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I. RESUMEN

Los criterios de Sapporo han sido ampliamente utilizados en estudios clinicos. Desde
. . . y e .2 ,

entonces se han descrito nuevas asociaciones clinicas y de laboratorio”, entre ellas, la mas

importante es la B, glucoproteina I (BoGPI). Los criterios de clasificacion del sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos (SAF) han sido revisados recientemente.

OBJETIVOS: Evaluar diferentes indicadores estadisticos de eficiencia en los criterios de
1999 y los criterios revisados de 2006 para clasificar a los pacientes con diagnostico clinico
de SAF, y evaluar si los criterios revisados proveen un valor agregado sobre los criterios

originales.

METODOS: Para validarlos en nuestra poblacion, realizamos un estudio transversal
incluyendo 144 individuos con al menos una prueba serologica positiva para anticuerpos
antifosfolipidos (anticardiolipinas, anticoagulante lapico o anti-f,.Glucoproteina I) entre
Septiembre de 2005 y Agosto de 2007. Los datos clinicos, demograficos y seroldgicos se

obtuvieron de los expedientes.

RESULTADOS: La informacion recabada fue calificada como satisfactoria en 119
individuos (99 mujeres; edad 36.6 £ 12.8 afios). Cuarenta y cinco pacientes tuvieron
diagnéstico clinico de SAF, 23 cumplieron los criterios de 1999 y 25 los de 2006. Cuando
se compararon contra el diagndstico clinico (estandar de oro), los criterios de 1999

mostraron una sensibilidad de 51% (IC95%, 37-66), especificidad de 100% (95-100), valor



predictivo positivo de 100% (86-100), valor predictivo negativo de 77% (68-85) y exactitud
de 81% (74-87); mientras que para los criterios de 2006 estos valores fueron de 58% (343-
71), 100% (95-100), 100% (87-100), 80% (70-86) y 81% (74-87), respectivamente. La
concordancia para ambos criterios de clasificacion fue de 0.96 (esperada por azar 0.67), con

un indice k de 0.87.

CONCLUSION: Con base en los diferentes indicadores estadisticos de eficiencia
(sensibilidad, especificidad, valores de prediccién y exactitud), los criterios de 2006

muestran un mejor desempeio clinico que los de 1996.



I1. INTRODUCCION

El Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad autoinmune cuyo
proceso fisiopatogénico critico es la trombosis, que provoca la mayoria de las
manifestaciones clinicas que padecen los pacientes con esta entidad. La trombosis
recurrente junto con los antecedentes de pérdidas fetales y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) en suero definen el sindrome.

En un intento por homogeneizar a los pacientes para su estudio se han propuesto diversos
criterios de clasificacion. Desde 1984, un simposio internacional celebrado cada 2 afos,
se encarga de comunicar y promover la investigacion en el campo del SAF. El desarrollo
de consensos sobre criterios de clasificacion ha sido promovido durante estos simposios.
En 1997, Aziz Gharavi propuso el desarrollo de criterios para SAF a los participantes de
dicho simposio. De forma concisa, se distribuyd y criticé un borrador de propuestas de
criterios preliminares entre los miembros del consejo asesor del simposio internacional y el
borrador de propuestas fue revisado en consecuencia. El taller internacional de criterios de
clasificacion se celebrd posteriormente el 10 de octubre de 1998 en Sapporo, Japon. Los
presidentes fueron Aziz E. Gharavi y Takao Koike. Este consenso fue publicado en 1999
(Tabla 1).

Después de esto, los criterios de Sapporo han sido ampliamente utilizados en estudios
clinicos. Desde entonces se han descrito nuevas asociaciones clinicas y de laboratorio?,
entre ellas, la mas importante es la [, glucoproteina I (B.GPI). Al ser una proteina
plasmatica cationica, la B,GPI se une a fosfolipidos anidnicos involucrados en distintas

fases de la fase fluida de la coagulacion, ademas de que puede ser expresada en la



superficie de diferentes tipos celulares. Los anticuerpos anti-3,GPI reconocen las moléculas
expresadas en las células endoteliales, plaquetas, monocitos y células trofoblasticas. Una
vez unidas, los anticuerpos desencadenan la sefializacion que modula la respuesta bioldgica
potencialmente responsable de los mecanismos patogénicos®. En relacion a las pérdidas
fetales, la B,GPI, se une a las células trofoblasticas a través del 5° dominio y al unirse con
los anti-,GPI, disminuye la sintesis y secrecion trofoblastica de la gonadotropina coridnica
humana. Este mecanismo parece estar relacionado con la placentacion defectuosa en
mujeres con pérdidas fetales asociadas a SAF’. Se ha demostrado que la presencia de anti-
B,GPI constituye un factor independiente de riesgo de trombosis®, ademas de tener mayor
especificidad que las anticardiolipinas para el diagnostico de SAF”.

