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Evaluacion de la capacidad de discriminacion de
marcadores clinicos y biologicos para el diagnostico
de trombosis por sindrome antifosfolipido

Antonio Iglesias, Octavio Martinez, Cilia Rojas, José Félix Restrepo, Carlos Cafias, Mary Luz Barrera - Santaf¢
de Bogota.

Este estudio se desarroll6 bajo el auspicio del Proyecto Colciencias 2104 10005 de 1992 Colciencias, Hospital
San Juan de Dios de Santafé de Bogot4, Instituto Nacional de Salud y el CINDEC de la Universidad Nacional de
Colombia.

Dr. Antonio Iglesias: Profesor Asociado, Unidad de Reumatologia; Dr. Octavio Martinez: Profesor Asociado,
Unidad de Hematologia; Lic. Cilia Rojas: Bacteridloga, Unidad de Reumatologia; Dr. José Félix Restrepo:
Profesor Asociado, Unidad de Reumatologia. Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia,
Hospital San Juan de Dios, Santafé de Bogota; Dr. Carlos Cafas: Médico Internista y Reumatologo, Manizales;
Lic. Mary Luz Barrera: Bateridloga, Santafé de Bogota.

Objetivo: determinar si, ademas de la evaluacion clinica y la cuantificacion de anticuerpos anti cardiolipina
(cLP) del tipo IgG, la edad y otras pruebas de laboratorio cominmente empleadas en la clasificacion diagnostica
de los eventos trombdticos (anticuerpos IgM e IgA anti cLP, IgG anti-B 2-glicoproteina I, y proteinas
anticoagulantes naturales C y S), discriminan significativamente el sindrome antifosfolipido (SAF) que cursa
con trombosis de los eventos oclusivos vasculares no asociados a actividad antifosfolipidica del suero.

Tipo de estudio: estudio de "casos-no casos" anidado dentro de una poblaciéon definida de pacientes con
trombosis vascular.

Lugar y tiempo de estudio: unidades de Reumatologia y Hematologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia con sede en el Hospital San Juan de Dios de Santafé de Bogota, durante un
afo a partir del 5 de enero de 1998.

Pacientes y métodos: se incluyeron pacientes que cumplieran con la definicion operacional de evento oclusivo
vascular y fueran casos incidentes. Se evaluaron mediante el sistema de interconsulta hospitalaria, 35 pacientes
con edad igual o mayor a 17 afos. A todos se les document6 la edad y el género y se les cuantificd por técnica
de ELISA los niveles séricos de anticuerpos IgG, IgM e IgA anti-cLP, y los anticuerpos IgG anti-B 2-
glicoproteina I, y por la técnica de inmunodifusion radial las proteinas C y S anticoagulantes naturales. Los
pacientes se clasificaron en tres grupos asi: (i) SAF definitivo, niveles de IgG anti cLP mayores de 80 unidades
GPL; (i1) Probable SAF, niveles de IgG anti cLP entre 20 y 80 unidades GPL; y (iii) Evento oclusivo vascular no
asociado a actividad antifosfolipidica del suero, IgG anti cLP inferior a 20 unidades GPL.

Se realiz6 un andlisis discriminante multiple lineal para: 1) Contrastar la hipotesis nula de que los valores de los
centroides de los tres grupos definidos previamente eran iguales. 2) Determinar el conjunto de las variables
independientes que daban cuenta, en caso de presentarse, de las diferencias entre centroides. Se consideran las
siguientes variables independientes para analisis; la edad, los niveles séricos de unidades de IgM e IgA anti cLP,
de proteinas anticoagulantes naturales C y S y de anticuerpos IgG anti-B 2-GP I.

Resultados: la tnica funcion discriminante extraida, se basé en los niveles de IgM anti cLP, la cual aunque
estadisticamente significativa, no contd con capacidad de discriminacion de casos superior a la previamente
efectuada con los niveles de IgG anti cLP.
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Discusion: clinicamente el criterio mayor para el diagnéstico de SAF es la trombosis, siempre asociada al
criterio biologico de anticuerpos IgG anti cLP a titulos altos. Ni la edad ni los demas criterios biologicos
estudiados, aunque descritos en la literatura como predictores de trombosis, aportaron capacidad discriminante
(Acta Med Colomb 2000;25:68-74).

