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Recientemente se ha descrito una entidad patol6gica autoinmu­

nc que involucra la presencia de anticuerpos anti-fosfol!pidos -

como causante de daño a diferentes componente& del organismo. D~ 

cha entidad que reúne una serie de caracter1sticas cl!nicas y de 

laboratorio, se le ha llamado síndrome de anti-fosfol~pidos, el 

cual puede presentarse solo, denominandose •primario", o asocia­

do con alguna otra enfermedad autoinmune como el LEGª 

El síndrome de anti-fosf olípidos es una enfermedad de carác -

te= multif actorial en la que intervienen elementos genéticos y -

ambientales, los cuales interactuan para producir la a1teraci6nª 

En el presente estudio se analiz6 si los familiares de los p~ 

cientes con s!ndrome de anticuerpos anti-fosfolípidos "primi;\rio" 

y familiares de pacientes con LEG presentan anticuerpos anti-fo~ 

folípidos, ast como la posible participaci6n del CPH en la 

suaceptibilidad al síndrome de anti-fosfcl!pidos. 

Los anticuerpos anti-cardiolipina se detectaron por la técni­

ca de ELISA y los antígenos del sistem HLA fuer6n determinados 

por la técnica de microlinfocitotoxicidad utilizando un panel de 

antisuerosª El factor B y C4 se estudiaron por electroforesis de 

alto voltaje en gel do agarosa e inmunofijaci6n con antisueros -

eapec!ficos; el segundo componente de1 complemento C2 se 'detcrm,! 

~ mediante electroenfoque y un ensayo hemol1tico funcional con 

un suero deficiente en C2. 

Los resultados muestran que los f~~iliares de pacientes con -

síndrome de· anti-fosfol!pidos primario no presentaron anticuar-

pos anti-cardiolipina. El B.021 de los familiares de pac~entes 
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con LEG presentaron anticuerpos anti-fosfol!pidos, y en algunos 

casos a t1tulos mayores a S O.E. En el s!ndrane de anti-fosfol!_ 

pidos primarios ae encontrd una mayor frecuencia de pacientes de 

sexo femenino, mientraB que pacientes masculinos presentan tít~ 

los de anticuerpos anti-fosfol!pidos m6s altos. 

En el estudio de las moléculas del CPH, se destaca el aumen­

to en frecuencia del alelo nulo en C4A, preferentemente en el -

complotipo SC01 en los pacientes con el s1ndrome de anti-fosfo­

l!pidos ·primario. En los pacientes con LEG con anticuerpos ant!_ 

fosfol1pidos positivos, tambi~n se encontr6 el alelo nulo en 

C4A aumentado en frecuencia. En pacientes con el s1ndrome de ª!!. 

ti-fosfolípidos primario, el marcador DR7 se encontró awnentado 

en frecuencia con respecto a la poblaci6n normal, mientras que 

en los pacientes con LEG este marcador no existe. 

En concl~sidn, el trabajo nos permitió establecer la existe~ 

cia de marcadores genéticos asociados al síndrome de anti-fosf ~ 

lipidos primario, que son el ale1o nulo en C4A preferentemente 

en el complotipo SCOl y el marcador DR7. Con el estudio genéti­

co del síndrome de anti-fosfol!pidos primario y de pacientes -­

con LEG, comparando los resultados reportados de EMTC, se pro~ 

ne que el slndrom~ es una entidad patol6qica particular. 
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2. l N T R o D u e e l o N. 



El fen6meno de autoirununidad es una respuesta inmune celular 

y/o hwnoral difigida contra los componentes ·propios del organi~ 

·mo. 

La autoinmunidad est4 marcada por una actividad excesiva o -

anormal de las cdlulas efectoras irununitarias. Esta actividad -

puede incluir la producci6n de autoanticuerpos por los linfoci­

tos B y la infiltraci6n de los tejidos, o su destruccidn por -­

loa linfoci~os T y macr6fagos. Aunque se desconoce la etiopato­

log!a de las enfermedades autoinmunes, se sabe que ciertos fac­

tores puedes desencadenar la producci6n de autoanticuerpos. Por 

ejemplo,el uso prolongado de algunos f4rmacos como la hidrolaz! 

na, procainamida, alfa-metildopa, sedormide, estibofen, entre -

otras (1, 2, 3, 4, 5). Tambi6n se cree que la exposici6n a rayos 

X o emisiones de tipo gamma, procesos inflamatorios, procesos -

infecciosos virales persistentes (Pox virus, Herpes, Epstein­

Barr), infecciones bacteriana (por ejemplo Mycoplasma) y facto­

res gen@ticos contribuyen al desencadenamiento de las enfermed~ 

des autoinmunes (6)~ 

Las enfermedades autoinmunes se han claSificado en dos grupos: 

aquellas 6rgano especificas como la tiroiditis de Hashimoto y -

aquellas donde e~ órgano afectado es inespec1fico alterand~ a -

la mayor1a de los tejidos del individuo, como es el caso del l~ 

pus er~tematoso generaiizado (LEG). 

De los diversos grupos de anticuerpos descritos en el LEG y 

desordenes autoinmunes relacionados, los anticuerpos anti-fosf!:!. 

11pidos hab1an recibido relativamente poca atencidn. 
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En la actualidad ha aumentado el interés, ya que se ha encon­

trado una fuerte correlaci6n entre la presencia de estos anti -

cuerpos con troml.Josis, trombocitopen.ia y pt!rdida fetal recurrt?n­

te .. Esta asociilción no se limita a pacientes con LEG, ya que 

existen evidencias en donde un grupo de pacientes con estos tra~ 

tornos forman un subgrupo diferentes de enfermedades autoinmunes 

denominadas recientemente como "S1ndrome de anticuerpos anti-fo;! 

fol.!pidos" (7, B} .. El síndrome se caracteriza por los siguientes 

rasgos cl1nicos: trombosis arterial y/o venosa, trombocitopenía 

y prueba de Coomb's positiva, asociados con la presencia de ant~ 

cuerpos anti-c~rdiolipina (aCL) a títulos elevados .. En otros es­

tudios, también se ha asociado a los aCL con pacientes que cursan 

con migraña, livedo retic•.ilaris y corea (9). Los isotipos de los 

anticuerpo::; <let......:ct•1dos en l.os pacientes son principalmente de t.!. 

po ~gG e IgM (10, 11). La presencia de las manifestaciones clin.!. 

cas a las q11e se asocian los anticuerpos anti-fosfol!.pidos, sin-:-

manif~staciones de otras enfermedades autoinmunes corno LEG, en -

fermedad mi:< ta del tejido conectivo (EMTC), etc., se le ha defi­

nido recientemente como sindrome de anti-fosfol!pidos "primario" 

(8). Este aunado al diagn6stico de alguna enfermedad autoinmune, 

se denomina s1ndromc de anti-fosfolipidos secundario o asociado 

a la enfermedad autoinmune idcntif icada. 

Como se sabe, la respuesta inmunol6gica en el hwnano esta r~ 

qulada por un grupo de genes localizados en el brazo corto del 

cromosoma 6, denominado complejo plincipal de histocompatibili-

dad (CPH). 
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Los genes que componen al CPH han sido clasificados en tres -

grupos en base a las proteínas que codifican. Los genes clase I 

estan formados por los loci HLA-A, B y C; los genes clase II por 

los loci HLA-DR, OP, y DQ y finalmente los genes clase XII que -

codifican para tres proteínas del sistema del complemento (fac -

tor B, C2 y C4) y que se localizan entre los locus HLA-DR y el -

locus HLA-B. Los avances realizados en el conocimiento de la ge­

nética y la biolog1a de las moléculas clase I, IX y XII y su 

participaci6n.en la regulación de la respuesta inmunol6gica, han 

fcmentado la investigación entre la asociaci6n de enfermedades -

autoinmunes y alelos de estos genes l12, 13). 

Debido a que el CPH es el sistema genático humano más polimÓE 

fice, en el presente trabajo se estudia el aspecto genético del­

síndrome de anticuerpos anti-fosfolípidos en relación a los genes 

de dicho complejo, considerando que existe predisposici6n a la -

enfermedad por la presencia de algttn m~rcador genético. De los -

genes con mayor posibilidad de part~cipaci6n, se encuentran ias­

moleculas clase IIY, que como ya se menciono son 1aa proteínas -

del complemento. 
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3, GENERALIDADES 



3.i ANTECEDENTES HISTORICOS 

Los anticuerpos anti-cardiolipina fueron reportados por prim~ 

ra vez en 1906, cuando Wasserman describió una prueba de fijaci6n 

de complemento para detectar reagina, en el suero de pacientes -

con sífilis (14). Durante las siguientes tres décadas, se utili-

z6 una variedad de tejidos normales que por extracci6n con sol -

ventes orgánicos {alcohol}, sirvieron como fuente de material a~ 

tig~nico para detectar reagina e~ pruebas como fijaci6n de compl~ 

mento (Wasserman, Kahn) y floculaci6n (Price, Hinton, Venereal -

Disease Reference Laboratoy (VORL)l. En 1941, Pangborn (15) de -

mostró en extracciones con a1cohol de músculo de corazdn de buey, 

que el ant!geno unido por la reagina es un fosfol!pido a.t;J:,::l~co -

que posteriormente fue 1lamado cardiolipina. 

Por estudios en personal militar y no militar durante la Segu~ 

da Guerra Mundial, se identificaron individuos con pruebas posi­

tivas para sífilis sin evidencias clínicas de ·la enfermedad (16). 

El desarrollo de la prueba de inmovilizaci6n treponémica (PIT) -

en 1949 por Nelson (17), periniti6 la identificacien entre pacie~ 

tes con pruebas verdaderamente positivas y falsa positiva para -

sífilis (i7). En un estudio retrospectivo Moore y Mohr Ci6l en-

centraron dos grupos de pacientes, aquellos con pruebas falsa -

positiva transitoria (usualmente como resultado de la infecci6n 

intercurrente) y un segundo q~upo de individuos que eran posit~ 

vos persistentes por largos periodos de tiempo. Este ~ltimo gru­

Po fue identificado como reactores cr6nicos biolÓgicamente fal­

sos positivos (BFP), defini~-:s como individuos sin evidencias -
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Cl!nicas o epidemiológicas de s1filis pero que ten1an en repeti -

das ocasiones prueba estandar para s1filis (PES) positiva y pre -

sentaban de igual manera PIT negativa por seis meses o m:is. 

Existe una alta prevalencia de enfermedades autoinrnunes en pa­

cientes con PES-BFP crónica incluyendo individuos con LEG, S1ndr~ 

me de Sj~gren (SS}, anemia hemolítica autoinmune (AHAl, tiroidi­

tis de Hashimoto y artritis reumatoide (AR) (.16). Un estudio pro~ 

pectivo demostró que pacientes con PES-BFP cr6nica pueden prece -

der a manifestaciones cl1nicas de desordenes autoinmunes por va -

rios años (14, 18, 19, 20, 21, 22, 23). Tambián se demostró que -

pacientes con PES-BFP tienen una alta frecuencia de otros auto -

anticacrpos, particularmente anticuerpos antinucleares (MN) , en­

un 40-50% (14, 24). 

Durante los años SO's, mientras el interés 9or pacientes PES­

BFP iba en aumento, se describieron dos casos de pacientes con -

LEG que pres~ntaban desórdenes hemorrágicos y tiempos prolonga -

dos de protrombina y coagulaci6n de sangre total con PES-BFP (25). 

En base a lo anterior, se pens~ en una posible relaci6n entre a~ 

ticoagulantes circulante y PES-BFP. Posteriormente se dio la pri 

mara descripci6n del ant~coagulante circulante. En 1955 se des -

cr~bi6 en una mujer co~ caracter~sticas cl~nicas de LEG, la pre­

sencia de anticoagulante circulante y PES-BFP. Además, su bebá -

presentó anticuagulante circulante por tres meses y PES-BFP por 

seis meses posteriores al nacimiento (26). 

En un t~abajo desarrollado en 1957, se mostr6 que la cardio­

lipina prese. ~~ en el antigeno de Kahn puede absorber" la activi 
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dad antJ.coagulante lÚpJ.ca l27). 

Oriqinalmente, el anticoagu1ante lÚpico (.AL} se asoci6 a hem~ 

rragias, debido a que cuando se encontraba presente se aumentaban 

los tiempos de coagulaci6n •1n vitro•. Sin embargo. r&pidamente -

surgieron evidencias de que anormalidades hemorrágicas en pacie~ 

tes con AL son raras. Cuando se presentan hemorragias por lo ge­

neral se deben a la presencia de trombocitopenia o hipoprotromb! 

nemia, l~ cual ocurre frecuentemente en pacientes con AL (28, 29, 

30). Parad6jicamente el AL se ha asociado a trombosis (7, 31, 32, 

33, 34, 35, 36). 

La aaociaci6n de anticoagulante lúpico con trombosis, tromb2_ 

citopenia y pérdida fetal recurrente, ha ido en aumento por el -

avance en los conocimientos cllnicos en los que han centrado su 

1.nvesti9aci6n 1o_s Hospi.tales Hamm.ersm1th y St. 'rhomas de Londres, 

aa1 como en la bdsqueda de t6rnicas mas confiables y sensibles -

para detectar y caracterizar al anticuerpo _(37}. Dada la asocia­

cJ.6n de1 antJ.coagulante lfipJ.co con la PES-BFP y la demostraci6n 

de una reacci6n cruzada de estos anticuerpos con fosfol1pidos -­

por t6cnicas de difus16n doble en agar (381, se han empleado las· 

t4cnica.s de radioinmuno ensayo de fase s6lida (,R.IAsl y Enzyme -­

Linked Immunosorbent Assay (ELISA} para detectar anticuerpos -­

anti-cardiolipina (39, 40}. Estudios iniciales y trabajos subs~ 

cuentes, han mostrado una estrecha relaci6n entre anticuerpos -

anti-cardiolipina detectados por RIAs y ELISA y anticoagulante 

1ÚpJ.co (39, 40, 41, 42, 43). 

11 



3.2 ANTXCOAGULANTE LUPICO 

La caracter1stica mAs distintiva del anticoagulante l~p~co, es 

su poder de prolongaci6n de las pruebas de coagulaci6n dependien­

te da fosfol!pidos (30, 44). 

El· anticoagulante ldpico actda a nivel del complejo activador 

de la protrombina en la cascada de la coagulaci6n figura (1}, -­

causando con esto una prolongaci6n del tiempo de activac~6n de la 

tranboplastina parcial (.AP'l'T evalOa v1a extr!nsecal, tiempo de -

veneno de v1bora de Russell (RVVT evalna factores VII y X), con 

menor frecuencia, prolongac16n del tiempo de protrombina (TP ev~ 

lúa v!a extrínseca y anticoagulante circulantes) manteniendose -

al tiempo de trornbina con valor normal (TT evalua fibrin6geno). 

Los resultados anteriores sugieren que el anticoagulante lQpico 

no tiene efecto en la v1a extr1nseca o intrlnseca hasta 1a acti­

vaci6n del factor X. Un tiempo de trombina normal sugiere que el 

anticoagulante no actáa en puntos posteriores de la casacada. El 

hecho de que el efecto del anticoagulante lGpico no se debe a la 

deficiencia de los factores de la cascada, se demuestra porque -

e1 tiempo parcial de tromboplastina, gue se encuentra aumentado, 

no Se corrige con la adición de un voldmen igual de plasma nor­

mal pobre en plaquetan. En la prueba de adici6n de plasma normal, 

la inhibici6n de1 APT~ es irunediata y no se incrementa progresi­

vamente con el tiempo de incubación, como sucede con anticoagu -

lantea que inhiben factores eSpec!ficos de la cascada, por ejem­

plo, anticuerpos anti~factor VXXX (30). Diversos estudios han -­

mostrado que el anticoagul~nte ldpico es una inmunoglobulina de 
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CP.SCADA DE !.A COAGULAC ION 

VI'.A EXTRINSECA VIA J:NTRINSECA 

~/ ixa - --- ---¡ complejo 

iv 1 Activador de la 
1 1 
lea 2+ 1 Protrombina 
1 1 

PROTROMBINA 

1 FOSFOLIPIDOS I ---r----
TROMBINA 

l FIBRINOGENO ~~~~--!~FIBRINA 

Figura (1). El anticoagulante ldpico actúa a nivel del com­

plejo activador de la protrombina. Se une a la porci6n fosfoli­

p~dica del complejo inhibiendo la conversi6n de protrombina a -

trombina. 
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las clases IgG y/o IgM (45, 46). 

