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RESUMEN

El sindrome de anti-fosfolipidos (SaF) es una enfermedad autoinmune mediada por
autoanticuerpos. Este sindrome puede presentarse como entidad unica, en cuyo
caso se denomina SaF primario (SaFP), o asociado a otras enfermedades
autoinmunes, especialmente Lupus Eritematoso Generalizado (LEG), en cuyo caso
se conoce como SaF secundario (SaFS). Se han propuesto dos mecanismos
fisiopatologicos para los aFL patogénicos, los cuales son: a) En el que los aFL
pueden alteran las reacciones hemostaticas que se llevan a cabo en la superficie
celular; b) Los aFL pueden estimular a ciertas células para que expresen vy liberen
diversas moléculas. En la actualidad ha aumentado el interés por el estudio del SaF,
debido a que se ha documentado una fuerte correlacion entre la presencia de dichos
anticuerpos con manifestaciones clinicas tales como: trombosis, trombocitopenia y
pérdidas fetales recurrentes. En publicaciones recientes se ha documentado la
importancia de la anexina V en el desarrollo del SaF. Uno de los mecanismos
patogénicos de los anticuerpos anti-fosfolipidos (aFL) propuesto, es aquel en que la
anexina V es desplazada de las membranas fosfolipidicas del endotelio vascular
disminuyendo la capacidad anticoagulante de éstas y aumentado su capacidad
procoagulante.

En el presente trabajo estudiamos 85 sujetos sanos de los cuales, 52 son mujeres
con promedio de edad de 35.4 + 10.9 afios, 33 hombres con promedio de edad 35.4
+ 10.6 afos y 31 pacientes con SaF, de los cuales 17 tienen SaFP (14 mujeres) con

promedio de edad de 39.7 £ 10.5 anos, 13 pacientes con SaF asociado a LEG (10



mujeres) y un paciente con SaF y sindrome de Sjogren. El promedio de edad del
grupo de pacientes con SaFS fue de 36.1 + 11.3 afios.

Se determiné la concentracion de los siguientes anticuerpos: aAN-V, al,GP-I,
aCL/B3,GP-1, aCL, aPt, aAF, aFTS y aFTI isotipos IgG e IgM mediante ELISA. Se
establecieron los valores de referencia de los anticuerpos: aAN-V IgG < 5.6 U/mL,
IgM < 4.8 U/mL; aCL IgG < 11.5 GPL U/mL, IgM < 4.4 MPL U/mL; IgA < 4.34 APL
U/mL; aPT IgG < 11.5 U/mL, IgM < 8.1 U/mL; aR,GP-I IgG 2.5 U/mL, IgM 3.4 U/mL;
IgA 6.3 U/mL; CL/R,GP-1 1IgG < 1.9 UA; IgM < 2.6 UA; aAF IgG <3.9 GPL U/mL; aFTI
IgG < 3.2 GPL U/mL; y aFTS IgG < 4.94 GPL U/mL.

Se evalud clinica y serolégicamente la actividad del SaFP y SaFS. La prevalencia de
anticuerpos positivos observada en los pacientes fue: 90.3% (n=28) aCL/a3,GP-I IgM
y 80.6% (n=25) aFTI IgG; aAF IgG, 64.5% (n=20) para aR;GP-I 1gG; 61.3% (n=19)
para aCL/ al},GP-I IgA y para aFTS IgG; los anticuerpos de menor prevalencia fueron
los aAN-V IgG, 22.5% (n=7). El porcentaje de pacientes con titulos positivos de
aFL/cofactores entre SaFP y SaFS no fue significativamente diferente. Las
manifestaciones que se asociaron a la presencia de los anticuerpos fueron: evento
vascular cerebral 58.8% (n=10) SaFP vs 14.3% (n=2) SaFS, (p=0.024) y linfopenia
con 29% (n=5) SaFP vs 71.4% (n=10) SaFS, (p=0.032). De los anticuerpos
aFL/cofactores, las manifestaciones clinicas y las caracteristicas del laboratorio que
mostraron mayor prevalencia en el presente estudio fueron: aCL/aR,GP-I IgM y aFTI
IgG (28/31), aAF 1gG (25/31), alR,GP-I1 1IgG (20/31), aCL/ aR,GP-I IgA y aFTS IgG