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, trombosis, IgG anticardiolipina.

Introduccion

En el afio 1983, Hughes describié un sindrome clinico caracterizado por trombosis, aborto recurrente,
enfermedad neurologica y anticuerpos antifosfolipidos, que se denominé "sindrome anticardiolipina", el cual
pronto fue reemplazado por el de "sindrome antifosfolipido" (SAF). Desde entonces, alrededor del tema se han
realizado ocho conferencias internacionales, siempre con el propdsito inmanente de establecer y mejorar los
criterios de clasificacion definitivos para el diagnostico del SAF, término que el grupo mexicano ha propuesto
redenominar como "sindrome antifosfolipido/cofactor" (1-7).

Los criterios de clasificacion para el SAF han seguido un método de seleccion de hallazgos clinicos calificados
como caracteristicos, sin considerar su sensibilidad ni especificidad diagnosticas, lo que no asegura que
necesariamente sean los eventos clinicos que mas fuertemente lo reflejen. Esta falencia ha hecho que éstos sean
revisados una y otra vez sin haber logrado atin un criterio universalmente aceptado (8). Dadas las limitaciones
clinicas, las pruebas biologicas han constituido la base del diagndstico del SAF, insistiéndose en la medicion de
los anticuerpos anticardiolipina (cLP) y el "anticoagulante lapico" (9).

El Octavo Simposio Internacional sobre anticuerpos antifosfolipidos celebrado en 1998 en la ciudad de Sapporo,
Japon, considerd que los pacientes con trombosis asociada a SAF, deben estudiarse para excluir otras causas
potenciales y que tales pacientes deberian ser estratificados de acuerdo con factores de riesgo probables o
identificables como la edad y la comorbilidad (10).

Este simposio hizo eco a los criterios publicados por Harris en el afio 1990, al considerar la edad al momento del
diagnostico del SAF. Parece claro que los pacientes, por lo general, tienen edades inferiores a los 45 afios en
casos de SAF relacionados con lupus eritematoso sistémico y que, en el primario, la edad promedio al momento
de la primera trombosis va de 32 a 45 afos. La enfermedad primaria raramente ocurre después de los 60 afios,
pero se ha visto que los anticuerpos anti-cLP son un factor de riesgo independiente para un primer accidente
cerebrovascular isquémico en pacientes con edad mediana de 67 afios, teniéndose no obstante, serias dificultades
en excluir causas aterosclerdticas de eventos tromboticos arteriales. Se propone pues la edad, como un criterio
mas de ayuda diagnostica, en especial cuando se trata de pacientes jovenes (9).

En cuanto a la necesidad de excluir otras causas contributivas de trombosis, empiezan a aparecer nuevas
dificultades, puesto que no todo paciente puede ser tamizado en forma rutinaria para las diferentes alteraciones
de coagulacion causales de trombosis. Las proteinas C y S de la coagulacion, anticoagulantes naturales
dependientes de fosfolipidos, tras su activacion por el complejo trombinatrombomodulina, inhiben la formacion
de nuevas moléculas de trombina al degradar los factores Va y V,,,a. En algunos pacientes con trombosis, se ha
descrito actividad antifosfolipidica del suero que interfiere con la activacion de la proteina C, y hay casos
informados de SAF primario donde se encuentra disminucion en la funcion anticoagulante de la proteina C sin
una verdadera disminucidn de su concentracion antigénica. Esto puede ocurrir como resultado de la reactividad
cruzada de anticuerpos antifosfolipido con la trombomodulina, proteoglicano transmembrana de localizacién
endotelial, receptor de la trombina, cuya actividad es dependiente de fosfolipidos (11-15). Podria hablarse en
estos casos de una deficiencia adquirida de la proteina C tipo II, en la cual los pacientes cursan con
concentraciones normales de proteina C medidas por técnicas cuantitativas (ELISA o inmunodifusion radial),
pero baja actividad bioldgica anticoagulante.