Adn cuando el mecanismo por el cual el anticoaqulante 1Gpico 

inh~be la acci6n del complejo activador de la protrombina se de~ 

conoce, se cree que interactua de alguna manera con la porci6n -

fosfol!pica del complejo (30, 44, 47, 48). Existen importantes -

evidencias que muestran el anticoagulante ldpico es un anticuer-

po anti-fosfol!pido. Thiagarajan (39), mediante la técnica de --

OUchternlony, mostr6 que anticuerpos monoclonales IgM con aetiv! 

dad anticoagulante lQpica de un paciente con macroglobulinemia -

de Wald~º'"'.~ .,..'.!'"~- =-c.;icci6n cruzada con fosfol1pidos de carga 

negativa. En un estudio subsecuente se encontr6 que la fracci6n 

9amma-9lobul!nica de pacientes con AL, present6 reacci6n cruzada 

con fosfol!pidos de carga negativa. Mediante mice1as de fosfati­

dilserina-colestero1-fosfatidilcolina puriLicaron IgG po1ic1onal 

de pacientes positivos para AL y demostraron que dichas prepara­

ciones de anticuerpos tienen actividad anti~oagu1ante ldpica (30, 

49). Estudios rea1izados con anticuerpos anti-cardiolipina apoyan 

lo anterior. Paci~nces con AL, estudiados por Harria (39), pre -

••ntaron niveles de anticuerpos anti-cardiolipina IgG y/o IgM --

elevados, detectados por RIAs. Se ha encontrado una fuerte corr!. 

lacidn entre el grado de positividad de la prueba de antiooaqu -

lant.• .ldpJ.co y e1 grado de elevación de los niveles de 7qG an­

t~-c.rd~olipina (41). Los anticuerpo• ant1-card1ol1p1na, as! 

como •i" anticoagulante lGpico, tienen reacción cruzada con fO.!,. 

fol1pidos de carga negativa (42, 43). Los anticuerpos XgG -

e·· %9M anti-cardiolipina purj.ficados por afinidad, 11\0straron -

14 



actividad anti-coagulante. Adem4s, 1as asociaciones clínicas del 

anticoagulante ldpico y 1os anticuerpos anti-cardiolipina son -­

las mismas, es decir, trombosis, trombocitopenia y pdrdida fetal 

recurrente (39). Los anticuerpos anti-cardiolipina detect~~os por 

RXAs y el anticoagulante lOpico probablemente tienen la miam~ o 

muy s.imilares especificidades. 

J.J ANTrCUERPOS ANTr-CARDroLrPINA 

Loa anticuerpos anti-cardiolipina han sido detectado3 por t~c­

nicas de ELrSA y RZ.As, donde principalmente se emp1aan fosfol1pi­

dos de carga negativa como la fosfatidilserina, fosfatidilglicerol 

y fosfat~d~l~nos~tol (39, 42, 43, SOl. 

Existen evidencias de que dichos ant1genos son reconocidos --

tUDbien por al anticoagulante lQpico, sin embargo, adn se discu­

ten dichos puntos. 

Una de las preguntas mas controversiales con respecto a los -

anticuerpos ant1-fo9fol1pidos, es su relac~6n con anticuerpos a~ 

ti-DMA. Diver•oa estudios con anticuerpos monoclonale• anti-DNA 

obtenidos de h1br~domas de rat6n-rat6n lSl, 52) e h1dr~domaa hum~ 

no-hmnano (53), han mostrado una reacc~6n cruzada con cardiolipf 

na. En otros estudios se ha visto que anticuerpoa monoclonales -

ant~-card1olip~na ºobtenidos de h~bridomas rat6n-rat6n (54J mue~ 

tran reacc16n cruzada con DNA. Al parecer, la reactividad cruza­

da se debe a las un~ones fosrodiester del DNA y la re91en polar 

de ia card~olip1na (SS). Esto podr!a expl~car parciallllente el a!!!_ 

plio rango de anticuerpos encontrados en el LEG por la propuesta 

4- un antlgeno virtu,lment• presente siempre, de tal. rorma que.un 
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fos1cl1pidos de carga negativa puede estimular la formaci6n de -

anticuerpos con especificidades aparentemente diferentes, pero -

con reconocJ.miento tanto de ONA como de fosfol1pidos .(56) -

En estudios realizados en pacientes con LEG del INNSZ y repo~ 

tes de otros autcres como Harris E. N., Gharavi A. E. y Hughes G. 

R. v., se encontró que pacientes con niveles elevados de anti -

cuerpos anti-cardiolipina (por arriba de 5 desviaciones estándar) 

pocas veces ti~~en niveles altos de anticuerpos anti-DNA de cad~ 

na :!oble (cdDN1\) y/o 5imple (csDNA) (39, 42). 

E~ un estudio de 10 pacientes con niveles de anticuerpos ant~ 

cuerp:J::o anti-cardiolipina muy elevados, los anticuerpos anti-ca!: 

dioljpina inhibieron la actividad de uni6n con cardiolipina en -

lo::.: -.iismos, el ONA de cadena doble y de cadena sencilla, inhibi!:_ 

ron la actividad de uni6n a cardiolipina en s6lo 2 de los 10 pa­

cientes probados. En otros 10 pacientes con niveles altos de an­

ticuerpos anti-dcONA ~, anti-csDNA, los cdONA y csDNA inhibieron 

marcadamente la unión a cdDNA y csONA, no ocurriendo de esta ma­

nera con c~rdiolip~na (42). 

Otro de los estudios que apoya que no existe reacci6n cruzada 

entre anticuerpos anti-DNA y anticuerpos anti-cardiolipina, fue 

realizado por Harria y colaboradores en 1985, quienes purifica­

ron por afinidad los anticuerpos policlonales anti-cardiolipina 

de 5 individuos. El purific~do no reconoció dcDNA ni csONA. 

Da la misma manera, se purificaron anticuerpos policlonales 

anti-csONA de 2 individuo9, este purificado tampoco reconoci6 -

cardiolipina (43). Por ültiroo, manifcst~ciones patol6gicas 
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como tromboa1.a, tromboc1topenia y pérdida fetal recurrente se -

asocian a ant1cuerpos anti-cardiolip1na, no as1 a Ant~cuerpos -

anti-DNA (39) • 

La• carga• sola• no •on auficiente• para expl1c:ar ia unten de 

loa anticuerpo• anti-cardiolipinA a loa foafo1!p1doa de carga -

negativa, ya que al. anticuerpo no reconoce foafat1d1l.gl.1cerol ni 

&cido h1al.ur6n1co (43). El hecho a. que el. anticuerpa anti-car­

d1o11pina no reconozca al fosfat1d1lgl.1cero~,sugiere qu. la por­

ci6n del &cido es esencial. para su antiqenicided (figura 2). 

Loa eatudios de Inove y Noj.ima (57, 58) mueatran que loB ant.! 

cuerpos anti-card1oiipina se unen a las carga• negativas de 1os 

grupos fosfodiester de la cardiolipina, y la porci6n glicerida­

de l.a molécula es esenc1al para que ocurra J.a un1.ein. La a1.1stit!!." 

c16n de la porc16n glicerida de la mol•cula de cardiol.Jpina por 

un an1llo benc!iico, provoca una d1sminuci6n de 1a antiqen!cidad 

(fi~ra 2), De lo anterior se propone que loa anticuerpos ant1-

card1o1Una se unen a la molfcula no s6lo por las cargas nagat.!_ 

vaa de loa grupos fosfod:iester (como loa del DllA) aino que 

. .aa este debe estar en la forma de foafol.fpido. 

La relac16n entre anticuerpos ant1-cardiol1pina detectados -

por RIAs y ELISA, loa anticuerpos detecb~• por l.a PSS-BFP y 

la reagina (el. anticuerpo presente en aífili•) •• dificil de ·~ 

pl1car. Do• eatud1os muestran que no ex1ate relac1an entro niv!.. 

l.•• de anticuerpos ant1-cardiolipina y titulo• de VDRL (42, 59, 

10). S1n embargo, se ha encontrado que algunos •ueros de pacten 

tes •1f111t1cos (con reaginal presentan una baja un16n acadio-
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1ipina en prueba de RXA.s y Et.ISA, y cuando existe un alto recen~ 

cimiento, es usualmente debido a inmunoglobulinas clase ~gM. Por 

otro lado, reactores BFP invariablemente tienen altos niveles de 

anticuerpos anti-cardiolipina (42), pero t1tulos bajos en la pru~ 

ba de VORL (59), lo que sugiere que la reagina, el anticuerpo -­

presente en s~filis, es diferente de los anticuerpos responsables 

de la PES-BFP, as~ como de los anticuerpos anti-cardiolipina de­

tectados por RIAs y ELISA, y diferente tambi~n del anticoagulan­

te ldpico. La hipótesis anterior se apoya en el trabajo de Jahn~ 

son y Lassus (62) que muestra que la actividad anticoagulante se 

detecta s6lo en el suero de pacientes con una reacci6n PES-BFP, 

pero no en suero de pacientes con s!filis. Además, se encentra -

ron diferencias entre los patrones fluorescentes de anticuerpos 

anti-mitocondriales de sueros de pacientes con s!f ilis (patr6n -

M1) y sueros de pacientes PES-BFP (patrón M5) (63, 64). 

3.4 ANTICUERPOS l\NTI-FOSFOLIPIDOS. 

3.4.1 FRECUENCIA 

En diversos estudios, la frecuencia del anticoagulante lOpico 

se reporta como de 6-24' en los pacientes con LEG (30, 47). Las 

var~aciones en la sensibilidad de la prueba para detectar el an­

ticoagulante ldpico hacen que la frecuencia sea dif!cil de esta­

blecer (30, 65). 

El anticoagulante lüpico no se limita a pacientes con LEG, se 

ha descrito también en otros padecimientos autoirununes inducidos 

por fArmacos y des6rdenes infecciosos (28, 29, 33, 34, 66). 

De 167 pacientes con LEG estudiados para.anticuerpos anti-car-

19 



diolipina de la clase rgG, se encontró que 82 (42t} presentaron 

t1tulos elevados (41, 67}. E1 estudio anterior concuerda con el 

trabajo realizado en 500 pacientes con LEG estudiados en el Oe­

parta..~ento de Inrnunolog!a y Rewnatologia del INNSZ. Los anticueE_ 

pos anti-cardiolipina de la clase IgG han sido detectados tam -

bi~n en otros des6rdenes autoinrnunes como síndrome de SjC)qren -

primario, enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTCl, artritis 

reumatoide (AR), purpura trombocitopenica idiopática, s!ndrome 

de Behcet (SB}, miastenia gravis y desórdenes autoinmunes no de­

finidos. Altos niveles de anticuerpos anti-cardiolipina de la 

clase IgM est.in más ampliamente distribuidos que ~-los anticuerpos 

anti-cardiolipina de la clase IgG y se han encontrado en autoi~ 

mur.idad inducida por fármacos y en desórdenes infecciosos incl!::!_ 

yendo algunos pacientes con sífilis. Niveles muy altos de IgG -

anti-cardiolipina (mayores a 5 desviaciones estándar por arriba 

de .la media normal) estan relativamente restringidos a pacien­

tes con LEG, pacientes con s!ndrome de anti-fosfo11pidos "prim.!!. 

rio• y un pequeño ntlmero de pacientes con otros des6rdenes aut~ 

inmunes .. 

3,4,2 TROMBOSJ:S 

Diversos centros en todo el mundo han encontrado episodios -

tromb6ticos prevalecientes en pacientes con anticuerpos antifo~ 

fol1'pidoa (32, 43). En un est.udio completo de pacientes con una 

ampl~a variedad de nive1es de anticuerpos anti-cardiolipina de­

la clase XgG, mostraron.que 1a prueba es altamente predictiva -

para trombosis a niveles altos de1 anticuerpo (10, 68). 
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La trombosis pu'ede ocurrir en cualquier parte del sistema va!!. 

cular. La trombosis de las venas superficiales y profundas de 

·1as piernas se reporta con mayor frecuencia (32); también existen 

reportes de trombosis de las venas renales, de la vena caVa inf~ 

rior y de las venas suprahep4ticas que se manifiesta como stndr2 

me de Budd-Chiari e hipertensi6n p~lmonar debida a embolia mult! 

ple o trombosis de los vasos pulmonares (69) • En. la circulaci6n 

arterial, se reportan frecuentemente los ataques de isquemia (32) • 

Tambi~n existen reportes de infartos al miocard~o (70, 71, 73) y 

trombosis de las arterias que abastecen los miembros superiores 

e inferiores, las vísceras abdominales y la retina. Los pequeños 

vasos sanqutneos de los qlom~tulos (70) y de la placenta también 

son sujetos de proceso tromb6ticos (73, 74, 75). 

La asociaci6n de anticuerpos anti-fosfol!pidos con trombosis 

es ~ndependiente de la presencia del LEG u otras enfermedades --

auto.inmunes definidas (10). Esta afirmaci6n se apoya en la dete~ 

c~n de anticuerpos anti-~ardiolipina en 13 de 62 sobreviviente 

de ~ntarto a1 mioc~rdio menores de 45 años (71), ninguno de los 

cua1es tienen des6rdenes autoinmunes definidos. Ocho pacientes, -

con nive1es altos de anticuerpos anti-cardiolipina continuamente 

presentaron episodios de problemas card~ovasculares durante 36 a 

64 meses de seguimiento (71, 76). Existen pocos hallazgos que e~ 

plican 1a naturaleza de la uni6n entre anticuerpos anti-fosfol!­

pidos y trombosis. La hip6tesis más difundida, basada en los tr~ 

bajos de Carreras y colaboradores t73, 77), propone que lo~ ant! 

cuerpos pueden inhib:lr la producc16n de prostaciclina por las -
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cé1ulas cndoteliales provocando un incremento en la agregaci6n -

plaquetaria y, por lo tanto, trombosis. Más recientemente, en un 

estudio de tres pacientes con anticoagulante lQpico, se muestra­

que el plasma de estos individuos inhibe la actividad precalicre! 

na y por lo tanto la fibrinolisis (75, 78). Por otro lado, se --

cree que los anticuerpos anti-fosfol!pidos pueden unirse a los -

fosfol1pidos de las células endoteliales, produciendoles daño -­

que redunda en la disminución de la liberación del complejo act.!_ 

v..i.:b.r del plasmin6gcno (79). Otr& posibilidad es que los fosfolf.. 

pidos pueden unirse a la membrana de las plaquetas y provocar la 

agregaci6n formando trombos. Tambi~n se ha encontrado que la 

fracción IgG de pacientes con anticuerpos anti-cardiolipina, pu~ 

de inhibir a la trombomodulina (80). Esta proteína, cuando es un!_ 

da por la trombina, activa a la prote!na e, que es un i.mportante 

anticoa9ulante end6geno. Un estudio reciente ~ugiere que los an­

ticuerpos anti-cardiolipina puede neutralizar el efecto que in -

cru.menta la activación de la prote!na C por lo's fosfol!pidos en 

la formaci6n del complejo trornbina-trombomodulina. 