(19/31), linfopenia (15/31), trombocitopenia (14/31), trombosis venosa profunda



(13/31), evento vascular cerebral, abortos (12/31) y migrafia (10/31). En conclusién
los valores de referencia establecidos en la poblacion estudiada, ayudaran a que en
el Servicio de Inmunologia y Reumatologia del INNSZ, se detecten, sigan y traten a
los pacientes con SaF en funcion de pruebas de laboratorio mas sensibles y
confiables. La prevalencia de los aAN-V es muy baja en los pacientes con SAFP y/o
asociado a LEG estudiados, sin embargo la presencia de titulos altos de estos
anticuerpos se asociaron a manifestaciones como amaurosis fugax y crisis
convulsiva; titulos altos de al,GP-l IgM se asociaron con trombosis venosa
superficial, microangiopatia trombdtica y fendmeno de Raynaud; los aCL de isotipo
IgG se asociaron con trombocitopenia y los aCL IgM con Corea en pacientes con
SaFP; aFTS IgG se asociaron con abortos, aAF IgG con linfopenia y aFTI IgG con
anemia hemolitica.

Esto demuestra que en nuestra poblacion de pacientes con SaFP existe un mayor
riesgo de sufrir evento vascular cerebral, trombocitopenia, abortos y migrafia;
mientras que el grupo de SaFS tienen un mayor riego para desarrollar trombosis

venosa profunda, linfopenia y trombocitopenia.



ABREVIATURAS

AF Acido fosfatidico

AL Anticoagulante lupico

Ac Anticuerpo

aCL Anticuerpos anti-cardiolipina

aFL Anticuerpos anti-fosfolipidos

Ag Antigeno

aAN-V Anticuerpos anti-anexina V

aB.GP-I| Anticuerpos anti-p, glicoproteina-|

CL Cardiolipina

DE Desviacion estandar

ELISA Ensayo inmunoenzimatico (Enzime linked immunosorvent assay)
FL Fosfolipido

aFTC Anticuerpos anti-fosfatidilcolina

aFTS Anticuerpos anti-fosfatidilserina

aFTI Anticuerpos anti-fosfatidilinositol

IgA Inmunoglobulina A

IgG Inmunoglobulina G

IgM Inmunoglobulina M
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LEG

PBS

SaF

SaFP

SaFS

SBF

VDRL

Lupus eritematoso generalizado

Solucion salina de fosfatos

Sindrome de anti-fosfolipidos

Sindrome de anti-fosfolipidos primario

Sindrome de anti-fosfolipidos secundario

Suero bovino fetal

Examen de laboratorio usado para diagnosticar sifilis (Veneral

Disease Referente Laboratory)



INTRODUCCION

El sindrome de antifosfolipidos (SaF) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos (aFL), a titulos
altos, con especificidad por fosfolipidos de carga negativa, neutros y/o sus
cofactores en presencia de las siguientes manifestaciones clinicas: trombosis
recurrentes arteriales y/o venosas, pérdida fetal recurrente’® /o
hemocitopenias  (principalmente  anemia  hemolitica  autoinmune vy
trombocitopenia). Numerosos trabajos han mostrado asociacién entre aCL y
manifestaciones clinicas entre las que destacan sintomas neuroldgicos tales
como migrafa, corea, y mielitis transversa; alteraciones cutaneas como livedo
reticularis y Ulceras en miembros inferiores; anemia microangiopética,
neuropatia o sindrome de Budd-Chiari, por mencionar algunas®'®. Este
sindrome puede presentarse de forma aislada, en cuyo caso se denomina SaF
primario o también asociado a otras enfermedades autoinmunes, la mas
estudiada y mejor descrita cuando se presenta junto con el lupus eritematoso
generalizado (LEG), en cuyo caso se le conoce como SaF secundario ***°. Los
mecanismos patogénicos de los aFL incluyen trombosis intervellositaria,
infartos intravellositarios y vasculopatia decidual. Existen dos tipos de aFL
asociados a un mal resultado reproductivo: los aCL y el anticoagulante lapico
(AL) e interfieren en forma directa con una variedad de proteinas
anticoagulantes asociadas a los fosfolipidos promoviendo trombosis y
vasculopatia’®. Las pruebas de laboratorio mas aceptadas para definir al SaF
son: La deteccion en suero de titulos altos de anticuerpos aCL y anti-R,GP-I

circulantes; y en plasma el anticoagulante ltpico (AL)Y.