En presencia de anticuerpos antifosfolipido, una deficiencia congénita de la proteina C tipo II, causante de la
trombofilia heredofamiliar seria, por lo anterior, factor de confusion diagndstica, cuya pesquisa depurada
obligaria a la deteccion de la mutacion genética causante de la deficiencia. Imposibilita el cumplimiento de las
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recomendaciones del octavo consenso, el tamizar indiscriminadamente todo paciente con trombosis para dichas
anormalidades. Por otra parte, las deficiencias congénitas cuantitativas de proteinas C y S (deficiencias tipo I)
son causas de trombofilia heredofamiliar, en las cuales se encuentran disminuidas las concentraciones de
proteina C circulante y proteina S total (complejo proteina S libre/ fraccion ligada a la proteina C4b del
complemento), cuya deteccion por técnicas cuantitativas, contribuiria a esclarecer la causa del evento trombdtico
(16). No obstante, a todos los pacientes no se les practican dichas determinaciones en forma rutinaria. De igual
tenor de dificultad en la realizacion, estarian las determinaciones de antitrombina III y de factor V Leyden (17).

Por consenso, la octava reunion antes dicha, considero igualmente que, para establecer el diagndstico de SAF
obliga un contexto clinico aceptado como asociado al sindrome y titulos de IgG y/o IgM anti-cLP a titulos
medio o alto, en dos 0 mas ocasiones, por lo menos con intervalo de seis semanas y medidos mediante una
técnica ELISA para anticuerpos anti-cL.P dependiente de B 2-GP 1. No se establecieron limites en el intervalo
entre el evento clinico y los hallazgos de laboratorio positivos (10).

Establecid la octava reunion, igualmente por consenso, que los hallazgos de laboratorio de SAF tales como
anticuerpos antibeta 2-glicoproteina I (anti B 2-GP 1), titulos bajos positivos de IgG o IgM anti-cLP, el isotipo
IgA anti-cLP y los anticuerpos para otros fosfolipidos o proteinas unidas a fosfolipidos, requieren ulterior
estudio y atin no deben ser incluidos como criterios para el diagnostico.

El apoyo a éstos no puede lograrse con solamente un nivel de evidencia logrado por la reunion de expertos que
han llegado a un consenso. Para convertirse en normas, las recomendaciones deben tener la fuerza de un estudio
de analisis discriminante multiple lineal como el propuesto en este trabajo, cuyo objetivo fue determinar si,
ademas de la evaluacion clinica y la cuantificacion de los anticuerpos anti-cLP del tipo IgG, la edad y otras
pruebas de laboratorio cominmente empleadas en la clasificacion diagnostica de los eventos tromboticos
(anticuerpos IgM e IgA anticLP, IgG anti-B 2-glicoproteina I, cuantificacion de proteinas anticoagulantes
naturales C y S), discriminan significativamente el SAF de los eventos oclusivos vasculares no asociados a
actividad antifosfolipidica del plasma.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos-no casos durante un periodo de un afio a partir del 5 de enero de 1998, incluyendo
sucesivamente los casos incidentes de eventos oclusivos vasculares en pacientes con edad igual o mayor a 17
afos, evaluados mediante el sistema de interconsulta hospitalaria.

La definicidon operacional de evento oclusivo vascular fue el diagndstico inequivoco por parte del grupo médico
a cargo, de:

Compromiso de perfusion arterial de extremidades, sin alteraciones electrocardiograficas del ritmo cardiaco.

Déficit neurologico cerebral definitivo, motor y/o sensitivo, asociado o no a convulsiones, con documentacion
por neuroimagenes de evento oclusivo arterial o venoso.

Tromboflebitis venosa profunda de extremidades y casos de alta probabilidad de tromboembolismo pulmonar
por gamagrafia de perfusioén asociados o no con diagnodstico de trombosis venosa profunda.

