para estos estudios se realizaron
mediciones por métodos ELISA con puntos de corte >15U/ml (32).

Tabla 4: Nuevos biomarcadores.

Meétodo Sensibilidad
Biomarcador | Antigeno diana de Utilidad clinica / Limitaciones
deteccion Especificidad
Asociado a Reqm_ere L
: combinacion
Complejo trompqsw venosa, 0 con otros
aPS/PT fosfatidilserina + ELISA mork/nh_dad S.. 43.9% biomarcadores
: obstétrica temprana E: 97.6% )
protrombina para mejorar
y lupus .
. rendimiento
anticoagulante L
diagnéstico.
Alta frecuencia en
. No
SAF seronegativo, .
. Complejo vimentina especialmente con  S: 50% estandarizado,
aVim/CL A ELISA . i : uso adn
+ cardiolipina manifestaciones E: 80% o
s limitado
obstétricas y .
) . clinicamente.
trombocitopenia.
Ligado a Baja
Anexina V (proteina recurrencia especificidad
P ELISA, trombotica y S: 59% individual,
aAnxV reguladora de licaci . Ero :
coagulacion) LIA complicaciones E: 56% requiere
obstétricas en SN- combinacion
APS. con otros aPLs.
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Util en SAF Métodos de
seronegativo con S 53.7% deteccion

aPE Fosfatidiletanolamina ELISA eventos obstétricos, E: 87'5% heterogéneos y
trombaticos o B escasa
livedo reticularis. estandarizacion.

Fuente: Elaboracion propia.

Conclusiones

La deteccidon de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) es un pilar muy importante para el diagndstico del
sindrome antifosfolipido principalmente por que ayuda a establecer perfiles seroldgicos para estratificar el
riesgo de desarrollar comorbilidades tipicas del SAF. Particularmente la identificacion de pacientes triple
positivos o titulos elevados persistentes se asocian a una mayor probabilidad de desarrollo de eventos
trombéticos y/o complicaciones obstétricas, lo cual ayuda a tener mejores intervenciones terapéuticas, mas
intensivas o0 sostenidas. Es por ello que una interpretacion correcta del perfil serolégico aporta
significativamente a crear estrategias de manejo personalizadas que se ajusten al riesgo clinico de cada
paciente.

Los criterios ACR/EULAR 2023 son un avance importante para el diagnostico del SAF puesto que permiten
tener una clasificacion mas precisa y adaptada a la heterogeneidad clinica. La integracion de nuevas
manifestaciones clinicas también denominadas no tradicionales (trombocitopenia persistente o valvulopatias
no infecciosas) ayudan a una mejor comprension de los mecanismos fisiopatologicos del SAF vy facilita la
identificacion de pacientes que antes no cumplian con los anteriores criterios y se quedaban fuera de la
clasificacion, la implementacion de un sistema de puntuacion ponderado ayuda a mejorar la especificidad del
diagnostico evitando en su gran mayoria falsos positivos.

Los aPL no-criterio son anticuerpos que no estan incluidos en los criterios tradicionales como la anti-
fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT), anti-vimentina/cardiolipina (aVim/CL), anti-anexina V y anti-
fosfatidiletanolamina (aPE), sin embargo se ha demostrado una asociacion significativa con eventos
trombéticos 'y complicaciones obstétricas lo que sugiere la necesidad de considerar su inclusion en futuras
actualizaciones de los criterios de clasificacion, estos anticuerpos principalmente ayudan a la clasificacion de
pacientes que tiene manifestaciones clinicas pero con anticuerpos tradicionales negativos, de aqui la
importancia de conocer alternativas de anticuerpos que ayuden a la clasificacion correcta de los pacientes
SAF.
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