Algunos autores han reportado que la prevalencia del SaF oscila entre 3-
200/100,000 habitantes, en base a la prevalencia del LEG en la poblacion
estudiada’. El 82% de los pacientes afectados son mujeres, segin Devine la
relacion mujer/hombre es de 2:1 en el SaFP mientras que para el SaFS es de
9:1. El diagnéstico de los pacientes con SaF se hace en el 85% de los casos
entre los 15-50 afios y en un 13 % aproximadamente el primer episodio ocurre
a partir de los 50 afos, en cuyo caso la prevalencia es mayor en varones (2:1),

lo que sugiere una participacion importante de las hormonas.



. GENERALIDADES

2.1 Antecedentes historicos

Los aFL fueron reportados por primera vez en 1906 por Wasserman, quien
describié una prueba de fijacién de complemento para detectar la reagina en el
suero de pacientes con sifilis'®. Durante las siguientes tres décadas, se utilizaron
extractos de tejidos normales como fuente de material antigénico para detectar la
reagina mediante pruebas tales como la fijacion de complemento (Wasserman,
Khan) y la floculaciéon (Venereal Disease Research Laboratory [VDRL]). En 1941,
Pengborn demostré6 mediante extracciones alcohdlicas de musculos de corazon
bovino, que el antigeno unido por la reagina era un fosfolipido acido'. Dicho
fosfolipido fue llamado posteriormente cardiolipina (difosfatidilglicerol). Estudios
realizados en poblacion militar y civil durante la segunda guerra mundial,
permitieron la identificacion de individuos aparentemente sanos cuyas pruebas de
laboratorio para sifilis fueron positivas®'.

El desarrollo de la prueba de inmovilizacién treponémica por Nelson en 1949%"
permitio la identificacion diferencial de los individuos verdaderamente infectados
con el treponema de los que tenian aFL pero que no estaban infectados. En 1952
Moore y Mohr®® identificaron dos grupos de pacientes: uno con prueba falsa
positiva transitoria (usualmente como resultado de la infeccién intercurrente) y un
segundo grupo integrado por individuos persistentemente positivos (reactores
cronicos biolégicamente falsos positivos) que presentaban de igual manera
prueba de inmovilizacién treponémica negativa por mas de seis meses. Observo

ademas, una asociacion con padecimientos autoinmunes tales como LEG,



sindrome de Sjogren y artritis reumatoide. Existe una alta prevalencia de
enfermedades autoinmunes en pacientes que presentan persistentemente prueba
estandar para sifilis-bioldgicamente falsa positiva (PES-BFP)?°. En 1983 Harris
EN vy colaboradores publicaron la metodologia para detectar anticuerpos anti-
cardiolipina mediante radioinmunoensayo® y en 1985 Loizou y colaboradores
reportaron la metodologia para detectar los mismos anticuerpos por ensayo
inmunoenzimatico. En 1990 se identificé que los aCL necesitan de la 3,GP-| para
ser identificados in Vitro (por su unién a fosfolipidos)?*2°.

Rand?’ et al evaluaron la Anexina V como anticoagulante natural que actua
previniendo la trombosis en las vellosidades, manteniendo la fluidez de la

circulacion. Ademas se demostrd que los anticuerpos aCL actuan sobre la

anexina V disminuyendo los niveles de la proteina 2.

2.2 Fisiopatogenia de los aFL

Los FL son moléculas de estructura simple con 3 componentes basicos: un grupo
glicerol (diacilglicerol), un grupo fosfodiéster y una porcién que puede tener
diferentes grupos funcionales. La porcién sustituible identifica a cada fosfolipido
en particular de acuerdo a los componentes que se agregan (colina, serina,
etanolamina e inositol, entre otros). El grupo fosfodiéster une la porcion sustituida
al diacilglicerol y es compartido por todos los fosfolipidos aniénicos.

Los fosfolipidos anidnicos (cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y acido
fosfatidico), son reconocidos por los aPL a diferencia de los fosfolipidos neutros.