Todos los mecanismos que proponen la asociaci6n de anticuerpos 

anti-fosfol!pidos con trombosis, asumen que estos anticuerpos -

estan involucrados dl..r.ectamente en los procesos tromb6ticos, pe­

ro ax'isten muchas preguntas aan sin contestar. Por ejemplo, no -

todoa los pacientes con anticuerpos anti-fosfol!pidos tienen 

trombosis. Una respuesta parcial a lo anterior, es que porrazo­

nes que no se conocen, la trombosis parece ocurrir principal --
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mente en pacientes con niveles moderados y a1tos de IgG anti-ca~ 

diolipina (10) • Estudios realizados en el INNSZ apoyan lo ante­

rior. Por otro lado, los pacientes que presentan solamente IgM 

anti-cardiolipina elevada, aun cuando el anticuerpo tiene activ1 

dad anticoagulante iapica, no parecen ser propensos a las compl! 

caciones c11nicas asociadas a los anticuerpos anti-fosfol1pidos 

tBl, 82). Se ha encontrado recientemente un pequeño nt1mero de p~ 

cientes con niveles elevados de anticuerpos anti-cardiolipina -

IgM e IgA que tienen historias de pérdida fetal recurrente y -­

trombosis (83). Aun cuando se acepta que la IgG anti-cardiolip! 

na juega un papel i.mportante en la trombosis, es necesario expl! 

car por que s6lo algunos pacientes tienen repetidamente niveles 

elevados de anticuerpos anti-cardi~lipina s~n complicaciones. 

3.4.3 PERDIDA FETAL 

Abortos espontáneos repetidos y muerte intrauterina en prese~ 

cia y ausencia de LEG, parecen tambi~n ser una de las manifesta­

ciones mayores del síndrome de anti-fbsfol!pidos (84, 85). Mien­

tras que el anticoagulante lOpico se hab!a asociado con el ries­

qo aumentado de pérdida feta1, algunos trabajos apoyan que la -

determinación de los niveles de anticuerpos anti-cardiolipina -

por RIAs o ELISA son los métodos m&s sencib1es comunmente usados 

para la predicción de peligro o muerte fetal en embarazadas con 

LEG (85). Lo anterior sugiere que el mismo método de detecci6n 

puede ser usado en el seguimiento de mujeres con abortos recu -

rrentes que no tienen LEG. 

Las anormalidades vasculares placentarias estudiadas incluye 
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trombosis, que fue observada principal.mente en pacientes con LEG, 

por lo tanto, se cree que los anticuerpos anti-cardiolipina ind~ 

cen trombosis vascular placentaria, pudiendo ser esta la respon­

sable del alto riesgo de pérdida fetal en aquellos pacientes que 

tienen altos niveles del anticuerpo. En un trabajo se reportan -

p1acentas pequeñas de acuerdo a la edad gestacional y al peso -

del feto, lo que sugiere que los anticuerpos anti-oardiolipina 

se unen a los fosfol1pidos antigánicos de la placenta, pudiendo 

en algunos casos ser capaces de inhi.bir el crecimiento placent~ 

rio y en otros inhibir el paso de nutrientes a trav6s del Orga­

no (85). 

3,4.4 TROMBOCITOPENIA Y PRUEBA DE COOMB'S POSITrvA 

En pacientes con anticuerpos anti-fosfol!pidos es frecuente 

encontrar una cuenta plaquetaria baja (10, 86, 87). No obstante, 

un conteo de plaquetas lo suficientemente bajo para causar una 

hemorragia es relativamente ·poco frecuente, por lo que es reco­

mendable siempre realizar un conteo de plaquetas en pacientes 

con anticoagulante 16pico que presentan hemorragias (30). La -

prueba de COomb's positiva es frecuente en pacientes con anti 

cuerpos anti-fosfotfpidos a niveles elevados, y algunos traba 

jo• apoyan que la anemia hemol1tica talll.bián se ha encontrado -­

asociada a niveles altos de anticuerpos dnti-fosfol1pidos (88). 

Los mecanismos por los cuaics ocurre la trombocitopenia aOn 

no se conocen. Es muy posible que los anticuerpos anti•fosfol!­

pidos se unan a los fosfol!pidos de la membrana plaquetaria pr~ 

vacando la destrucción de dichas c6luias. Alternativamente, los 
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anticuerpos unidos a las plaquetas pueden incrementar e1 recono-

ci.miento y destrucci6n de las plaquetas por el sistema retículo­

endotelial. De la misma maner&los anticuerpos anti-fosfolípidos 

pueden unirse por reacci6n cruzada a los fosfol1piCos de la mem­

brana de los eritrocitos provocando su destrucci6n, lo cual da -

una prueba de Commb's positiva. 

3.4.5 DESORDENES VASOSPASTICOS 

El 1ivedo reticularis es un problema de 1a piel que se relaci~ 

na con vaso constricci6n anormal: recientemente se ha asociado -

con niveles elevados de anticuerpos an}i-cardiolipina (89). El -

l~vedo reticularis es causado por acumulaciOn de sangre en los -

vasos capilares de la piel y venulas tqUe se encuentran dilatadas, 

generalmente se presenta en las extremidades y en el tronco. --­

Rugues y colaboradores propusieron originalmente la existencia 

de una relaci6n entre pacientes con LEG que desarrollan livedo -

reticularis con niveles elevados de anticuerpos anti-cardiolipi­

na (90). Weistein y coiahoradorea confirmaron dicha relaci6n. La 

asoc~aci6n de los anticuerpos anti-cardiolipina a títulos eleva­

dos con i1vedo reticularis en el estudio de pacientes con LEG, 

suqiere que el livedo reticularis en dicha enfermedad es secund~ 

río a los procesos' tromb6ticos que hacen que los vasos sangu1 -­

neos de la piel sean aparentes. Estudios de biopsias de las le -

sienes son necesarios para confirmar lo anterior. 

Otros trabajos realizados sugieren que los anticuerpos anti -

fosfol!pidos pueden estar patogen~ticamente relacionados con la 

enfermedad de Sneddso~ (asociación de livedo reticularis con hi-
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pertensi6n inestable y anormalidades neurol6gicas). La oclusi6n 

de la arteria retinal central se reporto recientemente en pacie!}_ 

tes que presentan la enfermedad de Sneddson, lOs cuales son po­

sitivos para la presencia de los anticuerpos anti-fosfol1pidos. 

3.4.6 DESORDENES NEUROLOGICOS 

Un nd.mero importante de s!ndromes neurol6gicos ocurre en as~ 

ciaci6n con anticuerpos anti-fosfol!pidos (91, 92). La trombo­

sis cerebrovascular en pacientes con LEG, tiene una fuerte aso­

ciaci6n con la presencia de anticuerpos anti-~osfo11pidos (92) • 

Ataques transitorios de isquemia y anaurosis ~ugax se han descr~ 

to también en estos pacientes. Algunos casos de problemas neur~ 

lógicos no tromb6ticos como corea, epilepsia, neuropat1a de Ja­

maica, mielitis transversa (esclerosis lupoide), síndrome de -­

Guillain-Barre y migraña, tambi~n se han asoc~ado con la prese!:!_ 

cia de anticuerpos anti-f'osfo1!pidos (90, 93). El' papel. patogé­

nico de los anticuerpos anti-fosfol1pidos en estas condiciones, 

sugiere una potencia1 reactividad cru%ada con fosfol1pidos del 

sistema nervioso central (90, 94). 

3.4.7 HIPOCOMPLEMENTEMIA 

En estudios recientes se ha encontrado asociaci6n entre ant!_ 

cuerpos anti-cardicl ipina e hipocomplementemia, y una asociaci6n 

•imilar entre actividad anticoagulante lúpica y bajos niveles -

de C4, pero no de C3 (95) • Existen pocas publicaciones de est~ 

dios que examinan niveles de complemento y anticuerpos anti-ca~ 

diolipina positivos o anticoagulante lÚpico positivo con o sin 
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LE~, Schleider y colaboradores l25l no encontraron asociación 

con niveles de complemento en 58 pacientes con anticoagulante l~ 

pico; no obstante, solo 16 ten!an LEG. Nor~erg y colaboradores -

(96} encontraron "!tle algu~os anticuerpos ant±-mitocondriales del 

tipo MS, fueron reactivos con cardiolipina y bajos niveles de C4. 

Los trabajos de Hazeltine y colaboradores C.951 sugieren que la 

asociac16n de ant~cuerpos anti-~ardiolipina y el anticoagulante 

lOpico con hipocomplementemia, es independiente de la actividad 

del LEG. 

La etiología de la hipocomplementemia en pacientes con LEG 

es probablemente multifactorial, refleja una síntesis hepática -

baja y un hipercatabolismo secundario por la activación del com­

p1emento, debido a la formaci6n de complejos inmunes circulantes 

(CXC). Se puede sumar a los factores la asociaci~n del anticoag~ 

lante lOpico e hipocomplementernia, que proveen evidencias indi -

rectas de otros mecanismos que contribuyen con el estado de hip~ 

complementemia. En 1959, Loeliger demostr6 que un cofactor en el 

plasma normal incrementa la acci6n del anticoagulante ldpico (~7). 

En 1965, Yin y colaboradores (98) postularon.que el cofactor era 

una gammaglobulina, pero un estudio detallado hecho por Rivar, -

Schi~~man y Rappaport (99) mostr6 que el cofactor era inestable 

a S6•c por JO minutos, se absorbe en forma m!nima con sulfato de 

bario e hidr6xido de aluminio, tiene un peso molecular de 200 000, 

y es· precipitable con sulfato de amonio al 50-70\. Las caracter!~ 

ticas descritas son similares a las del complemento. Basados en 

estos datos, Hazeltine y colaboradores postulan que en los pacie!!_ 



tes con anticuerpos anti-cardiolipina y actividad anticoagulante 

1dpica, el complemento puede ser activado y funcionar como cofa~ 

tor que potenciilliza la actividad anticoagulante iapica, lo aue 

contribuye al estado de hipocomplementemia (95). La falta de as~ 

ciaci6n entre anticoagulantf~ lúpico y C3 no necesariamente contr~ 

dice la hipótesis, ya que CJ es considerado un reactivo de fase­

aguda, y sus niveles no siempre reflejan el grado de consumo del 

ccmplernento. La rnedici6n de C4 es considerada un marcador más se~ 

sihle, de menos episodios de activación del complemento "in vivo" 

y el anticoagulante lapice y la cardiolipina estan asociados con 

bajos nivel~s de C4. 

3.5 SINDROME DE ANTICUERPOS-FOSFOLIPIDOS 

La existencia de un posible "s!ndrome de anticuerpos anti-fo:!_ 

fol1pidos" es aGn debatible. No obstante, la combinación de tro~ 

bosis arterial y/o venosa, pérdida fetal recurrente, trombo~ito­

penía y prueba de Coomb 1 s positiva, ocurre frecuentemente en pa­

c~entes con anticuerpos antí-cardiolipina (8, 117). 

Uno de los estudios que más apoyan la existencia del s!ndrome 

ea el llevado a cabo por Harris y colaboradores. En 121 pacientes 

con ant~cuerpos anti-cardio.lipina divididos en tres grupos: posi­

tivos altos, positivr,c. bajos y normales, se determinó la distri­

buci6n de pacientes con algunas combinaciones de 4, 3, 2, l o ni~ 

guna de las siguientes características: trombosis, pérdida fetal 

recurrente, tromboci topen i·'l y prueba de Coomb' s posi ti"".fa. 21 pa­

c~entes con 3 ~ 4 caracter!sticas cl~nicas estuvieron en el grupo 

de anticuerpos anti-cardilipina, positivos altos (16/21) y posi-
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tivos bajos (5/21). En el otro extrenio, estuvieron 1os individuos 

con ninguna complicaci6n de las mencionadas, el grupo normal -­

(18/34) o positivos bajos (12/34), sólo 4 de 45 pacientes estu -

vieron en el grupo positivo alto sin tener ninguna de las carac­

ter1sticas cl1nicas. Existe una fuerte correlación estad1stica -

entre anticuerpos anti-cardioli.pina de clase l:gG y el nt1mero de 

caracter1sticas clinicas (p<0.001). Los hallazgos son i.mportantes 

cuando se evaluan pacientes con altos niveles de XgG anti-cardi~ 

lipina que pueden desarrollar trombosis, pérdida fetal o trombo­

citopenia (10). Los estudios realizados con anticuerpos anti-fo~ 

fol!pidos sugieren que migraña, livedo reticularís y corea pue­

den tarnbi~n formar parte del síndrome, pero necesita a~n ser de­

mostrado en forma contundente. 

3.6 COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

El complejo principal de histocompatibilidad está formado por 

un grupo de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6 

humano (100, 101, 102}. Estos genes han sido clasificados en tres 

grupos en base a ia prote!na que codifican. 

Los genes clase I están constituidos por los loci HLA-A, B y 

e que codificañ para una proteína que se encuentra en la super­

ficie de todas las· células nucleadas (102, 103) y, que se ha r~ 

lacionado con el reconocimiento de células infectadas por virus, 

activación de c~lulas T y rechazo de injertos (104). La prote~na 

esta formada por dos cadenas polipeptídicas unidas no covalent~ 

mente y de peso apr6ximado de 43 000 y 12 000 daltons. La cadena 
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ligera es una beta-2-microglobulina no polimÓrf ica y que es cod~ 

ficada por un gen localizado en el cromosoma lSr la cadena pesa­

da es un poli~éptido glicosilado ~ue es codificado por· los ale-­

los HLA-A, B y e que se encuentran en el brazo corto del cromos~ 

ma 6 humano y que es la que da el elevado polirnorf isrno. 

Los genes cla~e XI, formados por los loci HLA-DR, DP y DQ, e~ 

difican, por su parte, antígenos de superficie que tienen una 

distribución mu:::• restringida en cuanto al tipo de ct!lul.as que 

las expresan, se localizan en los linfocitos B, macr6fagos, lin­

focitos T ac~ivados y c~lulas endotcliales; estos antígenos se -

han relacionado con la cooperacidn célular (1051 y están forma -

do~ por dos cadenas polipept!dicas qlicosiladas alfa y beta uni 

dau no covalentemente y de peso apr6xirnado de 33 000 y 28 000 -­

daltons respectivamente. El polimorfismo de estas moléculas res! 

de 6nicamente en la cadena beta. 

Por dltimo, los genes clase XII son un grupo formado por cua­

tro genes que codifican para dos proteínas de la v1a c1ásica del 

comp1emento (C2 y C4) y una de la v!a alterna (Zactor B), te -

niendo la caracter!stica de que el gen que codifica para C4 se -

encuentra por duplicado (C4A y C4B), coñ una longitud de apr6xi­

m.adamente 120 kilobases (Kb} del brazo corto de1 cromosoma 6 hu­

mano. 

E1 C4 es una glicoprote!na, cuya estructura fue caracterizada 

en 1963 como una beta-1-globulina con un peso aproximado de 200 

mil daltons. En 1974, Scheiber y Mullcr demostraron que C4 está 

formado de tres subunidades unidas por puentes disulfuro, la a! 
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fa, beta y gamma cuyos pesos son 98 000, 78 000 y 33 daltons re~ 

pectivamente (106). 

E1 segundo componente del complemento (C2) ha sido uno de 1os 

co!ltponentes más diftciles de obtener, ya gue se presenta en el -

suero en concentraciones muy bajas (15-20 mg/ml) y es swnamente­

vulncrable a la prote6lisis durante su obtención. La proteína e~ 

ta formada por una cadena 1'.inica de peso molecular aproximado de-

100 000 daltons que durante su activaci6n se divide en dos cade­

nas no unidas por puestes disulfuro y de peso molecular de 70 000 

y 30 000 daltons; la prote!na activa puede ser una proteasa con 

el sitio catal!tico en la cadena más pesada. 

Debido a la cercan!a de todos estos genes, se ha observado -­

que la recombinaci6n entre cromosomas hom61ogos ocurre con una -

muy baja frecuencia, heredandose todo el grupo de genes en bloque 

(figura J J. 

El CPH jueqa un papel muy importante desde el_ punto de vista­

b~oldgico debido a la cantidad y trascendencia de sus funciones 

en el organismo. Algunas de estas funciones son: 1) requlaci6n -

de la producci6n de anticuerpos humorales; 2) regulacidn de la -

producci6n de células T de ayuda; 3) regulaci6n de ciertas fun -

ciones de la respuesta inmune; 4) regulaci6n de la reacci6n de -

injerto contra hu~sped; 5) bios!ntesis de componentes del compl!_ 

mento; 6) vigilancia irununol6qica1 7) marcadores para la identi­

ficacidn de genes involucrados en la patog~nesis de varias enfe=:_ 

medades, sobre todo de enfermedades autoinmunes; y 8) regulaci6n 

de la embriog~nesis ; y 9) regulaci6n de la s!ntesís y niveles -

de hormonas estcroides. 
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3. 6 • .1 S:CSTEMA DEL COMPLEMENTO 

El s~atema del complemento esta formado por una serie de pro­

te1nas plasm!ticas, que estan presentes como precursores inacti-

vos. Estos se activan gracias a un conjunto de reacciones bioqu! 

micas que involucran rupturas proteo1!ticas. 