A la totalidad de pacientes seleccionados se le cuantificé los niveles séricos de anticuerpos anti-cLLP del tipo
IgG, en unidades GPL (cada unidad GPL tiene la actividad de unién de 1mg/mL de anti-cLP purificada) y se
dividio la cohorte en tres grupos, el primero de ellos considerado grupo de "casos" y los dos restantes grupos "no
casos", a saber:

1. Niveles de IgG anti-cLP superiores a 80 unidades GPL: sindrome antifosfolipido definitivo.

ii. Niveles de IgG anti-cLP entre 20 y 80 unidades GPL: probable sindrome antifosfolipido.
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iii.Niveles de IgG anti-cLP inferiores a 20 unidades GPL: evento oclusivo vascular no asociado a sindrome
antifosfolipido.

A la totalidad de pacientes se le practico cuantificacion de proteinas anticoagulantes naturales C 'y S,
determinacion de actividad antifosfolipido del suero por otras pruebas tales como, cuantificacion de la
reactividad de anti-cLP de los tipos IgM e IgA y actividad de anticuerpos IgG anti beta-2 glicoproteina-I (anti-B
2-GP D).

Las cuantificaciones de proteinas C y S se realizaron mediante inmunodifusion radial con incubacion durante 96
horas antes de su lectura, siguiendo la técnica recomendada por el estuche comercial (THE BINDING SITE) y
fueron informadas en mg/L.

Las determinaciones séricas de anti-cLP IgG, IgM e IgA se efectuaron mediante técnica de micro ELISA
(enzymelinked immunosorbent assays), comun para todos los isotipos, con reactivos comerciales de la casa
INOVA. El método se basa en incubar en pozos de laminas plasticas recubiertos con cardiolipina purificada y
estabilizada, el suero humano por probar, el cual se supone contiene anticuerpos anticardiolipina. Tras la
incubacidn, los anticuerpos (IgG, IgM, IgA) anti-cLP del suero se unen con la cardiolipina. La proteina que no
se une es removida por lavado y adicidn a los pozos de un conjugado de peroxidasa anti Ig humana. Se incuba
de nuevo, y luego el conjugado no unido se remueve por lavado. Se adiciona como sustrato peroxido de
hidrégeno, el cual sufre un cambio de color en presencia de la enzima conjugada. Se detiene la reaccion con
acido sulfurico y se adiciona como cromogeno tetrametil benzidina. Los resultados se leyeron en un microlector
ELISA (DIAMEDIX BP-96) a 450 nm y se informaron en unidades. Cada unidad tiene la actividad de union de
1 m g/ mL de anticuerpo anti-cLP purificado.

La determinacion de anticuerpos IgG anti-B 2-GPI, se realizoé por micro ELISA, con reactivos comerciales de la
casa INOVA. El método est4 basado en iguales consideraciones descritas en el parrafo anterior y se informa en
unidades.

Métodos estadisticos

La descripcion de variables continuas de distribucion normal se realizé mediante la mediana y los limites del
rango intercuartil (RIC).

Se realiz6 un analisis discriminante multiple lineal (18 22) para:

1. Contrastar la hip6tesis nula de que los valores de los centroides de los tres grupos definidos previamente eran
iguales.

2. Determinar el conjunto de las variables independientes que daban cuenta, en caso de presentarse, de las
diferencias entre centroides. Las variables independientes (predictoras de discriminacioén) consideradas para
analisis fueron la edad del paciente en afos, los niveles de unidades de IgM e IgA anti-cLP, niveles séricos de
proteinas anticoagulantes naturales C y S y los niveles de anticuerpos IgG anti-B 2-GPI.

Se efectuaron los siguientes pasos en el andlisis discriminante multiple lineal:

Paso 1. Seleccion aleatoria de una submuestra correspondiente a 90% de la serie original, sobre la cual se realiz6
la extraccion de las funciones discriminantes, formandose con el 10% restante una submuestra que se empled
para evaluar la utilidad de clasificacion de la funcion.