Ademas de la anti-B,GPI, se han descrito otras asociaciones con diversos anticuerpos,
principalmente anti-anexina V y anti-cofactores (anti-protrombina, anti-fosfatidilserina,
anti-fosfatidilcolina). La anexina V es una potente proteina anticoagulante que actiia como
principal cofactor para los aPL, interfiriendo o compitiendo por los fosfolipidos de carga
aniénica®. La presencia de los anticuerpos anti-anexina V se ha asociado a pérdidas fetales,
asi como a trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico y a isquemia digital en
pacientes con esclerodermia difusa’. Como ya se mencioné anteriormente, los aPL se unen
a fosfolipidos con carga negativa, como cardiolipina o fosfatidilserina. También se pueden
ligar a proteinas que se adhieren a fosfolipidos anionicos, como protrombina, proteina C o
S. Los anticuerpos unidos a una superficie anidénica o su proteina, impiden el ensamblaje de
la protrombinasa (complejo formado por los factores de coagulacion Xa, Va vy
protrombina), con lo cual no se genera trombina y se prolongan los tiempos de coagulacion.

De hecho, el 95% de los pacientes con anti-fosfatidilserina tienen también anticoagulante



lupico (AL) positivo, por lo que se ha sugerido que la presencia de estos anticuerpos
pudiera funcionar como prueba confirmatoria para AL,

En 2004, los criterios de Sapporo fueron revisados en Sydney, Australia, y publicados
como un consenso en 2006°. En el consenso de 2006, los criterios clinicos permanecieron
practicamente sin cambios, mientras que los criterios de laboratorio fueron sustancialmente
modificados. Las principales modificaciones en el criterio serologico son la adicion de los
anti-B,GPI y la extension en el intervalos entre los resultados de aPL positivos de 6 a 12
semanas; ademads se especifica que los titulos deben ser > 40 U o por arriba de la percentila
99, en lugar de ser a titulos medios o altos como en los criterios de Sapporo. Ademas, los
criterios revisados de 2006 introducen la estratificacion de los pacientes con SAF en 4
categorias de acuerdo con la seropositividad de los aPL y provee definiciones operacionales
especificas para las manifestaciones clinicas asociadas a SAF que no estan incluidas en los
criterios. Estas son: valvulopatia cardiaca, livedo reticularis, trombocitopenia, nefropatia
asociada a aPL y manifestaciones neurologicas. Muchas de estas entidades son frecuentes
en pacientes con SAF, pero no especificas de este.

Debido a la importancia que revisten los criterios de clasificacion en la investigacion
clinica, el American College of Rheumatology Quality Measures Committee ha sido
encargado con la responsabilidad de promover el desarrollo y la validacion de nuevos y
mejores criterios de clasificacion de diversas enfermedades reumaticas'’. Los indicadores
estadisticos de eficiencia de los criterios de SAF no han sido revisados con los estdndares
recomendados, y es incierto si los criterios revisados confieren una ventaja sobre los

criterios de Sapporo.



I11. OBJETIVO

Dado que los criterios revisados de 2006 proporcionan un nuevo paradigma de
clasificacion, el objetivo de este estudio es evaluar diferentes indicadores estadisticos de
eficiencia en los criterios de 1999 y los criterios revisados de 2006 para clasificar a los
pacientes con diagndstico clinico de SAF, y evaluar si los criterios revisados proveen un

valor agregado sobre los criterios originales.



IV. METODOS

Todos los pacientes, con o sin diagndstico de SAF, que tuvieran por lo menos una prueba
de antifosfolipidos positiva (anticardiolipinas, anticoagulante lupico, anti-B,GPI) en el
registro de laboratorio de Inmunologia del Instituto Nacional de Cardiologia, entre
Septiembre de 2005 y Agosto de 2007 fueron seleccionados. Se realizd una revision del
expediente médico de manera retrospectiva.

Los datos demograficos, el perfil de aPL -resultados y fechas de pruebas de
anticardiolipinas (aCL), anti-B,GPI y AL- manifestaciones clinicas de SAF contenidas en
los criterios de clasificacion, y otras manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios:
enfermedad valvular cardiaca, manifestaciones cutaneas (livedo reticularis y ulceras
cutaneas), trombocitopenia, nefropatia asociada a aPL corroborada por biopsia y
manifestaciones neurologicas (migraia y epilepsia) fueron revisadas sistematicamente.
Cada paciente fue analizado para: diagnodstico clinico de SAF (registrado en expediente),
cumplimiento de los criterios originales de 1999 y de los revisados de 2006, asi como para
caracteristicas clinicas no incluidas en los criterios.