Se han obtenido y caracterizado 19 componentes de este siste­

ma, los cuales se muestran en la tabl~ 1 con sus pesos molecula­

res, concentraciones y fragmentos en los que se ~ividen durante 

su activaci6ne 

Las protc1nas del sistema del complemento juegan un papel muy 

importante en la generaci6n de la respuesta inflamatoria normal y 

en las defensas del huesped contra una gran variedad de micro 

organismos. Esas actividades, son producidas por una serie de 

reacciones altamente complejas que .involucran prote61isis 1imit!!_ 

da e interacciones especificas prote!na-prote1na. 

La activaci6n de los componentes del complemento promueve ---

tambi~n la contraccí6n del müsculo liso, la qu1.miotaxis de neu -

tr6tilos, c~lulas ~ononucleares y eosin6filos, ademas de la in -

munoadherencia de fagocitos. Otros efectos de la activaciOn de -

•ste ·sistema incluyen: solubilizacic5n de complejos .inmunes y ne~ 

tralizaci6n de virus. La tabla 2 muestra algunos efectos que re-

•ultan de la activaci6n del sistema. 

3.6.2 DEFICIENCXA DE COMPONENTES DEL COMPLEMEllTO 

Estudios a este respecto han revelado que deficiencias de --

componentes espec1ficos del complemento, pueden predisponer al -

desarrollo de ciertas enfermedades. Existen deficiencias hereda-
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TABLA l.. 

CARACTERISTICAS DE LOS l.9 COMPONENTES DEL COMPLEMENTO. 

Nombre Peso 
Molecular 

Vía Cl4si.ca 

Cl.q 
Clr 
Cls 
C4 
C2 

V!.a Alterna 

C3 
B 
D 
p 

V!a Efectora Coman 

C3 
es 
CG 
C7 
es 
C9 

400,000 
9S,OOO 
ss,ooo 

180,000 
l.l.7,000 

l.85, 000 
9S,OOO 
2s,ooo 

220,000 

l.8S,OOO 
200,000 
:20,000 
l.2l.,OOO 
l.53,000 

00,000 

Proteínas de Control 

Inhibidor de Cl. 
Prote!na que 
une C4 
:I (inactiva­
dor de Clb/C4b) 
H (beta l.H) 

lOS,000 

l.. 2-1. SXl.O 

90,000 
150,000 

Concentrac.i"n 
en suero uq/ml. 

70 
35 
35 

400 
2S 

l.SOO 
2SO 

2 
2S 

l.SOO 
8S 
7S 
SS 
SS 

200 

l.BO 

2SQ 

so 
400 

Fragmentos 

C4a, C4b, C4c, C4d 
C2a, C2b 

CJa,CJb, C3c, C3d 

esa, csb 



TABLA 2. 

ACT:r:vrDADES BrOLOGrCAS DE LOS COMPONENTES DEL COMPLEMENTO. 

Actividad Componentes 

l. Incremento de la fagocitosis (opsonizaci6n) CJb 

2. Neutralizaci6n viral Cl. y C4b 

J. rniciac16n de la lisis viral Clq 

4. Aumento de la fagocitosis de levaduras CSb 

S. Mediadores de 1a inflamaci6n: 

a. Factor quim1ot4ctico C3a, esa, CSb67 

b. Anafilotoxinas C3a y esa 

c. Incremento de la pel:1Tleabilidad vascular Fragmento de C2? 

d. Liberaci6n de leucocitosis de mddula Osea CJb 

6. Lisis celular CB y C9 

7. Moduladores de la respuesta inmune ?C4b, 7C3b, ?C3d 



das y deficiencias adquiridas. Estas dltimas persisten por lar -

ges p~r1~dos dP tiempo y predisponen a enfermedades principalme~ 

te de tipo a11toinmune. La tabla 3 muestra las enfermedades aso -

ciadas a c6Ja una de las deficiencias de los componentes del si~ 

tema del complem~nto que se conocen, siendo desconocidas ttnicame~ 

te deficiencias para los factores B y D de l~ v1a a1terna, as! -

como para C9. Lod indlviduos deficientes de el componente termi­

nal del complemr-~o ap~rentemente son más susceptib1es de ser -

dtacados por agentes infecciosos, principalmente por bacterias -

Gram negativas. La existencia de individuos homocigotos deficie~ 

tes de CJ con infecciones recurrentes, establece claramente el -

papel de CJ ~11 ~! l mantenímiento de las defensas normales del 

huespcd. El cornt'"nente CJ puede no s6l.o ser critico en la reacción 

bacterici.Jc.1 <;inb tambi~n en el aumento de la fagocitosis a tra -

v4s de la ¡-rL'sem ... · La del receptor CJb en neutrÓfilos y monocitos. 

El ap<l.rP..nt·.,. · ··- ··n,ento de la frecuencia de ·enfermedades tales 

como el LEG y pul.i.miositis en individuos con def'icíencias del -

complemento, est~ ~n contradicci6n con el supuesto papel del -­

complemento comn m~d 1 ü4lor de inflamaci6n en estas enfermedades 

:reumA.ticas. Sin 1'?mlJ<lrgo, apoya el papel. del complemento como -­

participante en la eli.JnLnaci6n de complejos inmunes, 1os cuales 

en estas enfermedades se encuentran en cantidades elevadas. 

3. 6.3 POLIMORFISMO DEL l!LJ\ 

El elevado polirnorfl~mo del complejo HLA se ha demostrado por 

e1 ndmero d(· alelo:; de cada uno de los locus que los integran, 

pkeaent&ndose 23 ~Lelos detectables en el locus A, 48 alelos en 
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TABLA 3. 

DEFICIENCIA DE LOS COMPONENTES DEL COMPLEMENTO. 

Componente 

Clq 
Clr 

C1s 
C2 

C4 
C3 
es 
C6 

C7 

ce 

C9 
Cl INH 
I 
p 

Enfermedad Asociada 

Glomerulonefritis, Sepsis cr6nica 
S~ndrome semejante a lupus, Glomé­
rulo nefritis, lupus discoide cró­
n.:1.co. 
Lupus eritematoso generalizado. 
Lupus eritematoso generalizado, 
dermatomiositis, vasculitis, 
enfermedad inflamatoria intestinaL 
infecciones bacterianas. 
Lupus eritematosos generalizado. 
Infeccione·s bacterianas recurrentes. 
Lupus eritematosos generalizados, 
infecciones recurrentes. 
Infecciones bacterianas recurren­
tes principalmente por Neisseria. 
Fen6meno de Raynaud's con esclero 
dactilia, lupus eritematoso gene= 
ralizado, infecc.:l.ones bacterianas 
recurrentes. 
Xnfecciones bacterianas recurren­
tes, lupus eritematoso generalizd 
do, xeroclerma pigmentoso.. -
Ninquna. 
An9ioedema hereditario. 
Xnfecciones bacterianas recurrentes. 
Znfecciones bacterianas recurren­
tes Neisseria .. 
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locus B, 8 en el locus e, 16 en el DR, 19 en el locus o, 6 en el 

DP y-~ en el DQ. Los alelos del HLA-A, B, e, DR, DP y DO son de­

tectados por pruebas de microlinf ocitotoxicidad mediada por com­

plemento. Los alelos del locus D son determinados por medio de -

una reacci~n en cultivo miXto de linfocitos. Los alelos de cada 

uno de los locus que componen el sistema HLA se muestran en la 

tabla 4. 

3.6.4 POLJ:MORFISHO DEL SISTEMJ\ DEL COMPLEllENTO 

Los loc:L r!""?r:. ~~~amento ligados al HLA están constituidos por 

un locus para C2, uno para el factor B y dos loci para C4 (C4A y 

C4B), todos mapeados entre los genes clase XX y los clase X. 

La fracci6n de recombinaci6n entre los loci del complemento y 

el locus HLA-B, ha sido estimada en aproXimadamente o.a unidades 

de recombinaci6n o centimorgan (cMl. Los loci del complemento -

son los más polim6rf icos despuás del locus HLA-B, como se muestra 

en la tabla 5. 
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Tl\llLA 4. 

ALELOS DE LOS LOCOS DEL SISTEMA HLA. 

HLA-A HU.-8 HLA-C HLA-D HLA-DR HLA-DQ HLA-DP 

Al. BS 849(21.) Cwl Dwl DRl DQwl. DPwl 
A2 87 8wSD (21) Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2 
Al 88 851 (Sl Cw3 Dwl DRl DQw3 DPw3 
A9 812 BwS2 (5) CW4 Dw4 DR4 DPw4 
Al.O 813 8w53 CwS DwS DRS DPwS 
Al.1 814 Bw54 (22) CW6 Dw6 DR6 DPw6 
Al9 815 Bw55 (22) Cw7 Dw7 DR7 
A23(9) 816 Bw56 (22) cws Dw8 DRwB 
A24 (9) Bl7 Bw57(l7) Dw9 DRw9 
A25 (10) 818 Bw58(l7) DwlO DRwlO 
A26 (lOJ B21 Bw59 Dwll DRwll 
A28 822 Bw60 (40) Dwl2 DRwl2 
A29 B27 Bw6l (40) Dwl.3 DRwl3 
AJO 835 Bw62 (15) Dwl4 DRwl4 
A31 837 Bw63(15) DwlS 
AJZ 838 (16) Dwl6 DR52 
Aw33 B39 (16) Dwl.7 DR53 
Aw34 B40 8w64 DwlB 
Aw36 841 Bw65 Dwl9 
Aw43 Bw42 Bw67 
Aw66 B44 (12) 
Aw68 845(12) 
Aw69 8'146 Bw70 

Bw47 Bw71 
Bv48 Bw72 

Bw4 
Bw6 
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TABLA S. 

POLXMORFISMO DE LOS GENES QUE coorFrCAN PARA LAS HOLECULAS DEL 

COMPLEMENTO 

fB C2 C4A 

s e QO* 

Sl. B l. 

F QO* 2 

!'l. Al. 3 

Otroa** Otro•** 4 

s 
6 

7 

Otros** 

* Alelos nulo•. 

** AJ.ot~po• con frecuencias menores de o.ol. 

40 

C4B 

QO* 

1 

2 

3 

Otros** 
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i. Determinar si familiares de pacientes con s!ndrome de 

anticuerpos anti-foafol1pidos •primario" y de pacientes con 

LEG presentan anticuerpos anti-cardiolipina. 

2. S.tudiar ai exiate asoc1.aci~n entre el alndrome de 

anticuerpos anti-fosf ol!pidos y alel~• de lo• gene• del 

OOlllplejo principal de histocompatibilidad (CPH}. 

3. :Identificar a individuo• con haplotipos del CPH qua 

prediaponen al •!ndroma de anticuerpos anti~f o•fol!pido• 

•pr1aar10• • para su tratamiento t-prano en el momento de 

la priaera manifestación cl!nica. 
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5, " A T E R I A L Y M E T O D O S. 



El presente estudio se realizO en 93 individuos normales, 

ocho oon síndrome de anti-fosfo11pidos "primario", 28 individuos 

que componen 1os familiares de 1os pacientes con este s1ndrome, 

65 pacientes con LEG y 370 individuos que componen las familias 

de los pacientes con LEG. A todos los individuos se les determi­

no anticuerpos anti-cardiolipina. Las moléculas clase I, IY y -

III del complejo principal de histocompatibilidad fueron tipi­

ficadas en los pacientes con el stndrorne de anti-fosfol1pidos 

prirn3rio y sus familiares. A los pacientes con LEG y sus famili~ 

res se les tipif~có sólo las moléculas clase IZr. Tabla 6. Las 

frecuencias de los marcadores del CPH de los pacientes se compa­

raron con la frecuencia de la poblaci6n nonnal mexicana. 

5.i CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES CON "SINDROME DE 

ANTICUERPOS l\NTX-FOSFOLIPXDOS PRIMARIO". 

Se consideraron pacientes con s1ndrome de anticuerpos anti­

fosfolípidos primario, quienes cumplían los siguientes criterios 

cl.1nicos y de laboratorio: una manifestaci6n mayor y dos menores, 

o dos manifestaciones mayores, anticuerpos anti-cardio1ipina po­

•it~vos (en alguna de sus determinaciones), tener un año o m~s 

de evoluci6n y no reunir los criterios para enfermedades del te­

jido conjuntivo. 

Manifestaciones mayores: 

- P'rd~da fetal recurrente. 

- Trombosis arterial. 

- Trombosis venosa. 
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TABLA 6. 

DETERMINACIONES REALIZADAS A LOS INDIVIDUOS ESTUDIJ\DOS 

Mol.eculas del. CPH 

Individuos Anticuerpos aCL Clase I C1ase II Clase III 

Sanos. SJ. No No No 

Pacientes con 
s!ndrom~ de anti- SJ. Si Si Si 
fo11fol!pidos 
primario. 

Familiares de 
pacientes con 
síndrome de anti- Si Si Si S1 
fosfol!pidos 
primario. 

Pacientes con 
LEG. 51 No No S1 

P4111il1ares de 
pacientes con Si No No S1 
LEG. 
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- Trombocitopenia. 

- Anemia hemol~tica. 

- Livedo reticularis. 

Manifestaciones menoresi 

- corea.. 

Migraña·. 

5. 2 PACXE!iTES CON LEG. 

Los pacientes con LEG fueron diaqnosticados por el personal 

m'dico del Departamento de Xnmunolog!a y Reumatoiog!a del XNNSZr 

de acuerdo a los criterios revisados en 1982 para la clasifica­

ci6n de paciente• con LEG tll6l • 

5.3 DETERMINACION DE ANTICUERPOS l\NTI-CARDIOLIPINA. 

Ei presente estudio involucra cinco grupos de personasi l) 1n 

dividuos sanos, 2) pacientes con s!ndrome de anti-fosfol~pidos -

primario, 3) familiares de pacientes con s1ndrome de anti-fos­

fol!pido primario, 4) pacientes con LEG y S} familiares de pa -

c:Lentes con LEG. 

1) Individuo& sanca. Se estudiaron 93 individuos sanos de -

ambo• sexos y de edades entre 18-60 años, loa cuales sirvieron 

para establecer los valorea normales de anticuerpos anti-cardi~ 

l~p~na. De los 93 individuos, 91 fueron estudiados para anti­

cuerpo• anti-cardiolipina de la clase IgG y el total para clase 

Xc)M. Los· valores normales se consideraron en funci6n de la me­

dia ~as dos desviaciones estAndar (~ + 2DE). 

21 Pac~entes con slndrome de anti-fosfo11p~dos prilnar~o. Se 
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estudiaron todos los casos del s1ndrome detectado en el INNSZ -­

haa ta Junio de 1988. 

3) Familiares de los pacientes con el s1ndrome de anti-fosfo-

11pidos primario. De los pacientes con el s~ndrome, se es~udiaron 

6 familias que correspondían al total de las ~amilias de los pa­

cientes, ya que existen familias con m&s de un individuo con el­

a1ndrome. 

4) Pacientes con LEG. Se estudiaron 65 pacientes con LEG·para 

detectar a quienes tienen t1tulos anornales de anticuerpos anti­

cardiolipina y estudiarlos en su• mol8culas clase XXX del CPH. 

S) Familiares de los ~acientes con t.EG. De loa pacientes con 

LEG ae estudiaron 59 9rupoa que corresponden al total de las fa­

milias de los pacientes, ya que ex1qten fAl!'ilias con mas Je un -

individuo con la entidad patol6qica. 

5.3.1 MANEJO DE LAS MUESTRAS 

Los sueros usados para la determinaci6n de anticuerpos anti­

cardiolip1na fueron alicuotadoa en cr1otubos (Nunc) de 1 ml y se 

almacenaron a -70 ºC hasta au an4lis1s. Dadas las condiciones de 

almacenaje y conaiderando que las muestra• no se desconqelaron -

haata que fueron enaayadas, no fue necesario el u•o de conserva­

dore• ni de :f.nhibidores de proteasaa. Las determinaciones se hi­

cieron por duplicado. 