Paso 2. Seleccion de las variables independientes més importantes para el modelo y extraccion de las funciones
discriminantes. La seleccion del conjunto de variables independientes que mas discriminacion aportaran al
modelo, se realizé mediante el método computacional "paso a paso" (stepwise). Dicho método selecciona, del
total de variables independientes incluidas, aquellas que, en cualquier etapa del proceso, presenten el minimo
valor de la Lambda de Wilks entre las que cumplan la maxima significacion de F (méxima significacion de F
para ingreso 0.05 y para egreso 0.1).
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Para probar la homogeneidad de las varianzas de las variables independientes dentro de cada grupo formado por
la variable dependiente, se emple6 la prueba M de Box usando la distribucion F. Si p(M) < 0.05, las varianzas se
consideraron significativamente diferentes, y violada la asuncion de homoscedasticidad.

La evaluacion del poder de discriminacion aportado por cada funcion discriminante extraida, se realizd6 mediante
el autovalor asociado con cada funcion. Para probar la significacion estadistica del autovalor para cada funcion
discriminante y asi contrastar la hipdtesis nula de igualdad de los centroides grupales, se empled el estadistico
Lambda de Wilks, considerandose significativo un valor-p, usando la distribucion Chi-cuadrada, menor que
0.05.

La determinacion de la proporcion en que el valor de la funcion discriminante condiciona los resultados de
clasificacion, se realizdo mediante el porcentaje de varianza atribuible a cada funcion. Para determinar la
magnitud en la que cada funcion fue de utilidad en determinar las diferencias grupales, se empled la correlacion
canonica.

Paso 3. Clasificacion de los pacientes en los grupos y validacion de los resultados. Se elaboraron las
puntuaciones discriminantes individuales y mediante la regla de Bayes se determin6 computacionalmente la
maxima probabilidad a posteriori de un individuo de pertenecer a un grupo, analisis efectuado a las dos
submuestras seleccionadas al inicio. Su aplicacion partio de las puntuaciones discriminantes individuales y de la
probabilidad a priori de pertenecer a un determinado grupo, dada por la proporcidon de casos correspondientes a
cada grupo en la muestra seleccionada. Con esta regla, el porcentaje de casos correctamente clasificados, tanto
para los que formaron parte de la submuestra seleccionada aleatoriamente para realizar el analisis como para los
que no, se constituy6 en el indice de la efectividad de la funcion discriminante.

Soélo si una funcion discriminante cumple con ser estadisticamente significativa y si ademas es aceptable el
porcentaje de clasificacion correcta evaluado sobre la submuestra no considerada para andlisis, puede seguirse
hacia el desarrollo de los perfiles de los grupos y la prediccion.

Los perfiles de puntaje de grupos no aportaran informacion, si el porcentaje de clasificacion correcta a posteriori
evaluado sobre la submuestra no considerada para analisis, no es significativamente mayor que lo que se
esperaria solo por probabilidad a priori, y seria el momento de detener el analisis.

El criterio utilizado para comparar el porcentaje de clasificacion correcta como aceptable, fue el de clasificacion
por azar basado en el tamafio del mayor de los grupos de la muestra, expresado como porcentaje de la muestra
total. La exactitud de clasificacion debe ser como minimo mayor que la obtenida por azar.

Para valorar la significacion estadistica de la matriz de clasificacion se empleo el estadistico Q de Press,
comparado con un valor critico de distribucion Chi-cuadrada con un grado de libertad.

Todos los andlisis se realizaron mediante el programa de computador SPSS version 7.5 (23).

Resultados

Se incluyeron en total 35 pacientes con eventos vasculares oclusivos. La incidencia de SAF definitivo,
clasificado con base en los niveles de IgG anti-cLP, fue de 17% (Tabla 1). Las estadisticas de resumen de las
variables independientes por considerar en el analisis discriminante multiple, especificadas por grupos

diagnosticos, se muestran en las Tablas 2 a 4. La distribucion de frecuencia de casos por género, se presenta en
la Tabla 5.

Tabla 1. Clasificacion diagndstica de los pacientes con eventos vasculares oclusivos.
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Tabla 2. Medidas de resumen de variables independientes, discriminadas por grupos diagnosticos, incluidas en el
analisis discriminante.