La célula endotelial en reposo expresa en la cara externa de su membrana



citoplasmica fosfolipidos neutros (vg. esfingomielina y fosfatidilcolina) y en la cara
interna, fosfolipidos anidnicos (vg. fosfatidilserina e inositol). La activacion de la
célula endotelial induce el cambio de los FL, de la cara interna a la externa, por la
accion de una amino translocasa especifica dependiente de calcio. Esta enzima
invierte parcialmente el sentido de la disposicién de la bicapa fosfolipidica. La
consecuencia resultante es asimétrica en la distribucion fosfolipidica de la
superficie externa de la membrana de la célula endotelial®®. La presencia de FTS
induce la activacion del factor X y de la presencia e interaccidon de los factores
IXa, Vllla y protrombinasa fig 1. La expresion permanente de fosfolipidos
anionicos aumenta la adhesion de proteinas catidonicas como la R,GP-I. Este
concepto sugirié que la naturaleza del receptor de la 3,GP-I en la célula endotelial
podria ser fosfolipidica®.

Los FL son estructuras poco antigénicas y aunque tradicionalmente se considero
que los fosfolipidos anidnicos eran los blancos de los aFL, la situacién es mas
compleja. El paradigma actual es que los aFL patogénicos reconocen epitopes
localizados en el complejo formado por FL y proteinas séricas o en las proteinas

séricas solas como la B.GP-1 y la protrombina®®'.



sUpemce

Xl
Cal

X I \ CAPM
Xlla Proc #

XI-CAPM

Fibrindgeno
&
Profrombina

-t/

Xia
Malla de fibrina

Fig. 1 Papel de los fosfolipidos en la cascada de coagulacion

2.3 Anticuerpos anti-fosfolipidos (aFL)

Los aFL son una familia de inmunoglobulinas de isotipos IgG, IgM e IgA que estan
inducidos por fosfolipidos anidnicos de las membranas celulares y proteinas
plasmaticas, que actian como cofactores®. Estos cofactores son la B2GPI, la
protrombina, la proteina C, proteina S y la anexina V *3, entre otros. La presencia
de estos aFL en individuos puede ser ocasionada por diversas circunstancias,
entre las que destacan las siguientes: 1.- como anticuerpos naturales, en cuyo
caso son autoanticuerpos codificados por genes de linea germinal; 2.- como
resultado de la interaccion de factores inmunogenéticos y ambientales; 3.- como
consecuencia de una des-regulacion inmune y/o activacion policlonal intrinseca
de una enfermedad autoinmune; 4.- como anticuerpos anti-idiotipo de otros
anticuerpos; 5.- inducidos por farmacos, y 6.- como resultado de procesos
infecciosos, en cuyo caso, la génesis de los anticuerpos aFL esta dirigida por

antigenos.



2.4 Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos (SaF)

El primer informe de las manifestaciones clinicas del SaF fue publicado en 1963,
afo en el que Bowie y colaboradores describieron que los pacientes con LEG
podian presentar trombosis y AL*. La relacién de manifestaciones trombéticas
con la presencia de aFL y/o AL fue establecida afios después por Alarcon-
Segovia y colaboradores, quienes mostraron que los pacientes con sindromes
obstructivos vasculares tenian una alta prevalencia de inhibidores de la
coagulacién y prueba VDRL positiva®®; ambos se relacionaron a su vez con la
presencia de anticuerpos aCL. Posteriormente, surgieron en la literatura
numerosos reportes que asociaban trombosis y/o pérdidas fetales con la
presencia del AL>®7.

El desarrollo de pruebas especificas para detectar los aCL permiti6 a Hughes y
colaboradores en 1986 identificar en pacientes con LEG, la asociacién entre
diversas manifestaciones clinicas, incluyendo los sindromes vasculares
periféricos y los aCL>®; lo anterior culminé con la descripcién del sindrome de anti-
cardiolipina.

La descripcion del sindrome de aCL por Hughes y colaboradores, originé una

223841 an los cuales se establecio la asociacion entre pérdidas

serie de articulos
fetales recurrentes, trombosis venosa, infartos cerebrales, trombocitopenia vy
gangrena, con los aCL circulantes. Posteriormente, en 1989 Alarcon-Segovia y

colaboradores publicaron los resultados del estudio de una cohorte de 500



pacientes consecutivos con LEG. En dicho trabajo definieron las manifestaciones
clinicas del SaF (tabla 1)*.