Equipo• 

1. Mini-Lavador de ELZSA semi-autom&tico (Organon Tekn~ka). 

2. Lector de Micro-ELXSA {Tritertek Multiakan). 
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3. Equipo general de laboratorio. 

Material: 

1. Material general de laboratorio. 

Reactivos: 

1. Antiglobulinas humanas. Preparadas en cabra marcadas con.fo~ 

fatasa alcalina, especificas anti-cadena Mu y anti-cadena -­

Gamma (Sigma). 

2. Suero bovino fetal (SBFl (Sigmal. 

3. Cardíolipina. De corazón de buey, sal s6dica disuelta en eta-

nol (Sigma) • 

4. Alcohol et!lico absoluto (J. T. Baker}. 

5. N.1tr6geno (gas). 

6. P-nitrofeni1fosfato dis6dico, que es el sustrato de la enzima 

fosfatasa a1ca11na (Siqmal. 

7. Placas de 96 pozos para Micro-ELrSA (Nunc 97F 4-39454). 

S. Soluc.16n salina de foofatos (PBSl, NaCL Q.15 M, Na2HP04 O.Ol 

M y KH2P04 0.01 M pH 7.4. 

9. Soluci6n sa1ina de glicina. Glicina 0.1 M, MgC12 0.001 M, 

ZnC12 0.001 M pH 10.9 

10. Soluci6n de PBS-SBF. Suero bovino fetal al io• en soluci6n 

•alina de fosfatos. 

11. Soluci6n de NaOH 3 N. 

Material Biol6gico: 

1. Tres ml de suero tomados de 5 ml de sangre sin anticoagulantc. 
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TGcnica: 

Fundarne~to. 

La tdcnica de ELISA es un m~todo muy sencib1e para la detec­

cidn y cuantificaci6n de ant~genos o anticuerpos. 

Este método esta basado en la rnedici6n espectrofotométrica 

da un cromOforo que es liberado por la acci6n de una enzima al 

actuar sobre su sustrato (.incoloro), en ~unci6n de la cantidad 

de ant!geno o anticuerpo presente. 

El ensayo, dados sus tiempos de incubacien ,es un proceso la::. 

qo, por lo que se ha dividido en tres pasos, los cuales son: 

A. Sensibilizaci6n de la placa, B. Ensayo de los sueros problema, 

y C. Revelado de la placa. La sensibilizaci6n de la placa y las 

diluciones de los sueros se hacen en un d!a. Al siguiente, se -

realiza el ensayo de los sueros y el revelado de la placa (109, 

110). 

En el presente estudio se determina el anticuerpo anti-car­

diolipina mediante e1 ensayo de ELISA "indirecto", en el cual 

el ant!geno se encuentra pegado en la fase s6lida. El anticuer­

po, si se encuentra presente en el suero ensayado, se pega a su 

ant!9enc y scr4 detectado por un conjugado de anticuerpo anti­

inmunoglobulina h\lmana, marcado con la enzima ~osfatasa alcali­

na (enzima de intestino de ternera), que al actuar sobre su su~ 

trato (p-nitrofenilfosfato) libera por hidrólisis un cromóforo 

(p-nitrofenol) en funci6n de la cantidad de enzima presente y 

por tanto de anticuerpos anti-cardiolipina (figura 41. La can­

tidad de color producida se mide espectrofctom~tricamente a una 
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a. Antígeno pegado a lo fas• aóll da. 

óóó 
b. Lavado. 

c. Incubación con la muestra qu• contiene al anticuerpo . .. 
ó o 

d. Lavado. 

•. lncubacfón con 11 conJugado de enzima antl-globullna. 

" ,... 
óóó 

f . Lovado. 

9. Incubación con 11 1u1trato d• la enzl.ma (o) y medición del 
producto(•) 

··~·o ..... ·ºo 

,... 
000 

ENSAYO DE ELISA0 1NDIRECT0° PARA LA OETECCION DE UN ANTICUERPO 

ESPECIFICO. LA O.O. SE MIDE A 40!5nm. 

Fl9uro 4 
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longitud de onda de 405 nm (107, 108). 

A. Sensibilización de la placa. A la placa de 96 pozos para -

micro-ELISA se le adicionan SO ul de una soluc16n alcoh6lica de 

cardiolipina con una concentraci6n de 43 ug/ml, apr6xirnadamente 

2.15 uq de cardiolipina por pozo. El alcohol se evapora de la -

placa con nitrógeno gaseoso por 30 minutos. Para bloquear los -

sitios inespec!ficos de la placa, se adicionan 350 ul de PBS-SBF 

ai 10% por pozo. La placa se incuba a temperatura ambiente por 

dos horas. La placa se lava tres veces con 350 ul de PBS por p~ 

zo y cada lavado es de tres minutos. Se escurre la placa perfe~ 

tamente golpeandola sobre una super~icie suave, absorbente. La 

placa se cubre con cinta adhesiva y se guarda a 4 ªC para ser -

usada al dia siguiente. 

B. A lá placa sensibilizada se le adicionan 200 ul de una -

d11uc16n i:SO de suero problema en PBS-SBP 10\ por duplicado. Se 

incuba una hora a temperatura ambiente. A su vez se pone en tres 

puntos de la placa una mezcla de sueros normales (."poza"), que 

tiene como finalidad el disminuir las variaciones del ensayo y 

proporcionar el valor de referencia del ~ndice. La "poza" debe 

ir tambit':!n a una diluci6n de J.:50 en PBS-SBF l.Ot. Cada placa 112_ 

va una serie de 6 pozos "BLANCO", los cua1es dan la o.o. de la 

cardiolipina y todo el proceso, pero sin el suero problema. Las 

placas se lavan nuevamente con PBS, tres veces, tres minutos ca 

da lavado, y se secan como se mencion6 anteriormente. 

c. Revelado de las placas. Se adicionan 200 ul de conjugado 

diluido 1:1000 en PBS-SBF al !O\ por pozo (anticuerpo anti-IgC o 
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IgM humana conjugando con fosfatasa alcalina) • Las placas se in­

cuban nuevamente por una hora a temperatura ambiente. Se 1avan -

nuevamente con 350 ul de PBS por pozo, tres minutos cada lavado 

y se seca la placa. Se adiciona a cada pozo 200 ul de sustrato -

de la enzima Cp-nitrofenilfosfato disOdico) disuelto en solución 

de glicina de PH 10.9 a una concentraci6n de 1 mg/ml. Las placas 

se incuban a 37 ºC una hora en la obscuridad. Transcurrida la h~ 

ra, la acci6n de la enzima fosfatasa alcalina se detiene con 100 

ul do NaOH 3 N por pozo. Las placas se leen inmediatamente en el 

lector de micro-ELISA a una longitud de onda de 405 nm. Para ca~ 

cular los valores de los .tndiccs de IgG e IgM se aplic6 la si -­

quiente formula (107, 108): 

5.4 TIPIFICACION DE LOS ANTIGENOS HLA-A Y HLA-B 

Las diferent~s variantes de estos locus se determinan por la 

tc!cnica de microlinfocit·otoxicidad utilizando un panel de anti­

sueros que detectan más de 100 espec!ficidades. Estos marcado -

res son tipificados en c~lulas mononucleares totales. 

5.4.1 MANEJO DE Ll\S MUESTRAS 

Las c~lulas mononuc~eares obtenidas por gradientes de Ficoll­

Hypaque se cuentan y ajustan a 10 millones/ml en RPMI Cvolúmen -

X). En un recipiente con hielo se colocan la soluci6n congelante 

· (3 partes de RPM.r. l. parte de dirnetíl sulf6xido y l. pa:te do -­

suoro bovino fetal) y el tubo que contiene las células ajusta-
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das. Al tubo que contiene las células lvolCi.men X) se le añade el 

mismo voltimen de soluci6n congela~te (proporción 1:1). Se mezcla 

con agitaci6n suave y se alicuota en criotubos (Nunc) de l ml c~ 

locandolos rápidamente a -70 •c. Las muestras se descongelan ha~ 

ta que son 'analizadas. 

Equipo: 

l. Centrifuga C0-500 Damon/JEC Devisi6n. 

2. Microscopio de luz (.Zeizz).. 

J. Climara de Neubauer. 

4. Microscopio de contraste de fases (Zeizzl. 

Material: 

l. Placa de histocompatibilidad Nunc. 

2. Jeringa Hamilton de disparo constante u ull. 

3. Jeringa múltiple Hamilton de disparo constante 

4. Jeringa múltiple Hamilton de disparo constante 

s. Material general de laboratorio. 

Reactivos: 

(5 

(.1 

.1. Soluc=:.6n amortiguadora de fosfatos (.pBSl pH 7. 4. 

2. Soluci6n de Ficoll-Hypaque con densidad <le 1.007. 

3. Formalina al ·40,. 

4. Eosina al S•. 

Material Biol6gico: 

ul). 

ul.). 

i. 20 ml. de sangre obtenida con heparina como anticoagulante. 

2. Antisueros a granel. 
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3. Complemento de conejo (Peel-Freez). 

TGcnica: 

Fundamento. 

El m~todoestá basado en el reconocimiento de los antígenos 

presentes ~n las células mononucleares y su posterior l!sis me -

diada por complemento. Los antígenos son tipificados mediante un 

panel de antisueros que detectan más de 100 especificidades. 

A. Obtenci6n de células. Se obtuvieron las células mononuclea­

res por centrifugaci6n de 20 ml. de sange heparinizada en un gra­

diento de Fícoll-Hypaque. Dichas células son extraídas de la inte~ 

fase y resuspendidas en PBS. Nuevamente se centrifugan las c~lu-

li1 durante 15 minutos a 1500 rpm (primer lavado). El paquete es 

resuspendido en PBS y se centrifuga por io minutos a 1200 rpm 

(segundo lavado). Finalmente se realiza un tercer lavado en las-

. mismas condiciones que el anterior. El paquete celular es resus­

pendido y ll~vado a una concentraci6n final de SxlO 6 c6lulas/ml. 

B. Montaj~ de 1a técnica de mícrolinfocitoxicidad. Las placas 

de tipificaci6n (72 pozos) se montan uti1izando 72 antisueros -

(1 ul por pozo) y aceite mineral (una Jota) para evitar la evap~ 

raci6n de estos. En cada pozo de la placa de típificaci6n, se e~ 

J.oca 1 ul de la suspcnsi6n de c~lulas previamente ajustadas. La 

placa es incubada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se 

colocan 5 ul de complemento de conejo a cada pozo y se incuba a 

temperatura ambiente durante r,o minutos. Se agregan 2 ul de ecs~ 

na al S' a cada pozo y se incuba 3 minutos. Finalmente, se agr~­

gan S ul de formalina al 40% para detener la reacci6n y se lee 
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la placa en un microscopio de fase invertida. 

·s.5 TIPIFICACION DE COMPLOTIPOS 

5.5.l MANEJO DE MUESTRAS 

Los plasmas usados para la tipificaciOn de complotipos se ali 

cuOtaron en criotubos (Nun~) de 1 ml y se almacenaron a -70 ºC 

hasta su análisis. Dadas las condiciones de almacenaje y consi­

derando que las muestras no se descongelaron hasta que fueron -

ensayadas no fue necesario el uso de conservadores ni de inhibi­

dores de proteasas. 

5.5.2 FACTOR B DE LA VIA ALTERNA DEL COMPLEMENTO 

Bl polimorfismo de los factores B y C4 se determina mediante 

las técnicas de irununofijac16n y electrofor~sis de alto voltaje 

en gel de agarosa. Teiiminada la electroforésis, las proteínas -

se fijan mediante anticuerpos espec!ficos. 

Equipo1 

1. Cámara de Deluxe para electroforésis Gelman Science. 

2. FUente de poder Oeluxe Gelman Science. 

3. Bomba de agua circulante Thornas Scientific. 

4. Equ~po general de laboratorio. 

Mater~al: 

l. Rect&nqulo de pel!cula de plAstico de 10 x 20 cm (gel -­

Bond Film Marine Colloids. Maine USA). 

2. Placa de vidr~o de 10 x 20 cm. 

3. Marcos de pl~stico en forma de "U" de 1 mm de espesor. 
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4. Papel filtro Whntman No • .1. 

S. Aplicadur <'Je muestras. 

6. Sujetador-es. 

Reactivos: 

l. Amortiguador do barbital y lactato de calcio pH B .6 O .05:-1. 

2. Agarosa Sca-K~m Marine Calloids Maine USA. (Se prepara al 

1% en amoctiguador de barbital. 

3. Soluci6n salina al 0.85%. 

4. Glicerol. 

5. Solución de azul de Coomassie al 2.5\ (en una soluci6n de 

45% de metano!, 10\ de ~cido acético en agua). 

fl. Metanol ¿il 501. en agua destilada, más la quinta parte del 

volumen total de .1cido acético (solución decolorante). 

Material Oi0l6gico: 

1. Plasrnu t:Ol'A obtenido de 5 ml de sangre. 

2. Una alicuot.1 de hf'?moglobina humana. 

3. Anticuerpo anti-factor B. Atlantic. Antibodies. Scarborough 

Ho USA. 

T~cnica: 

Fundamento: 

El m6todo se basa en la migraci6n electrof orética de las pr~ 

taínas del complemento y la formaci6n de complejos antígeno-an­

ti.cuerpo por .:111ticuerpos espec!ficos, que al ser teñidos dan p~ 

trenes de bur·J...is cüract<.:i.ísticos. 
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A. Preparación del gel. Cubrir la placa de vidrio mediante una 

brocha con una capa fina de glicerol e inmediatamente colocar la 

pe1!cula de plástico y presionar para sacar las burbujas de aire. 

POsteriormente colocar el marco de pl:istico en forma de "U", el -

cual se fija a la placa mediante los sujetadores. Una vez lista -

la c~mara, vaciar la soluci6n de agarosa caliente y dejar solidi­

ficar. Ya que sol.idific6 el gel, se quitan los sujetadores y el -

marco de plástico, y se seca con papel filtro l.a zona de aplica­

ci6n de las muestras. 

B. ~plicaci6n de las muestras. Con el papel filtro Whatrnan --

1 se sácan aproximadamente 3 cm d~l final del gel (a todo lo -

largo de este) donde se aplicar~n las muestras (cátodo), repetir 

el proceso dos veces. Sobre el Srea seca se coloca un aplicador 

plástico que tiene perforaciones rectangulares para poner las -

muestras (MASK) • En la primera perforación se colocan apr6xima­

damentc 10 ul de Hb A, que sirve como indicador de corrimiento, 

y en las demás perforaciones se coloca el mismo volumen, pero -

de cada muestra. Se espera hasta que las muestras se hayan abso~ 

bido en el gel (aproximadamente 15 min). Se quita el exceso de -

muestra del gel con papel Whatman # 1 y se retira el aplicador -

de plástico MASK. , 

c. Corrimiento de la muestra. Las placas se colocan sobre h~ 

ses enfriadas por agua circulante (entre 6 y 10 ºC) para evitar 

el sobrecalentamiento del. gel de agarosa y que se derrita o q·..ie 

las proteínas se desnatura11Í.cen. El contacto entre el ge1 y l'l. 

soluci6n amortiguadora (electrodo, solución 1) es una mecha de 

5 hojas de papel filtro Whatman f i (del mismo ancho que la 
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placa del gel) perfectamente humedecida en la soluci6n 1. Una -

de las puntas de la mecha se coloca exactamente atrás de i~s -

muestras y la otra a 1 cm del final del qel. La superficie del 

gel se cubre con un plástico o vidrio para evitar desecamiento. 

La el.ectroforesis se llev:i a cabo a 350 volts (.75 m.A) hasta que 

la llb haya migrado hasta casi alcanzar la segunda mecha l3 ho -

ras aproximad~mente). 