Tabla 3. Otras medidas de resumen de variables independientes, discriminadas por grupos diagnosticos,
incluidas en el andlisis discriminante

Tabla 4. Continuacion de medidas de resumen de variables independientes, discriminadas por grupos
diagnésticos, incluidas en el analisis discriminante.

Tabla 5. Distribucion de frecuencia de los casos por género.
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La prueba M de Box fue significativa (M=33.8; F=16.4; p=0), concluyéndose que los grupos determinados por
la variable dependiente diferian en sus matrices covariadas. Se continu6 con la extraccion de las funciones
discriminantes, no obstante la significacion de la prueba, dada su "robustez" ante violaciones de la asuncion de
la homoscedasticidad.

En el proceso de seleccion de variables mediante el método "paso a paso", la variable que minimizé la Lambda
de Wilks en cada uno de los 12 "pasos" totales, ademas de cumplir con los criterios de significacion de F, fue la
IgM anti-cLP. En la Tabla 6 se presentan las estadisticas de resumen del proceso de seleccion de variables.

Tabla 6. Estadisticas de resumen del proceso de seleccion de variables por el método "paso a paso" para ser
incluidas en el andlisis discriminate.

De un total posible de dos funciones discriminantes por extraer, el método "paso a paso" extrajo una funcion
canonica discriminante, siendo la inica que aport6 informacion en el momento de la clasificacion de los
individuos a los grupos, ademas de ser estadisticamente significativa (Tabla 7). La funcion discriminante
extraida se tipificé como, D = 1 X unidades Ig M anti-cLP.

Tabla 7. Significacion estadistica de la funcién candnica discriminante.

Las puntuaciones discriminantes no se muestran, como tampoco se informa la méxima probabilidad a posteriori
de cada individuo de pertenecer a un grupo en el analisis hecho a las dos submuestras seleccionadas al inicio.

El porcentaje de casos correctamente clasificados en la submuestra originalmente seleccionada para analisis, fue
de 51.5%. En la segunda submuestra (10% de la muestra original), el porcentaje de casos correctamente
clasificados fue de 50%. Con estos resultados, la funcion discriminante se consider6 inefectiva, teniendo en
cuenta que el porcentaje de casos que resultaria correctamente clasificado a priori, sin realizar el analisis
discriminante, seria de 46%, el correspondiente al grupo "otras trombosis". Como minimo el porcentaje de
clasificacion correcta que debio alcanzar la funcion discriminante debid haber sido de 62%. Por esta razon se
detiene el andlisis y no se elaboran perfiles grupales.

El estadistico Q de Press fue 5.15, con un valor-p < 0.05.
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Discusion

Este analisis discriminante multiple lineal, clasifica los pacientes con eventos oclusivos vasculares en tres
grupos, diagnosticados con base en los niveles de IgG anti-cLP, y toma el efecto conjunto de variables que por
consenso de expertos se consideran de potencial utilidad discriminante entre los subgrupos, como son la edad,
los niveles de proteinas C y S anticoagulantes naturales, y la cuantificacion de IgM e IgA anti-cLP y de IgG anti-
B 2-GP L. La finalidad ultima radica en poder dar recomendaciones sobre el conjunto de paraclinicos por
solicitar, a mas de la IgG anticLP, para predecir en un nuevo paciente con un evento oclusivo vascular, a cual
categoria de trombosis pertenece.

La tinica funcidn discriminante extraida estuvo basada en los niveles de IgM anti-cLP, funcion que, aunque
estadisticamente significativa, no contd con una capacidad de discriminacion de casos superior a la previamente
efectuada con los niveles de IgG anti-cLP. Asi pues, el conjunto de variables analizadas, no aporta mas al
diagnostico de sindrome antifosfolipido en el contexto de un evento trombotico, que los niveles de IgG anti-cLP.
No obstante, tener en consideracion que este resultado pudo haber sido influido sensiblemente por el tamafio
total de la muestra en relacién con el nimero de variables independientes incluidas. Igualmente, ante la asimetria
de tamaio de los grupos, en la clasificacion de las observaciones, los grupos mayores pudieron tener una opcion
desproporcionadamente mayor de clasificacion que el grupo de menor tamaro.