Los indicadores estadisticos de eficiencia evaluados fueron sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) y exactitud. Todos los datos fueron
procesados en tablas de 2x2. Para la comparacion, el diagndstico clinico fue utilizado como
el estandar de oro. La concordancia entre los criterios de 1999 y los de 2006 fueron
evaluados por la prueba k no ponderada de Cohen. Las diferencias entre proporciones
fueron medidas por la prueba de chi-cuadrada utilizando el software estadistico GraphPad

Prism version 4.0 (GraphPad Inc, San Diego, CA).
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V. RESULTADOS

Se registraron 144 pacientes con aPL positivo en al menos una ocasion; de los cuales 119
(83%) contaban con los datos suficientes para el analisis. (Figura 1). Noventa y nueve
pacientes (83%) fueron mujeres. El promedio de edad fue de 36.6 + 12.8 afios, con una
duracion media de duracion de la enfermedad de 36 meses. Mas de la mitad de los
pacientes (53%) padecian otra enfermedad autoinmune concomitante, principalmente lupus
eritematoso sistémico.

Todos los pacientes incluidos tenian al menos 2 mediciones de aPL. De acuerdo al
expediente médico, 45 pacientes (38%) tenian el diagndstico de SAF, mientras que en los
74 restantes (62%), el clinico habia descartado el diagndstico. Veintitrés pacientes (51%)
del grupo con diagnéstico clinico de SAF cumplieron los criterios de 1999, y 26 pacientes
(57%) cumplieron los criterios revisados de 2006. Un paciente cumplié inicamente con los
criterios de 1999 por la positividad de aPL en 2 ocasiones con una diferencia mayor de 6
semanas pero menor de 12 semanas. Cuatro pacientes cumplieron con los criterios
revisados de 2006, pero no los de Sapporo, debido a positividad para anti-B,GPI
unicamente.

Aunque las caracteristicas demograficas en la basal fueron similares en los pacientes con
diagnostico clinico de SAF en comparacion con los que no lo tenian, las manifestaciones
clinicas asociadas a SAF no incluidas como criterio fueron significativamente mas comunes
en los pacientes con diagnostico clinico: nefropatia asociada a aPL (12% vs. 0%, p=0.001),

trombocitopenia (34% vs. 15%, p=0.018), neurologicas (31% vs. 10%, p=0.003) y cutaneas

11



(22% vs. 5%, p=0.005). Los factores tradicionales de riesgo cardiovascular (hipertension,
tabaquismo, hiperlipidemia y diabetes mellitus) fueron similares entre los 2 grupos.

Cuando se compararon con el diagndstico clinico, los criterios de 1999 mostraron una
sensibilidad de 51%, especificidad de 100%, exactitud de 81% y VP positivos y negativos
de 100% y 77% respectivamente. Para los criterios de 2006, se encontrd sensibilidad de
58%, especificidad de 100%, exactitud de 84%, VP positivos y negativos de 100% y 80%

respectivamente. (Tabla 2).
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VI. DISCUSION

En este estudio descriptivo, donde analizamos pacientes con aPL positivo para evaluar
diferentes indicadores estadisticos de eficiencia entre los criterios para la clasificacion de
SAF de Sapporo 1999 y los criterios revisados de 2006 para la clasificacion de SAF, apoya
el hecho de que los criterios revisados son mas estrictos y muestran un mejor desempefio
clinico que los criterios originales.

La persistencia de la positividad de los aPL a través del tiempo parece ser un fenomeno
importante, dado que la presencia transitoria de estos anticuerpos como epifenémeno (lo
que no es infrecuente en la practica clinica) pudiera llevar a errores en la clasificacion' "%,
En los criterios de 2006, el comité propuso que el aumentar el intervalo a 12 semanas no
afectaria la sensibilidad; sin embargo, dado que el intervalo propuesto esta basado en la
opinion de expertos, se necesitan estudios que validen este plazo”". En nuestro estudio, de
los 23 pacientes que cumplieron los criterios de 1999, 22 pacientes también cumplieron los
criterios de 2006. La sensibilidad aument6 de 51% con los criterios de 1999 a 58% con los
criterios de 2006, mientras que la especificidad se mantuvo.

El disefio de este estudio nos permitié determinar si la inclusion de los anti-B,GPI en los
criterios revisados de 2006 incrementa el numero de pacientes considerados como
portadores de SAF; 4 pacientes (9%) que no cumplian los criterios de 1999 cumplieron con
los criterios de 2006 debido a positividad para anti-B,GPI de manera aislada. Estudios
previos han mostrado una tendencia similar. En un estudio retrospectivo que incluy6 107
pacientes, Pourrat y colaboradores encontraron un aumento del 6% en el numero de

. . .. . .. 14
pacientes que cumplieron los criterios revisados comparados con los criterios de Sapporo .