TABLA 1. Manifestaciones clinicas asociadas a la presencia de aCL de isotipos

IgG o IgM.
% de

Manifestacion (n) positivos’ Valor de P RM IC 95%

A. lIsotipo IgG
Pérdida fetal recurrente (36) 64 0.00000001 10.54 4.38-25.78
Trombosis venosa (43) 35 0.031 206 1.00- 4.19
Trombosis venosa recurrente (14) 71 0.00008 10.50 2.71-37.36
Trombocitopenia (88) 20 0.0017 206 1.28- 3.60

B. Isotipo IgM
Ulceras en piernas (15) 53 0.0005 530 1.69-16.76
Livedo reticularis (162) 25 0.019 1.72 1.06- 2.80
Anemia hemolitica (25) 36 0.001 263 1.00- 6.90

Tomada de la referencia 34.. Abreviaturas: RM: razén de Momios; IC: intervalo de confianza. T Los datos representan = 5

DE por arriba de la media de 100 controles; todas las variables fueron también significativas a = 2 DE.

Los criterios preliminares para la clasificacion de SaF en pacientes con LEG
fueron documentados en 1992 por Alarcon-Segovia y colaboradores®’. Esta
clasificacion fue modificada de acuerdo con los criterios para el diagndstico de
SaF del Séptimo Simposio Internacional Sobre Anticuerpos Anti-Fosfolipidos.
Durante el octavo simposio (realizado en Sapporo, Japon en 1998) se logré un
consenso sobre los criterios o condiciones que deben reunir los pacientes para
considerarse afectados por el SaF*. Seguln estos criterios en el SaF definido, el
paciente reune dos condiciones clinicas y presencia aFL a titulos altos en dos
determinaciones con 6 meses de diferencia, queda excluida la presencia de
trombocitopenia y otros criterios clinicos menores. Estos criterios fueron validados

al compararlos con los del Colegio Americano de Reumatologia (CAR) lograndose

8



una especificidad del 98% y sensibilidad del 71% para la clasificacion de los
pacientes con SaF primario y asociado a LEG*. En el Noveno simposio (Tours,
Francia. 2000) se consideré la definicion de otras dos categorias de SaF:
probable y posible. En un estudio de pacientes con LEG publicado en 1997,
Drenkard y colaboradores observaron una fuerte asociacion entre vasculitis y
titulos altos de aFL*.

Es importante recalcar que existen multiples manifestaciones clinicas que se
presentan en los pacientes con SaF (tabla 2), lo cual sugiere que mas de un

mecanismo fisiopatoldgico puede estar generando las alteraciones sistémicas.

Oclusiones arteriales
Hipertension arterial

Mielitis transversa

Vegetacion valvular
Insuficiencia adrenal

Migraia

Corea

Sindrome de Budd-Chiari
Microangiopatia trombdtica renal
Preeclampsia

Oclusiones arteriales de la retina

Amaurosis fugax




TABLA 2. Otras manifestaciones clinicas asociadas a los aCL. Tomado de la referencia 47

2.5 Anexina V

La anexina V (AN-V) también llamada proteina anticoagulante placentaria o
endonexina Il, es una glicoproteina de 37 KD dependiente de calcio con una
potente capacidad anticoagulante in vitro*®, debida a su gran afinidad por los
fosfolipidos de membrana cargados negativamente, inhibe la actividad de los
complejos protrombinasa y Xasa, y reduce la adhesidn y agregacion
plaquetarias®®. La AN-V circulante liberada de células presentes en la pared
vascular (células endoteliales, musculares lisas) o células secretoras del higado o
bazo, en el plasma puede unirse a plaquetas y eritrocitos o a las células
endoteliales®®. Se ha reportado que la AN-V puede formar un «escudo
antitrombdtico» alrededor de los fosfolipidos, desplazando los factores de la
coagulacion de la superficie de éstos® , siendo capaz de inhibir los complejos
protrombinasa y Xasa, asi como de reducir la adhesiébn y agregacion
plaquetarias® . Ademas, la AN-V posee alta afinidad por células apoptéticas, ya
que éstas exponen gran cantidad de FL de carga negativa, principalmente
fosfatidilserina®®. Por otro lado, se ha propuesto que la AN-V podria desempefiar
un papel fundamental en los mecanismos trombogénicos de los anticuerpos
aFL*%

La anexina V es una potente proteina anticoagulante localizada en la placenta
que actua como principal cofactor para los aFL interfiriendo o compitiendo por los

fosfolipidos de carga aniénica (sitio de unioén de los aFL)>>.
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También se reportdé que fracciones de IgG de pacientes con aFL reducen la
presencia de AN-V en cultivos de células trofoblasticas y endoteliales®,
produciendo un incremento en la cantidad de FL aniénicos capaces de activar la
coagulacién48. Se sabe que la presencia de aFL se ha asociado a un estado de

hipercoagulabilidad®*.
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. JUSTIFICACION

El SaF es una entidad patoldgica de la cual no se conoce su prevalencia e incidencia
en México. En pacientes con LEG varios autores han determinado su prevalencia e
incidencia de forma indirecta.