Existen muy pocos estudios que establecen la frecuencia de presentacion de IgA anti-cLP concomitantemente
con trombosis. En uno de los primeros estudios de SAF, se hace referencia a la positividad de la IgA anti-cLP en
21/40 pacientes (52%); entre tales pacientes con SAF, la Ig A anti-cLLP se encontré como tnico isotipo en solo
un paciente, concomitantemente con Ig M anti-cLP en tres pacientes y con Ig G anti-cLP en los demas (24). No
obstante dichos resultados, sigue siendo controvertida la asociacion patogénica entre IgA anti-cLP y trombosis.

La unidn a la cardiolipina de los anticuerpos anti-cLP en pacientes con SAF depende de la B 2-GP I como
cofactor, la cual representa el verdadero epitope para los anticuerpos anti-cLP. Las diferencias en la metodologia
de deteccion de anticuerpos anti-B 2-GP I han hecho que la comparacion de los datos provenientes de
laboratorios diferentes sea extremadamente dificil. Para una mayor positividad de los resultados con estos
anticuerpos, es importante emplear laminas plasticas comerciales que se denominan de "alta capacidad de
union", consistentes en laminas de poliestireno irradiadas, sobre la superficie de las cuales se han introducido
atomos de oxigeno, lo que induce cambios conformacionales de la B 2-GP I que expone antigenos que
normalmente son cripticos. Pareciera ser que la diferencia en el tipo de laminas empleadas entre los laboratorios
sea la responsable de las diferencias observadas en los estudios y se sugiere que dada la alta especificidad de la
prueba con ldminas irradiadas, reemplace en el futuro la prueba anticLP en el diagndstico de SAF (25).

La B 2-GP I inhibe la fase de contacto de la via intrinseca de la coagulacion, asi como la actividad de
protrombinasa y la agregacion plaquetaria inducida por ADP; se la puede considerar como uno mas de los
anticoagulantes naturales, de tal manera que su inhibicidn funcional por autoanticuerpos se asocia a trombosis.
El estudio de Tsutsumi et al (26), establece que la presencia de anticuerpos IgG anti-B 2-GPI, medidos con
laminas de poliestireno irradiadas, se correlaciona firmemente con trombosis, que el significado de la IgA anti-B
2-GP I aun se controvierte y que definitivamente, los anticuerpos IgM anti-B 2-GP I no tienen significacion
clinica.

Por su parte, El-Kadi et al (27) informaron la fuerte correlacion entre el nimero de manifestaciones clinicas,
incluidos los eventos trombdticos, con los altos titulos de anticuerpos IgG anti-B 2-GP I medidos en laminas no
irradiadas, a la vez sugirieron la existencia de un nivel minimo de anticuerpos IgG anti-cLP de aproximadamente
50 uGPL, como un requisito para la unién sustancial de los anticuerpos anti-B 2-GP I séricos, in vitro.

Para Roubey et al (28), los anticuerpos anti-B 2-PG I detectados por ELISA, en comparacion con pruebas

convencionales de anticuerpos anti-cLP, se asocian mas estrechamente y con mayor especificidad, con las
manifestaciones clinicas del SAF.
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Parece claro que la presencia de anticuerpos IgG anti-B 2 GP-I se asocia fuertemente con la presencia de
trombosis en SAF. Es menos fuerte la evidencia encontrada para la IgM anti-cLP y contradictoria para la IgA
anti-cLP. Las asociaciones, causales y no causales, entre dichos determinantes bioldgicos y trombosis,
independientemente del tipo de prueba utilizada para su deteccion, nada dicen de la capacidad que tienen para
clasificar un paciente con trombosis en el diagnostico de SAF. Una cosa es considerar un marcador biologico de
enfermedad como predictor de un evento clinico especifico dada su fuerte asociacion y otra cosa es considerarlo
como criterio diagnostico de enfermedad. Ninguno de los criterios bioldgicos considerados aporta més
discriminacion diagnodstica de SAF en caso de trombosis arterial y venosa, que lo que hace la IgG anti-cLP.