D. Irununopr~cipitaci6n. En las condiciones electrofor~ticas 

anteriores, las proteínas del factor B emigran en una zona de 3 

a 6.5 cm del origen. En esta zona se aplica el anticuerpo espe­

cifico anti-factor B humano. El gel es incubado durante una ho­

ra a temperatura ambiente en una c:imara humeda horizontal. Post~ 

riormente, el gel se enjuaga con agua destilada y se cubre con P~ 

pcl Whatman ~ l, el cual ha sido hwncdecido·con agua destilada. 

Esto se cubre con apr6ximad.:unente 12 hojas de papel secante tipo 

toa 11.a. Se co 1 oc=a Pncirna unn placa de p
0
lástico y un pe so de 4 Kg. 

Se remueve el peso después de 10 minutos y se qu~tan las toallas. 

El gel se enjuaga durante toda la noche en aproximadamente un li 

tro de solución salina, para remover restos de proteínas ines -

pecif~cas. Al. d!a siguiente, se seca con aire ya sea a tempera­

iura ambiente o aplicando calor. La placa se tiñe con soluci6n de 

·zul de Coomassic pL~.: 10 minutos (soluci6n 5). Se enjuaga la pl~ 

ca con soluci6n decolorante hasta obtener el. mejor contraste 

(soluci6n 6). Se deja evaporar el. exceso de metanol a temperat~ 

~a ambiente y se lee la placa. Existen patrones electroioréti­

cos estándar con los cur\.les se comparan los patrones obtenidos. 
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s.s.J CUARTO COMPONENTE DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

El cuarto componente del sistema del complemento (C4} , es co~ 

trolado por dos loci localizados muy cerca uno del otro, entre -

los loci HLT\-B y HLA-D/DR del cromosoma 6 humano. El elevado po­

limorfismo de este componente es revelado por electroforésis de 

alto voltaje seguida de inmunoprecipitaci6n y tinci6n de las 

muestras de plasma con EDTA, previamente tratadas con neurarnini­

dasa para eliminar el ácido siálico. 

Equ.1.po: 

El mismo que para factor B. 

Materia1: 

l. Fibra de vidrio de Corning Glass Woks, N. Y. 

2. Placa de vidrio de 13 X 20 cm. 

3. Papel celofán secado a temperatura ambiente durante 6 me­

ses. 

4. El m~smo material que para factor B. 

Reactivos: 

l. Amortiguador de fosfatos, 5 m.M de Na2EDTA para diSlisis 

pH 6.8. 

2. l\mortiguado·r de corrimiento. Tri.s-g1isina /Barbítal pll 

e.e. 
J. Agarosa de electroendosmosis mediana INC. FHARMACEUTICAL 

ca. USA. 

4. Soluci6n de agarosa al O. 75% en amortiguador de corrimie!!. 

to y S ml de EDTA al 0.2 M y agua destilada hasta 100 ~l. 
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5. SoluciOn salina al O.SS\ 

Material Biol6gico: 

1. Plasma EDTA obtenido de 5 ml de sangre. 

2. Hemoglobina A como marcador. 

l. Anticuerpo anti-C4 hwnano. Atlantic. Antibodies. 

Scarbouqh, Mo. USA. 

4. Neuraminidasa tipo VI. Obtenida de Clostridium per~ringes. 

Sigma ChemicalCo. St. Louis USA. 

T4!cnica: 

Fundamento. 

El m@todo se basa en la migraci6n electroforética de las pr~ 

tefnas del complemento y la formacidn de compl.ejos antigeno-ant!_ 

cuerpo, por anticuerpos espectficos, que al ser teñí.dos dan pa­

trones de bandas ca=acter!sticos. 

A. Desialaci6n. 10 ul de la muestra se mezclan con 2 ul de -

neuraminidasa y se colocan en un sistema de diálisis continuo -

durante 18 horas a 4 •c. 
B. Preparaci6n del gel de corrimiento. Se cubre una placa de 

,· vJ.clrio con una soluci6n de agarosa a1 O. s• en agua dest:ll.ada y 

•• deja aecar. Una "P'Z seco se forma un molde colocando sobre 

la placa anterior una segunda p1aca de pl~stico si1iconizada y 

en~e ellas e1 marco de 1 mm de espesor. Se mantienen juntas -

las placas mediante los sujetadores _metálicos. Se vierte la so­

luci6n de aqarosa de corrimiento para C4 (soluci6n 3), aQn ca-

1~ente, dentro del molde y se deja solidificar. Se sella per -

fectamente el molde con una cubierta de pl&stico y se almacena 
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en refrigeracidn hasta su uso. 

C. Colocacídn de muestras. Se reduce el exceso de agua del -

gel de corrimiento, colocando dos vec~s sobre 81 una tira de 5 -

ca de ancho de papel filtro. Sobre la parte anterior se coloca -

el. aplicador de pl4stico para muestras (MASK) , de tal. forma que 

las muestraB queden a unos 2 cm del extremo final del. gel. Se c~. 

locan de 7 a 10 ul de 1.as muestras dializadas en cada ranura del 

aplicador. Se coloca una muestra de Hb al principio del gel, co­

mo marcador visual. Una vez que las muestras se han absorbido en 

el gel, se retira el aplicador. 

D. Corrimiento electroforEtico. La placa con el gel se colo­

ca en el equipo de electroforesis, con las muestras en el lado­

del cátodo. Se mojan en conjunto S hojas de papel Whatman (del -

tamaño de la placa del gel) en el amortiguador de corrimiento -

(solucidn 2) y se colocan en ambos extremos (~nodo y cAtodo) de 

la placa del gel (2 cm antes del finnl). Se cubre la placa para 

evitar desecamiento del gel y se ajusta la fuente de poder a -­

una corriente constante de 65 mA (_J00-500 V), se deja e1 corri­

miento hasta que e1 marcador de Hb ha alcanzado el extremo 

opuesto (4-5 horasl. 

E. Inmunoprec'i.pitaci6n y tinci6n. Se distribuye 1 ml de an­

ticuerpo anti-C4 humano en un 4rea de 5 cm en el centro del. gel. 

Se incuba durante una hora en una c.tmara húmeda. Se enjuaga cu! 

dadosamente el gel bajo chorro de agua corriente. Se cubre el -

qel con una hoja de papel Whatman, hwnedecido con agua destila­

da seguido de 10 hojas de papel absorbente y una placa de vidrio 
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Se coloca arriba un peso de 4 kg manteniéndose as! durante 10 -

minutos. Se enjuaga el gel en solución salina durante toda la n~ 

che. Se lava el gel con agua corriente durante 29 minutos. Se s~ 

e& y se tiñe con soluc16n de azul de Coomassie al 2. 5%. Se dest!, 

ñe hasta alcanzar un contraste 6ptimo Csoluci6n 6 de factor B). 

Las bandas obtenidas se comparan con patrones est5.nddr. 

5.5.4 SEGUNDO COMPONENTE DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

El polimorfi~mo del segundo componente del complemento puude -

ser detectado después del electroenfoque de muestras de plasmas 

o suero en un gel de acrilamida seguido de la aplicaci6n de un 

recubrimiento hemolítico funcional. La lisis por el complemento 

ocurre en el nJ.tio que contiene eritrocitos de carnero sensibil! 

zadns con todos los componentes del complemento, excepto C2, esa 

será la posición de C2 en el gel de electroenfoque. 

Equipo: 

l. Equipo de electrocnfoque. Multiphore LKB. 

2. Equipo general de laboratorio. 

Material: 

1. Placas de vidrio de 10 x 20 cm y de 2 mm de espesor. 

2. Marco de plástico de 10 x 20 cm y de 1 mm de espesor. 

J. Marco de plásLico d~ 20.S x .11.0 cm y 1 mm de espesor. 

4. Sujetadores. 

s. Material general de laboratorio. 
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Reactivos: 

1. Acrilamida. Eastmal Kodak Company Printed. 

2. Anfolinas pH 5-8 y J.5-10. LKD Sweden, USA. 

J. Riboflavina (solución al l\ en agua destilada). Bio-Rad. 

Laboratories, Richarmon, Calif. USA. 

Material Biol6gico:. 

1. Plasma EDTA proveniente de 5 ml de sangre. 

2. Suero humano deficiente de C2. 

J. Eritrocitos de carnero sensibilizados. 

T6cnicas: 

FUndamento. 

El ensayo se basa en la migraci6n electrofor~tica de la protcf 

na C2 de1 complemento y la medici6n posterior de su acci6n l!tica 

con eritrocitos de carnero sensibilizados, que da patrones de ba~ 

das caracter!sticos. 

A. Preparaci6n del gel. Se coloca un vidrio de 10 x 20 cm, un 

marco de plástico de 1 mm de espesor y 0.5 cm de ancho (el marco 

cubre tres lados del vidrio). Encima de este Glti.mo se coloca -­

una placa de plástico siliconizada de las mismas dimensiones del 

vidrio. Se mantienen las placas juntas con los sujetadores de tal 

forma que se obtiene una cámara de 1 mm de espesor con un extremo 

ab~erto. 

En un matraz se colocan 40 ml de soluci6n de acrilamida a1 61, 

10.B ml de riboflavina al 11, ml de anfolina pH 5-8, 0.4 ml de 

anfolina pH l.5-10, se mczc1a y se desgasifican. 

El ge1 es vaciado en la cámara Preparada como se menciono a~ 
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teriormente. 

a. Aplicaci6n da las muestras. Para la aplicaci6n de las mue~ 

tras se usan rectSn:rulos ae·papel filtro de 0.5 x 2.0 c:rn, situaJJ_ 

dolos a ·J mm uno del otro y colocados a 2. 5 cm. de distancia del 

electrodo anódico. La distancia entre cada tira de papel debe 

ser tal que permita colocar aproximadamente 20 tiras por gel. Se 

aplican 20 ul de mueBtra sobre cada tira de papel. 

C. Corrimiento de las muestras. El aparato para electocnfoque 

se coloca en cuarto fria a 4 ºC. Se coloca el electrodo positivo 

exactamente atr~s de las muestras y el electrodo negativo apr6x! 

madamente a 9 cm adelante de estas. Se ajusta la fuente de poder 

a 1.5 Watts/gel, un voltaje máximo de lOOO y una corriente ir.i -

cia t. de 6 mA/ge l (media hora) • Se enfoca el gel durante l 8 horas, 

o hastol quia la corriente hay;,:i ca!do i\ 2 mA/gel. 

o. Preparación del gel pura revelar C2. En un matraz agregar 

14.S ml Ue agarosa al 0.6%, io ul de suero humano deficiente en 

C2. Se calienta la soluci6n y cuando está a 70 ºC, se agregan -

14.5 ml uc eritrocitos de carnero sensibilizados. 

E. En!>ayo hcmolttico. Una vez que ha terminado de correr la 

muestra, colocar sobre la placa de electrcenfoquc un marco de -

pl&stico (20.6 x 11.0 cm), y cortar el gel sobrante. A 1a placa 

que contiene ahora I 1,~ m11estras y el .narco ponerle otra placa -

y colocar los su~etadcros, vaciar el gel (para revelar C2) e i~ 

cubar a 37 ºC por e~pacio de 2 horas. Una vez finalizada la in­

cubaci6n se hace la lectura de la placa. 

F. Fij~ci6n d~ la placa. Si se quiere conservar la placa pa-
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r·a hacer lecturas posteriores, se 9uede fijar esta con una sol.u­

ci6n de glutaraldehido al. 0.1% en PBS por 10 minutos: para ello 

quitar el gel de poliacrilamida quedandose s6lo con el gel de -

agarosa e introducir la placa en la solucidn de glutaraldeh!do 

y dejar secar. Los patrones de bandas obtenidos para este compo­

nente se comparan con patrones est~ndar. 
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6. R E S U L T A D O S. 



De los 93 individuos sanos estudiados para determinar los !~ 

dices normales de anticuerpos anti-cardiolipina (aCL), se obtu­

vieron los resultados siguientes; para IgG aCL son de O a 1.9 -

unidades y para IgH de O a 2.4. Para sacar estos valores se tomo 

en cuenta el promedio más dos desviaciones estándar (O.E.) que 

comprenden el 95% de la poblaci6n estudiada. Los resultados de 

1os indices para IgG e IgM aCL en la poblaci6n normal se muestran 

en las figuras 5a y 5b y se resumen en la tabla 7. 

Los anticuerpos aCL en pacientes con LEG se han reportado con 

una prevalencia del 23.0%. No obstante, en un estudio realizado 

en 500 pacientes con LEG en el INNSZ, la prevalencia observada 

fue de 45.0%. (Datos no mostrados). 

Dentro de los pacientes con LEC que presentaron anticuerpos 

aCL con !ndices mayores a 5 O.E., se estudiaron a sus familias, 

encontrandose que existen individuos con !ndices de anticuerpos 

aCL anormales y en algunos casos mayores a 5 O.E. (figura 6). 

En esta se observa que el B.02\ (39/4861 de los individuos est~ 

diados para IgG aCL presentan indices anormales, 2.71 (13/486) 

con índices mayores a 5 O.E. Para IqM aCL, 6.7% (24/360) de -­

los familiares tienen indices anormal~s, 1.4% (5/360) mayores a 

5 O.E. 

En base a la positividad al anticuerpo aCL presentada tanto 

en pacientes con LEG como en sus familiares, se clasificaron en 

tres grupos: l) familiares positivos-pacientes positivos: 2) f~ 

miliares negativos-pacientes positivos: y 31 familiares positi­

vos-pacientes negativos. 
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Tl\.llLP> 7. 

VALORES NORMALES DE LOS '.INDIC.ES DE IgG e IgM 

No. de individuos 

91 

93 

Anticuerpo 

IgG 

IgM 

1t D.E. X+2DE 

0.91 0.48 1.88 

1.08 0.67 2.4 

Valores normales de los tndices para: 

:IgG fl 1.9 

IgM C 2.4 
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El estudio de los complotipos de pacientes con LEG y sus f am! 

liares con respecto a positividad de anticuerpos aCL mostró, que 

existe cierta asociaci6n entre Ía presencia de alelos nulos en 

C4A y C4B (tabla B). 19 de 49 pacientes (39.0•) con anticuerpos 

aCL positivos tienen alelos nulos en C4A y 10 de 49 (20.5\) en -

C4B. La frecuencia de alelos nulos en C4A y/o C4B en pacientes -

con LEG fue de 0.67. En los familiares de los pacientes con LEG 

se observo que el alelo nulo en C4A estuvo presente en 13 de 63 

individuos (21.0') con anticuerpos aCL positivos, y C4B lo prese~ 

taren 9 de 63 (14.3%). La frecuencia de alelos nulos en C4A y/o 

C4B en familiares de pacientes con LEü con anticuerpos aCL posit! 

vos fue de 0.37. 

La determinación de anticuerpos aCL en los.pacientes con el -

s!ndrome de anticuerpos anti-fosfol!pidos primario, mostr6 que -

dos individuos tienen anticuerpos aCL clase IgG elevados y uno -

presenta IgM elevada. Previamente 5 pacientes tuvieron XgG aume~ 

tada y tres IgM aumentada. Valores mayores a 5 O.E. fueron repo~ 

tados en cuatro de ocho pacientes para ~gG y dos de los ocho pa­

ra IgM. Los resultados se resumen en las tablas 9 y 10. 

Al analizar a los pacientes con el s1ndrome de anti-fosfolip.f. 

dos primario con r~laci6n a la positividad del anticuerpo aCL y 

•1 sexo. la distribuci6n fue de siete mujeres y un hombre. De las 

siete mujeres tres, presentaron 1ndices de anticuerpos aCL norma-

1ea. tanto en la determinaci6n actual como en 1as anteriores rea-

1izadas en el XNNSZ. Una paciente present6 un indice de XgG alto 

pero menor de 5 o.E., e XgM elevado mayor a SO.E. Tres tuvier~n 
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TABLA 8. 