La epidemiologia del SaF ha sido estudiada en algunos centros de concentracién en
nuestro pais, sin embargo, en éstos estudios los puntos de cohorte que se han
tomado en consideracion para los diferentes autoanticuerpos estan basados en
poblaciones anglosajona, asiatica 0 negra ya que no se habian establecido los

valores normales en nuestra poblacion.
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IV. OBJETIVO GENERAL.:

e Establecer los valores de referencia para los anticuerpos aFL/cofactores: anti-
AN-V (aAN-V) isotipos IgG e IgM, aCL libre de 3,GP-I, anti--protrombina (aPt),
anti-fosfatidilinositol (aFTI), anti-fosfatidilserina (aFTS), anti-,glicoproteina-
(aR.GP-I), anti-complejo CL/BR,GP-I y anti-acido fosfatidico (aAF) detectados

en una poblacion sana de México.

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES
e Estimar la prevalencia de los aAN-V en pacientes mexicanos con SaFP y en
pacientes con SaF asociado a LEG.
e Determinar la correlacion entre anticuerpos aFL/cofactores y manifestaciones
tromboticas y citopénicas en los pacientes con SaFP y asociados a LEG
e Determinar los puntos de corte de los anticuerpos a3,GP-I, aCL libre de 3,GP-

[, aPt, aAN-V, aAF, aFTly FTS.
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V. PACIENTES Y METODOS
5.1 Pacientes y controles
Estudiamos 85 sujetos sanos, 31 pacientes de los cuales: 17 tienen SaFP y 14

SaF asociado a LEG.

Pacientes: Con diagndstico de SaFP. Individuos que reunieron los criterios de
clasificacion para pacientes con SaFP propuestos por Alarcon Segovia vy
colaboradores en 1989 *°.

Con SaF asociado a LEG. Individuos que reunieron los criterios de clasificacion
de Sapporo *, para SaF y los del Colegio Americano de Reumatologia para LEG.
Los individuos estudiados fueron pertenecientes consecutivos que asistieron a la
consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia (INC) o a la consulta de
Reumatologia del Centro Médico ABC en el periodo comprendido entre marzo y

agosto del 2005.

Controles: Sujetos clinicamente sanos, de ambos sexos de 18 a 60 afos que
acudieron al Banco de Sangre del Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricién Salvador Zubiran (INNSZ) y cuya serologia para VDRL, Hepatitis B, C y

VIH resulto negativa.
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5.2 Métodos

Las muestras obtenidas de pacientes y controles se centrifugaron a 2000 rpm
durante 10 minutos. Se les asigné un numero de identificacién y permanecieron
almacenadas a - 20°C hasta su posterior uso en las determinaciones.

5.3 Manejo y almacenamiento

Una vez iniciados los estudios, las muestras se conservaron entre 2 y 8°C, al
resguardo de la luz. Las microplacas de ELISA para cada determinacion se
sacaron de su envoltura y se dejaron a temperatura ambiente temperatura
ambiente durante 30 minutos, se evitd la accion directa de la luz sobre la solucién

del cromogeno.

5.4 Protocolo del equipo automatizado DSX para microELISA

Para realizar las diferentes determinaciones por el método de ELISA, se utilizo el
equipo automatizado DSX de la compafia Dynex Technologies en donde se
siguié todo el protocolo del equipo, el cual consiste en que comprobar antes de
cualquier determinacién que el equipo funcione adecuadamente en todos sus
componentes (lavador, lector y cajon), aplicacion de las diferentes soluciones por
el peine y aplicacion correcta de los volumenes de lavado. El equipo se programé
para realizar 3 lavados entre cada incubacion. Después en la programacion,
preparacion de las placas, controles, reactivos (diluyente, conjugado, substrato,
solucion de paro y solucion de lavado) todos productos comerciales provistos por

IANSA. SA de CV de las marcas Orgentec Diagnostika GmbH o The Binding Site.
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5.5 Control de Calidad.
El control de calidad se realizé en cada ensayo con los controles de los equipos
comerciales, los cuales son de concentraciones conocidas y proporcionados por

los equipos comerciales.