Desde la perspectiva que considera las trombosis venosa y arterial como eventos multifactoriales, la sospecha
clinica de una trombofilia heredofamiliar o de una deficiencia adquirida de factores de coagulacion
antitromboticos, no excluye un diagnostico de SAF, lo que obliga a incluir en los estudios de tamizaje de estos
pacientes pruebas biologicas para detectar anticuerpos antifosfolipido (29).

La elaboracion de criterios diagnosticos para el SAF es desalentadora y no es una tarea atin acabada, menos
cuando se trata de decisiones por consenso. Las preguntas que subsisten son tres: la primera, si los anticuerpos
antifosfolipido diferentes a la IgG anti-cLP representan un epifendmeno o estan efectivamente asociados con la
patogénesis de la trombosis; segunda, si la falta de poder de discriminacion observado, es el resultado de las
caracteristicas operativas de las pruebas de laboratorio empleadas; y tercera, si los diferentes anticuerpos
antifosfolipidos tienen especificidad para eventos clinicos particulares del SAF.

Lo tnico que parece cierto es que la trombosis arterial y venosa asociada al criterio de bioldgico de anticuerpos
IgG anti-cLP a titulos altos, es un criterio mayor de SAF.

Summary

Objective. To evaluate the discriminant capacity that variables like age, anticardiolipin (aCL) antibodies IgA
and IgM fractions of sera, and IgG anti-B 2-glycoprotein I antibody, add to the diagnosis of anti-phospholipid
syndrome with thromboses, previously classified by clinical features and quantification of IgG aCL antibodies.

Design. Cases-no cases study nested in a cohort of patients with vascular thromboses.

Place and time of study. Rheumatology and Hematology Units of the Faculty of Medicine, Universidad

Nacional de Colombia and San Juan de Dios Hospital, in Santafé de Bogotd, during one year since 5th

1998.

January,

Patients and methods. Inclusion criteria were, to fulfill the operational definition of vascular occlusive event,
arterial or venous, and to be incident cases. Thirty five patients, 17 years old or older, were evaluated. Age and
sex were recorded and the following sera antibodies were determined by ELISA method: IgG, IgM and IgA
anticardiolipin, as well as IgG anti-b2-glycoprotein I. Natural anticoagulant proteins C and S were quantified by
radial immunodif fusion. Patients were classified in three groups in accord with sera levels of IgG anticardiolipin
antibodies, in this way: (i) Definite antiphospholipid syndrome, IgG anticardiolipin greater than 80 GPL units;
(i1) Probable antiphospholipid syndrome, IgG anticardiolipin between 20 and 80 GPL units; and (iii1)
Thromboses not associated with serum antiphospholipid activity, IgG anticardiolipin lesser than 20 GPL units.

It was performed a lineal and multiple discriminant analysis, to:

1. Test the null hypothesis that centroids of the groups were equals.

2. Determine the aggregate of independent variables that explained possible differences between centroids.
Independent variables considered to analysis were age of patients in years, sera levels of anticardiolipin

antibodies IgM and IgA measured in units, sera levels of natural anticoagulant proteins C and S and serum level
of IgG anti-B2-glycoprotein I antibodies.

www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/02-2000-04.htm 9/11



10/5/22, 16:20 www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/02-2000-04.htm

Results. Just one discriminant function was extracted, based in IgM anticardiolipin. It was significant
statistically but its discriminant capacity was not superior to the previous one done by IgG anticardiolipin
antibodies.

Discussion. As a major clinical criterion to consider in antiphospholipid syndrome diagnostic is thromboses
associated with high tittles of IgG anticardiolipin antibodies. Neither age nor biological criteria studied, although
are considered predictors of thromboses, did not add discriminant capacity to diagnostic of SAF.

Key words, antiphospholipid syndrome, thromboses, IgG anticardiolipin antibodies.
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