COMPLOTIPOS Y SU RELACION CON POSITIBI DAD A ANTICUERPOS ANTI-

CARDIOLIPINA 

PACIENTES FAM:CLIARES 
(+) (-) (pac-/fam+) (+) (-) 

COMPLOTIPOS 11=49 N=J.6 N=24 N-63 N=315 

SCOl/SCJl 8 l 1 8 37 
SC42 J 1 4 
SC30 2 1 6 
FC31 2 1 14 
FCJO 1 2 3 

SC30/SCJ1 4 2 6 18 
FCOl 2 
FC31 1 2 6 
SC21 1 1 

FCJO/SCJJ. 2 1 J. 11 

FC01/SC33 1 1 

' del total 55.J. 6.2 41.6 36.S 31 .4 

SC31/SC31 5 6 7 44 
FC31 3 1 6 30 
SC42 2 1 3 28 

Otros/Otros 12 7 24 114 

' del total 44.9 93.8 SB.3 63.S 68.6 
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TABLA 9. 

POSI:TIVIDAD DE ANTICUERPOS J\NTI-CARDIOLIPINA EN PACIENTES COt! 

"SINDROME DE ANTI-FOSFOLIPIDOS PRIMARIO" 

aCL acr. aCL (+) 

Paciente fecha del estudio otra fecha > 5 D.E. 

1 (-) C-l (-) 

2 (-) C-l (-) 

3 l-l (+) IgM 

(+l (.+) IgG 

5 C.-l (+) I:gG e IgM 

6 (+) (+l. IgG 

7 l+l C.+l IgG 

8 c.-1 t-l (-} 

13 
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TADLi\ 10. 

POSITIVIDl\O DE ANT[CUERPOS J\NTI-Ci\RDIOLIPINA CON RESPECTO A LA 

CLASE DE INMUNOGLOBULINA 

Positivo en la 

No. de pacientes fecha dt!l estu. .. Uo 

IgG 2 

IgG 1 

74 

Positivo en 

otras fechas 

IgG 5 

IgM 3 

Positivo 

> 5 O.E. 

IgG 4 

IgM 2 



valores de IgG e IgM mayores a 5 D.E. en todas sus determinacio­

nes. El paciente masculino, en todas sus muestras colectadas, t~ 

vo valores del indice de IgG superiores a 5 O.E., y valores de -

XgM altos pero menores de 5 o.E. (tabla 11). Los individuos con 

síndrome de anti-fosfolipidos primario, aun cuando en el estudio 

no presentaron positividad a anticuerpos aCL ni en determinacio­

nes anteriores realizadas en el INNSZ, han tenido en algdn mome~ 

to anticuerpos aCL positivos (determinaciones he~has en el Cen­

tro Médico "La Raza", con valores normales proporcionados por el 

INNSZ), ya que es un criterio de inclusión para el s1ndrorne la -

presencia de anticuerpos aCL positivos. De lo anterior, se aseg!!, 

ra que todos los individuos con el sindrome son positivos a ant~ 

cuerpos acL en algan momento. 

En los familiares de los pacientes con e1 s1ndrome, los estu­

dios de anticuerpos aCL mostraron que ninguno de el1os presentó 

indices anormales (figura 7), a diferencia de los pacientes con 

LEG, cuyos indices de anticuerpos aCL son mayores a S O.E. en -

los que el estudio realizado en sus familiares se encontr6 que 

8.02' de estos tienen indices por arriba de los valores norma -

les y en algunos casos mayores a S O.E. tanto para XgG como pa­

ra XgM. Dichos va~ores se muestran en la figura 6. En Un estudio 

realizado ~n el XNNSZ en fami1iares de pacientes con enfermedad 

mixta dal tejido conectivo {EMTC), aproximadamente el 4.0•.de -

estos' tuvieron anticuerpos aCL con índices anormales. (Datos no 

i • mostrados. Tabla 12. 108). 

El estudio de las mol~culas del CPH en las familias de los -
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TABLA l.J., 

POSITIVIDftD DE ANTICUERPOS ANTI-CARDIOLIPINA CON RESPECTO AL SEXO. 

INDICES 

Sexo No. de pacientes IgG IgM 

Femenino 7 3 normales 3 normales 
l alto< 5 D,E. l alto> 5 ll. E• 
3 alto5>S O.E. 3 altos>S O.E. 

Masculino l > 5 D. E. al.to< 5 O.E. 
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TABLA 12. 

POSl"'lVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-CJ\RDIOLIPINA EN FA.'IILIARES DE 

PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTO!N'~UNES 

Enfermed3.d 

L C e¡_ 

E M T C 

SINDROME DE ANTI-FOSFOLIPIDOS 
PRIMARIO. 
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Ac's anti-cardioiipina (+) 

en f arniliares 

8.02\ 

4.0% 
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pacientes con el síndrome se identificaron los siguientes marca­

dores para moléculas clase I: Al, A2, A28, BS, B7, BlS, Bl6, Bl7, 

835 y BSO. Mol~culas clase II: DRl, OR2, DR4, DRS, OR6, DR7, 

DRB, ORlO, OQl, OQ2 y DQJ. Moléculas clase III: Factor B* S y F; 

C4A* O, 2 y J: C4D* l y 3. 

Las frecuencias obtenidas de los marcadores del CPH en los p~ 

cientes con el s!ndrome, se comparan con las frecuencias de los, 

marcadores en ld poblaci6n normal mexicana (112, 113) (tablas 13, 

14 y l.5). 

Como se puede ver, existe un aumento en la frecuencia de alg~ 

nos marcadores. Para moléculas clase X se encuentran aumentados 

en frecuencia A28, 816 y B17. Los marcadores OR6 y DR7 se encue~ 

tran aumentados en frecuencia para las moléculas clase II. En -

las moléculas clas~ III el alelo nulo en C4A esta awnentado en -

frecuencia con respecto a la poblaci6n general (112, 113). 

El estudio de los complotipos proporcionó los resultados que 

se encuentran reswnídos en la tabla 26, en 1a cual se puede ob-

servar un incremento en 1a frecuencia del complotipo SCOl con -

respecto a la frecuencia en la población mexicana normal. 

Por otro lado, en un estudio realizado en el INNSZ en pacien­

tes con LEG, se observ6 una alta frecuencia de alelos nulos en -

C4A y C4B asociados a ancicuerpos aCL positivos. De 65 p~cicntes 

estudiados 49 fueron positivos para el anticuerpo: de estos, 27 

(55a2~ son portadores de alelos nulos en C4A y/o C4B y 22 (44.9\) 

son positivos al anticuerpo s~n alelos nulos. Anticuerpos aCL -

negativos fueron 16 (6.2%) de ellos y presentan alelos nulos en 
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Frecuencias 

Marcador 

Al. 

A2 

A2B 

85 

87 

815 

816 

817 

B35 

BSO 

TABLA l.3. 

MOLECULAS CI....1'\SE I. 

Frecuencias* 

Frect.Jencias 

(Pacientes) 

o.s 

o. 75 

0.125 

0.25 

0 • .125 

0.125 

0.25 

0.25 

0.25 

0.25 

Frecuencias"* 

(norma1es) 

0.1BB 

0.443 

0.59 

0.22 

0.13 

0.10 

0.02 

o.os 

0.36 

0.143 

* Frecuencias tor:·_iLL.is <lE? 200 individuos norma1es (112, 113). 
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TABLA J.4 

MOLECULAS CLASE rr. 

Frecuencia Frecuencia• 

Marcador (pacientes) (normales) 

DRl. 0.375 0.22 

DR2 o.J.25 O.J.O 

DR4 0.375 0.56 

DR5 O • .l.25 O.J.7 

DR6 O • .l.25 0.056 

DR7 o.5 O.J.5 

DRB O • .l.25 0.078 

DRlO 0.375 O.OJ..l. 

DQJ. 0.375 

DQ 0.25 

DQJ 0.25 

*Frecuencias torn~das de 200 individuos normales (112,113). 

B.l. 



Ma1:cadot" 

fB*S 

F 

C2*C 

C4B*l 

3 

•• TABLA .15. 

MOLECULAS CLASE rrr. 

Frecuencias 

(pacientes) 

1.0 

0.25 

1.0 

0. 75 

0.125 

1.0 

1.0 

0.125 

Frecuencias• 

(normales) 

0.766 

'0.146 

0.980 

0.151 

o.os 
o. 600 

0.665 

0.01 

• Frecuenc~as tomadas de 200 individuos normales (112, 113). 
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TABLA 16. 

COMPLOTIPOS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE ANTI-FOSFOLIPIDOS· 

PRIMARIO. 

Frecuencia Frecuencia* 

Complotipo (pacientes) (norma.les) 

SCOl 0.75 0.370 

FCJl 0.25 0.086 

SCO.l 0.625 0.096 

SC21 0.125 o.os 

SCOJ 0.125 0.087 

*Frecuencias tomadas de 200 individuos normales (172, 113). 
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C4A y/o C4B y 15 (93.8%) sin alelos nulos (tabla 17). 

La tabla 18 muestra los haplotipos de los ocho individuos con 

ei síndrome de anticuerpos anti-fosfol~pidos primario. Como se -

puede ver, en algunos casos no fue posible tipificar todos los -

marcadores del crH (paciente~ S, 7 y 8). La tabla nos muestra los 

marcadores del CPH tipificado, tanto para mol~culas clase I, como 

para clase II y III. 

La segregación de los marcadores del CPH en los pacientes con 

el slndrome de anticuerpos anti-fosfol~pidos primario se muestra 

en los Arboles geneal6gícos de sus familias (figuras 8, 9, 10, -

11, 12 y 13). 



TABLA 17. 

COMPLOTIPOS Y SU RELACION CON POSITIVIDAD A ANTICUERPOS ANTI­

CARDIOLIPINA EN PACIENTES CON LEG. 

Pacientes con LEG 
Complot.ipos aCL(+) aCL(-) 

SC01/SC31 a 1 
SC42 3 
SC30 2 
FC31 2 
FC30 1 

SC30/SC31 4 
FCOl 2 
FC31 1 
SC21 1 

FC30/SC31 2 

FC01/SC33 1 

• DEL TOTAL ss.1 6.2 

SC31/SC31 s 6 
FC31 3 
SC42 2 1 

O'rROS/OTROS J.2 a 

·• DEL TOTAL 44.9 93.8 
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TABLA 18. 

HAPLOTIPOS DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE ANTICUERPOS ANTI-

FOSFOLIPIDOS "PRIMJ\RIO" 

Paciente Haplotipo 

1 A2B5DR4SC31 
A1B17DR7D(l2FC31 

2 A2B5DR10SC01 
A2BSDR4SCO 1 

3 A1B1 7DR10DQ1FC31 
A2B7DR2DQ1SC01 

4 AlBSODR7SC31 
A28-DR1SC31 

5 AlBSODR7SC31 
-B35SC01 

6 A2Bl6DR4DQJSC31 
A2Bl5DR6DQ1SC21 

7 A2B35DR8SC03 
- - DR4DQ3SC3 l 

8 - - DR7D02SCOJ. 
A2Bl6DR5DQ1SC31 
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di• di• 

ale ald 

Haplollpoa 
a) A2B5DRIOSC01 
ltl A2B45DR7SC31 
cJ A2B5DR4SC31 
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e) AX8XDR7SC01 

cid 
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9 Sfndrome d1 anti·fosfol(pidoa• primario" 
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ARBOL GENEALOGICO OE LA FAMILIA 2 

X 

alb cid 

:a: 

ª'• a/d ole 

11a plotl pos 

a J AIB500R7SC31 

b j A9B350R4SC31 

e 1 A2B5DR2SC31 

d, AXB350RXSCOI 

• J AXB350RXSCOI 

O Síndrome. de anti -fosfollpldos .. primario• 

Figura 9 
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ARBOL GENEALOGICO DE l.A FAMILIA 3 

oll> 

ale 

Haplot1po1 

e 1 AIBl7DRIOOQIFC31 

I> 1 AIB27DRIDQISC31 

e 1 A2B7DR2DQISCOI . 
d 1 A9Bl2DR7DQ2SC31 

cid 

ble 

8 Síndrome de onti-fosfolípldos • primorto• 

F'lgura 10 
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ARBOL GENE.ALOGICO DE LA FAMILIA 4 

o/b 

bid bid 

H aplotlpo• 

• l .AXBl4DR3DQ2SC21 
b ) A2B350RBSC03 

o ) AXBXDR4DQ3SC31 
•) AIB40DRXSC33,0 

al• ble 

• s'tndrome de anti ~toafolípidos • pnmorio" 

IQguro 11 

•o 

cid 

ble ale 



Af!BOL GENEALOGICO DE LA FAMILIA !5 

a/b 

ll 

Haplallpos 

• ) .AXBXDll!5DQ2SC33 

11 ) A2Bl6Df!4DQ3SC31 

e ) A281!5DR6DQISC21 

d l AXBl4DRIOQISC:!ll 

cid 

9 S(ndrom• de ontl-fosfoUpldos •primario• 

Figura 12 
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.n 
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H apio tipos 
a) A2812DR5DQ3FC30 

b) AXBXDR7DQ2SC0 1 

e) A2816DR5DOISC31 

d) A2BB40DR4DQ3SC31 

8 'Síndrome de onti-fosfollpldos •primario• 

Figura 13 
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Lo~ valores obtenidos por estudio de la poblaci6n normal, si!, 

vieron como control para la detecci6n de anticuerpos aCL de las­

clases IgG e IgM en individuos con LEG y síndrome de anticuerpos 

anti-fosfolfpidos primario. Aunque la forma de obtener los valo­

rc3 es un tanto arbitraria, as válida porque funciona operacio -

nalmente, ya que permite diferenciar a la poblaci6n normal de -­

aquellos individuos que presentan las características cl1nicas -

de la presencia de los anticuerpos anti-fosfolipidos. Como se -­

;.;u"!'rJe ver, en la poblaci6n normal existen individuos positivos -

(en un 5. 0\) para anticuerpos aCL, con indices anormales pero sin 

rasgos cltnicos de daño o alterac.16n por su presencia. 

~n el LEG se ha reportado que los anticuerpos anti-fosfol!pi­

rJ05 tienen una prevalencia del 23. O\: en otros estudios reportan 

frecuencias de 42.0\ (39, 66). En un estudio realizado en el --­

INNSZ con 500 pacientes con LEG, se detectaron anticuerpos aCL -

en 45.0\ de estos. Esta cifra concuerda con muchos de los repor­

tes de estudios de anticuerpos anti-fosfoltpidos~ Dada la fre -­

cu~ncia de estos, podr1c1!1 ser un buen marcador para la prevenci6n 

de llJS daños a los que se han asociado, corno son: trombosis, tro~ 

bocitopenia, pérdida fetal recurrente y des6rdcnes neurol6gicos. 

Ademis, otros autoanticuerpos, como los AAN, se encuentran en· la 

mayor!a de los pacien~~s con desórdenes autoiruuunes, no as! los 

anticuerpos anti-fosfol!pidos, por lo que su detección puede ser 

una pru.eba orientadora del problema. 

En el estudio f amilinr re~lizado en los pacientes con LEG pa­

ra las moléculas del CPH y ar.ticuerpos aCL, se pudLeron clasifi-
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sicar los resultados en tres grupos que son: pacientes positivos 

familiares positivos; pacientes negativos-familiares positivos y 

pacientes negativos-familiares negativosª Algunos estudios apoyan 

el hecho de la asociaci6n de alelos nulos en C4 con positividad 

a anticuerpos aCL, lo que explica en parte los grupos obtenidos­

del análisis de las moléculas del CPU que es bien distinguible -

desde el punto de vista de alelos nulos en los pacientes y en a~ 

qunos miembros de los familiares que han presentado positividad 

al anticuerpo sin caracter1sticas de la enfermedad, que pueden -

estar ausentes porque no existe la interacci6n con el agente que 

hace que se dispare la respuesta inmune en contra de 1os compone~ 

tes propio~, en este caso los fosfolípidos, que se sabe, estan -

ampliamente distribuidos en todo el organismo. 

En los familiares de los pacientes con LEG, el 8a02' tuvieron 

anticuerpos aCL positivos, dato muy parecido a la positividad de 

otros autoanticuerpos en los familiares. También se observó que­

la positividad al anticuerpo tiene asociación con la presencia -

de alelos nulos tanto en pacientes como en familiares. 