13



En otro estudio retrospectivo que incluyd 183 pacientes, 5 pacientes que no cumplian los
criterios de 1999, si cumplieron los criterios revisados de 2006 (por anti-B,GPI aislada) °.
Dado que los criterios de 1999 y los de 2006 comparten la mayoria de las caracteristicas
clinicas y seroldgicas, se esperaria una concordancia alta. En nuestro estudio, la
concordancia observada (0.96) fue mayor que la esperada por el azar (0.67), con un indice «
de 0.87. A pesar de esto, los criterios revisados de 2006 representan un paso hacia delante
al aumentar la validez sobre los criterios de 1999 mediante la inclusion de los anti-B,GPI, el
uso de un intervalo de tiempo mayor entre las pruebas seroldgicas y la definicion de
manifestaciones clinicas asociadas a SAF.

Este estudio estd limitado por el analisis retrospectivo de datos; adicionalmente, el sesgo
de seleccion no puede ser excluido, ya que la poblacién del estudio estd compuesta por
pacientes con aPL positivo de un tUnico centro académico. La inclusion de pacientes
asintomaticos con aPL positivo que no cumplieron los criterios de SAF pudiera ser otra
limitacion. A pesar de que el proposito explicito de los criterios es la clasificacion de los
individuos con fines de investigacion, muchos clinicos los utilizan como guias para el

diagnostico.
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VII. CONCLUSION

Los criterios revisados de 2006 muestran mejor sensibilidad, exactitud y valores predictivos
que los criterios de 1999, mientras que se mantiene la especificidad. Los criterios revisados
de 2006 representan un paso hacia delante al incluir a los pacientes con positividad para
anti-B,GPI aislada, mientras que excluyen a un subgrupo heterogéneo de pacientes de los

ensayos clinicos.
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VIIl. ANEXOS

TABLA 1 CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE SINDROME DE

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO DEFINIDO.

Se considera SAF con la presencia de al menos uno de los criterios clinicos y uno
de los criterios de laboratorio.

CRITERIOS CLINICOS.

1.- Trombosis vascular.. Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de

pequefios vasos en cualquier tejido u érgano. La trombosis deberia conformarse
mediante estudios de imagen, de Doppler o histopatologia, con la excepcion de la
trombosis venosa superficial. Para la confirmacion histopatolégica, la trombosis
0 deberia estar presente en ausencia de inflamacion significativa en la pared
vascular.

2.- Morbilidad del embarazo.

a) Una o mas muertes no explicadas de un feto morfoldégicamente normal, a la
semana diez 0 mas de gestacion, con morfologia fetal normal documentada
mediante ultrasonido o mediante examen directo del feto.

b) Uno 0 mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal, a
las 34 semanas de gestacion o antes, debido a pre-eclampsia grave o eclampsia o
insuficiencia placentaria grave.

c) Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos no explicados, antes de la décima
semana de gestacion, una vez excluidas causas cromosomicas paterna o maternas

y anormalidades hormonales o anatdmicas maternas.
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CRITERIOS DE LABORATORIO.

1.-_Anticuerpos anticardiolipina de isotipo IgM y/o IgG en sangre; presentes a

titulo medio o alto, en dos 0 mas ocasiones , separadas al menos seis semanas,
medidos mediante un analisis de inmunoabsorcion enzimatico estandarizado para
anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2glicoproteina I.

2.- Anticoagulante lUpico presente en plasma, en dos 0 mas ocasiones, con una

separacion de la menos seis semanas detectado de acuerdo a las guias de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (subcomité cientifico de sobre
anticoagulantes lupicos/anticuerpos dependientes de fosfolipido) en las siguientes
fases:

a) Coagulacién dependiente de fosfolipidos prolongada, demostrada con un test
de cribado, por ejemplo, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de
coagulaciéon caolin, prueba del veneno de la vibora de Russel, tiempo de
protrombina diluida, tiempo de textarina.

b) Incapacidad de corregir el tiempo de coagulacion prolongado de un test de
cribado mediante la mezcla con plasma normal empobrecido de plaquetas.

c) Acortamiento o correccion del tiempo de coagulacién prolongado del test de
cribado mediante la adicidn de fosfolipidos en exceso.

d) Exclusiéon de otras coagulopatias, por ejemplo, inhibidor del factor VIII o

heparina, cuando esté indicado.
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TABLA 2. INSTRUMENTOS ESTADISTICOS DE EFICIENCIA DE LOS

CRITERIOS DE 1999 Y 2006 PARA CLASIFICAR PACIENTES CON

DIAGNOSTICO CLINICO DE SAF.

Criterios de 1999 Criterios de 2006
(%) (IC 95%) (%) (IC 95%)
Sensibilidad 51 37-66 58 43-71
Especificidad 100 95-100 100 95-100
VPP 100 86-100 100 87-100
VPN 77 68-85 80 70-86
Exactitud 81 74-87 84 76-90

VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.
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FIGURA 1. DISTRIBUCION DE_PACIENTES CON _ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS POSITIVO
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