En e1 9rupo control de sueros normales estudiado para obtener 

los valores de los 1ndices normales, no se observo que existie -

sen pac~entes con.anticuerpos aCL con indices elevados, mientras 

que en el estudio de familias de pacientes con LEG se observan -

indices hasta de m~s de 5 O.E. principalmente de la clase XgGª 

De estos individuos, ninguno tiene haplotipos normales, es decir, 

tienen alelos nulos o son portadores de haplotipos extendidos. 

Es importante hacer notar que son individuos genéticamente susce~ 
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tibles de desarrollar LEG, síndrome de anticuerpos anti-fosfol!­

pidos primario o alguna otra enfermedad autoinmune asociada a la 

presencia de anticuerpos anti-fosfol1pidos. 

Para corroborar lo anterior, estos sujetos deberán ser estu -

diados más de cerca. En el supuesto de que lo anterior ocurra, 

los individuos con posibilidad de desarrollar des6rdenes autoin­

munes por su predisposición gen~tica, pueden ser controlados de~ 

de el inicio de la enfermedad y las alteraciones fisiol6gicas p~ 

dránser en todos los casos reversibles, y~ que un control tempr~ 

no de la enfermedad compro~ete a menos 6rganos. 

El tratamiento inmunosupresor modifica en algunos casos los -

indices de anticuerpos aCL, pero en otros los .1ndices no se ven­

~l terados, como en el caso del paciente masculino del estudio, -

qJe a pesar del tratamiento, sus !ndices no han sufrido cambios 

a todo lo largo de su seguimiento. Sin embargo, tres pacientes -

desde el momento de su ingreso no awnentaron sus !ndices de ant~ 

cuerpo, permaneciendo normales hasta la fecha. Es importante el 

hecho de que tndices mayores a 5 O. E. de anticuerpos aCL, en su 

mayor!a estan dados por inmunoglobulinas de la clase IgG, aunque 

tambi~n aparecen IgM pero con menor frecuencia. El análisis de -

positividad con respecto al sexo, muestra que individuos del se-

1xo masculino, presuntau anticuerpos a.CL con !ndices mayores a --

5 D. E. preferentemente de la clase IgG, mientras que en e1 sexo 

femenino la presencia de IgG, IgM o ambas altas mayores a 5 O.E •• 

tienen chsl la ~Lsma frecuencia. 

En el estud10 de las moléculas del CPH en pacientes con el -

96 



s1ndrome de anti-fosfol!pidos primario, lo primero que se puede­

observar es la presencia del marcador DR7 que en pacientes con -

LEG no existe, mientras que en los pacientes con el stndrome, el 

SO• de estos son portadores de dicho marcador. La frecuencia del 

DR7 en los pacientes con el síndrome primario esta aumentada co~ 

parada con la frecuencia del marcador en la poblaci6n en general. 

Por otro lado, existe un aumento en la frecuencia de alelos -

nulos en C4A, preferentemente en el complotipo SCOl. El alelo n~ 

lo en C4A solo, se encuentra awnentado comparado con la población 

normal y aun más, el alelo nulo en el complotipo SC01 tambi~n se 

encuentra aumentado en frecuencia con respecto a la de la pobla­

ci6n normal, hecho que sugiere una posible participaci6n entre el 

complotipo SC01 y la fisiopatolog1a de la enfermedad. El haber -

encontrado aumentados el· DR7 y el alelo nulo en C4A preferente -

mente en el complotipo SCOl, se puede pensar que de alguna mane-

ra OR7 SCOl puede¡estar involucrados en la fisiopatolog1a de la 

enfermedad. De hecho, siete pacientes de los ocho estudiados ti~ 

nen alelos nulos en C4A o haplotipo extendido, fen6meno que se -

conoce está asocido con autoinmunidad en pacientes mexicanos. 

El aumento en la frecuencia del DR7, suqiere tambián que la -

moldcula cl4se II .con este fenotipo en los pacientes con stndro­

me de anticuerpos anti-fosfol!pidos primario esta alterada desde 

el punto de vista estructural, modificando con ello la respuesta 

inmune. 

Los datos obtenidos se emplearon para estudiar una posible -
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asociación de los genes de la región cromos6mica del CPH, que -

por alguna raz6n se involucran con la presencia de la enferme­

dad, esto aunado a los factores ambientales, que hacen suscepti­

bles a los portad~res de los genes at!picos a padecer la enfer­

~~dad en estudio. 

El presente estudio deja muchos ca.minos abiertos para la 1n­

vestiqaci6n de los ant~cuerpos anti-fosfol!pidos y su asociaci6n 

con las molGculas del CPH. Una de las cosas que saltan a la vis­

ta, es que sorprendentemente los familiares de los pacientes con 

el síndrome de anticuerpos anti-fosfol!pidos primario tuvieron -

menos positividad al anticuerpo aCL (cero por ciento) que la es­

perada segOn lo anterior, ya que en la población normal estudia­

da, 5.0\ de esta presenta índices anormales (menores de 5 O.E.). 

Los familiares de pacientes con LEG, 8.02% presentan 1ndices -­

anormales y 4.0% de los familiares de pacientes con EHTC tienen 

1nd!ces anor~alcs (105}. Lo anterior nos sugiere que el síndro­

me de anticuerpos anti-fosfoltpidos primario es posiblemente una 

entidad pato16gica autoinmune diferente del LEG y la EMTC. Es -

necesario tomar en cuenta que las poblaciones estudiadas de LEG 

y síndrome de anti-fosfo1Ípidos primario, son muy diferentes en 

tamaño, por lo que p~ra confirmar que el síndrome es una entidad 

patol6gica diferent~ al LEG, se debe reunir una población mayor 

de pacientes con el síndrome de anti-fosfol!pidos primario, para 

de esta manera estudiar a 1as dos enfermedades con pruebas esta­

dlsticas que comparen dos poblaciones de igual tamaño. 
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l. Ninquno de los familiares con el s!ndrome de anticuerpos 

anti-fosfol!pidos primario presenta anticuerpos anti-cardiolipi­

na positivos. Comparado esto con los estudios realizados en fam~ 

liares de pacientes con LEG y EMTC, nos hace pensar que e1 s!n -

drome de anticuerpos anti-fosfol!pidos primario es una entida<l -

patol6gica diferente a las mencionadas. 

2. Existe una asociaci6n importante entre la presencia de -­

alelos nulos en C4 (C4A y C4B} con la positividad a anticuerpos­

anti-cardiolipina, tanto en el síndrome de anticuerpos anti-fos­

fol!pidos primario como en el LEG. 

J. El aumento en la frecuencia del complotipo scoi, no s6lo 

por el aumento en la frecuencia del alelo nulo en C4 sino en el 

conjunto de genes estudiados que conforman las moléculas clase 

XXX, nos hace pensar·en la posible asociaci6n del complotipo -

SC01 con la fisiopatolog!a del síndrome de anti-fosfol!pidos. 

4. El marcador OR7 que se encuentra aumentado en los pacie~ 

tes con el s!ndrome de anticuerpos anti-fosfol!pidos primario -

con respecto a la poblaci6n en general, y que ademSs no aparece 

en pacientes con LEG, es un marcador genético que confirma que 

el s!ndrome de anticuerpos anti-fosfol!pidos es una entidad pa­

tol~gica autoirunune particular. 
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S. Con el aumento en la frecuencia del DR7 y el complotipo 

SC01 1 se propone un desequilibrio de unión entre el marcador -

clase II y las mol~culas clase III, que participan en la fisi~ 

patolog1a del síndrome de anticuerpos anti-fosfol!pidos prima­

rio. 
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Alelo: Formas aleatorias de un gen. 

Alotipo: Diferencia antigénica geneticamente determinada sobre 
las protetnas sericas que var!an en miembros diferentes de -
1a misma especie. 

Anafilotoxina: Substancia producida por activaci6n del comple­
mento que produce el aumento de la permeabilidad vascular, ~ 
través de la liberaci6n de mediadores farmacológicamente ac­
tivos provenientes de las células cebadas. 

Anticuerpo: Prote!na producida como resultado de la introducci6n 
de algdn anttgeno y que tiene la capacidad para combinarse con 
el antlgeno que estimul6 su producci6n. 

Anticuerpos antinucleares {AAN): Anticuerpos que son dirigidos -
contra los constituyentes nucleares, habitualmente las nuclco 
protelnas y que se encuentra en diversas enfermedades reumátT 
cas. -

Ant1geno: Substancia que puede inducir una respuesta inmunita­
ria localizable cuando es introducida en un animal. 

Antlqeno clase I: Antlgeno de histocompatibilídad codificado -
en seres humanos por los loci A, a, C y en ratones por los -
loci D Y. K. 

Ant1genos clase IX: Ant~genos de histocompatibilidad codifica­
do en seres humanos por los loci DR, DP, DO y D y en ratones 
por el locus I y otros loci. 

Ant1geno clase XXX: Componentes fB, C2 y C4 del complemento. 

A\ltoanticuerpos: Anticuerpos contra autoantfgenos. 

Autaant1qenos: Anttgenos propios. 

Autainmunidad: Xrununidad contra autoant!genos. 

Asociaci6n gen6ti~a: Termino usado que describe la condici6n de 
que un genotipo particular est« relacionado con otro fen6me­
no, tal como enfermedades particul3res. 

Cardialipina: Fosfo11pido derivado del coraz6n de buey, compo­
nente de la membrana mitocondrial, que sirve como substrato 
4• ant1genos para las reaqinas. 

Centimorgan: Unidad de longitud f!sica en el mapa de un cromo­
soma que equiv·ale a una frecuencia de 11 de la recombinaci6n 
entre genes estrechamente ligados. Tambi~n se le lla1:1a uni­
dad de mapeo. 
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Clase de irununoglobulina: subdivisi6n de 1as moléculas de inrnuno 
globulina, basdda en los determinantes antigénicos de la re -
gi6n Fe de la~ cadenas H. En el hombre hay cinco clases de in 
munoglobulina designadas como: IgG, IgA, IgM, IgD, e IgE. -

Complejo inmune; Producto de la reacción ant1geno-anticuerpo, -
la cual puede tambi~n contener componentes del sistema del -­
complemento. 

Complejo principal de histocompatibilidad (CPH): Ndmero aün no -· 
determinado de genes localizados cerca uno del otro, que deter 
minan los antígenos de histocompatibilidad de los miembros de­
una especie. 

complemento: Sistema de prote!nas s~ricas que es el mediador hu­
moral primario de las reacciones ant1geno-anticuerpos. 

Complotipo: Haplotipo del sistema del complemento. 

Cromosoma: Cuerpo nucleoprotáico microscopicarnente observable, -
se tiñe obscuro con los colorantes básicos en las moléculas 
durante 1a divisi6n celular. Portadores de la herencia. 

Desequilibrio de uni6n o enlace: Condici6n por la cual dos ge -
nes se presentan combinados en la poblaci6n con una frecuen -
cía más alta que la que se esperaría dadas sus frecuencias in 
dLviduales. -

Difusi6n doble de Ochterlony: T~cnica de inmuno precipitaci6n -
en ra cual el ant1qeno y el anticuerpo difunden uno hacia el 
otro y forman complejos inmunes en aqar. 

Electroforésis:Separacidn de mol~culas en un campo el~ctrico. 

Electrofor~sis por inmunofijaci6n: Técnica para identificar pro­
teínas mediante separaci6n electroforética en un gel seguido 
de precipitación "in situ" con anticuerpos espec!ficos. 

Fijaci6n de complemento: An~lisis est~ndar del suero usado para 
demostrar una reacci6n antígeno-anticuerpo en la cual el anti 
cuerpo se ha fijad~ como resultado de la formacidn de co~ple= 
jos inmunes. La incapacidad posterior de la lisis de eritro -
citos sensibi1izados por el complemento que ha sido fijado in 
dica el grado de la reacción antígeno-anticuerpo. -

Gammaqlobulinas: Prote1nas del suero con movilidad gamma en la 
e1ectroforésis que comprenden la mayoría de las inmunoglobu­

. linas y anticuerpos. 

Gen: Porci6n de material gen~tico que codifica para una prote1-
na. 
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Gen nulo: Porci6n de mater~al genético que no codifica para pr~ 
te!na. 

Haplotipo: Porci6n del fenotipo determinada por genes intimamen 
te ligados de un solo cromosoma heredados de un solo progeni= 
tor. 

Herencia multigénica: Herencia que depende de varios genes. 

Hibridoma: L~nea de células transformadas que crecen "in vivoº 
o •in vitre", la cual esta constituida por un híbrido somáti­
co de dos l!neas celulares progenitoras y contiene material -
gendtico de ambas. · 

Hipocomplementemia: Oisminuci6n en la concentrac16n de las pro­
telnas del sistema del complemento. 

Hipoprotrombinemia: Disminuc16n de la concentraci6n de protrom­
bina. 

Histocompatible: Anttgeno de transplante que es compa~tido. 

RLA (Antlqeno leucocitarias humanos): La mayor regi6n genética 
de histocompativilidad en el homb~e. 

XgA: Clase de inmunoglobulina que predomina en las secreciones. 

XgD; Clase de inmunoglobulina que predomina en la superficie de 
los linfocitos e humanos. 

XgEz Anticuerpo reagina involucrado en las reacciones de hiper­
senaib~lidad inmediata. 

ZgG: Clase de inmunoglobulina predominante en el suero hwnano. 

XgM: rnmunoglobulina pentamárica que comprende aproximadamente 
101 de las inmunoglobulinas de1_suero humano. 

Xn.~unoelectroforásis: Tacnica que combina una separaci6n elec­
trofor~tica inicial de las protetnas seguida por inmunodifu­
si6n con la forrnaci6n de arcos de ~recipitaci6n. 

Inmunoflorescencia: T~cnica histol6gica o citol6gica para la -
identificaci6n y localización de ant1geno en los cuales el -
anticuerpo especifico. es conjugado con compuestos floures­
centes, resultando un trazador sensible que puede detectarse 
por medici6n flourométrica. 

Xsotipo: Caracterlsticas antigGnicas de determinada clase o -
aubclase de cadenas H y L de inmunoglobuiina. 
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Liga.miento: Condici6n por la cual dos genes que están presentes 
muy proximamente en un mismo cromosoma son heredados simultá­
neamente. 

Loci: pl.ural de l.ocus. 

Locus: Sitio espec1fico de un gen sobre un cromosoma. 

Opsonina: Substancia capaz de intensificar la fagocitosis. Los -
anticuerpos y el complemento son las dos opsoninas principa -
les. 

Opsonizaci6n: Proceso por el cual. es facilitada la fagocitosis -
por l~ disposición de opsoninas en el antígeno. 

Polimorfismo: Cuando un locus puede presentar muchas variantes 
alelicas. 

Prote!nri monoclonal: Prote!na producida a partir de la progente 
de ur.a. sola célula llamada clona. 

Prote!r. . .1.s policl.onales: Grupos de mol~culas derivadas de clonas 
mC.l.t.lplen de ctilul.as. 

Quimiotaxis: Migraci6n direccional del. c~lulas particularmente 
en respuesta a un gradiente de concentraci6n de ciertos fact~ 
res qui.miotácticos. 

Reacci6n cruzada: Reacción de un anticuerpo con un ant!geno di­
ferente al cpt~ indujo su formación. 

Reagina: Sinónimo de anticuerpo IgE. Denota también un anticuer 
po fijador de complemento que reacciona en la prueba de WassC_:: 
mann con el a.nt1geno cardiolípina. 

P.ecombinaci6n: Proceso por el cual la informaci6n genética es -
rearreglada durante la meiosis. 

S!ndrome: Cuadro o con1unto sintom5tico. Serie de síntomas y -­
signos que existen .'.\ un ti•!mpo y definen clínicamente un est!_ 
do morboso determin3tlo. 

Trombosis: Proceso de formaci6n v desarrollo de un tap6n e tro!!!. 
_bo en l.os vasos sangu!neos. 

Trombocitopenia: Disrninuci6n de1 ntlmero de plaquetas o aumento 
en la destrucci6n de ~stas~ 

vasospasmo: Espasmo vascular. Disminución del calibre de los -
vasos por ir..!~·.-~ncia nerviosa o daño al endotel.io vascular. 
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