5.6 Método de calculo.
El equipo DSX esta programado para construir una curva, interpolando los datos

de las lecturas y proporcionando los resultados en densidad éptica y en U/mL.

5.7 Cuantificacion de anticuerpos aAN-V

La cuantificacion de los anticuerpos a-AN-V de isotipos G e M se realizé mediante
ELISA. Los equipos son de la marca Orgentec Diagnostika GmbH.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con AN-V humana. Los calibradores,
controles y muestras de pacientes se agregan a los pozos de las placas para que
se lleve a cabo el reconocimiento y union de los autoanticuerpos al antigeno
durante la primera incubacion del ensayo a temperatura ambiente. Después de
lavar los pozos para eliminar las proteinas inespecificas y los anticuerpos que no
se unieron a la AN-V, se agregan anticuerpos producidos en conejo anti-lgG o
IgM humana (especifico contra cadenas y o |, respectivamente) los cuales estan
conjugados con peroxidasa. El conjugado se une a los auto-anticuerpos humanos
y el exceso del conjugado que no reacciono se elimina por un paso posterior de

lavado. La union del conjugado se visualiza con el substrato 3,3,5,5-
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tetrametilbenzidina (TMB) el cual, por accion de la peroxidasa cambia a azul
transparente. La intensidad de color es proporcional a la concentracion de
autoanticuerpos presentes en las muestras. Para detener la reaccion se agrega
acido fosfadrico, el cual acidifica el medio y hace que la coloraciéon azul cambie a

amarillo. La absorbancia se lee a 450 nm.

5.8 Cuantificacion de anticuerpos aCL

La determinacion de los aCL isotipos G, Ay M se realiz6 con la técnica de ELISA.
Los equipos que se usaros fueron de la marca The Binding Site, proporcionados
por IANSA. SA de CV.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con cardiolipina de corazén de bovino y
bloqueadas con suero bovino fetal, el cual es una fuente de R,GP-l. Los
calibradores, controles y muestras de los pacientes se agregan a los pozos de las
placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y union de los autoanticuerpos
al complejo CL-R,GP-I durante la primera incubacion del ensayo a temperatura
ambiente. Después de lavar los pozos para eliminar las proteinas inespecificas y
los anticuerpos que no se unieron al complejo, se agregan anticuerpos producidos
en conejo anti-lgM, IgA o IgG humanas (especifico contra cadena u, o Yy
y respectivamente) los cuales estan conjugados con peroxidasa. El conjugado se
une a los anticuerpos humanos y el exceso del conjugado que no reacciono se
elimina por un paso posterior de lavado. La unién del conjugado se visualiza con

el substrato 3,3’,5,5-tetrametilbenzidina (TMB) el cual da un color azul producto
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de la reaccion enzimatica. La intensidad de la coloracion es proporcional a la
concentracion de autoanticuerpos presentes en las muestras. Para detener la
reaccion se agrega acido fosférico, el cual acidifica el medio e induce cambio de

coloracion a amarillo. La absorbancia se lee a 450 nm.

5.9 Cuantificacion de anticuerpos anti-protrombina

La cuantificacion de los anticuerpos aPt isotipos G y M se realizé por la técnica de
ELISA. Los equipos de la marca Orgentec Diagnostika GmbH fueron provistos por
la compania IANSA. SA de CV.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con protrombina humana altamente
purificada. Los calibradores, controles y muestras de pacientes se agregan a los
pozos de las placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y union de los
autoanticuerpos a la protrombina durante la primera incubacion del ensayo a
temperatura ambiente. Después de lavar los pozos para eliminar las proteinas
inespecificas y los auto-anticuerpos que no se unieron a la protrombina, se
agregan anticuerpos producidos en conejo anti-lgG o IgM humana (especifico
contra cadena y o u respectivamente ), los cuales estdn conjugados con
peroxidasa. El conjugado se une a los autoanticuerpos humanos y el exceso del
conjugado que no reacciono se elimina por un paso subsecuente de lavado. La
union del conjugado se visualiza con el substrato 3,3',5,5— tetrametilbenzidina
(TMB) el cual da un color azul producto de la reaccién enzimatica. La intensidad

de color es proporcional a la concentracion de autoanticuerpos presentes en las
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muestras. Para detener la reaccion se agrega acido fosférico, el cual acidifica el

medio y produce una coloracion amarilla. La absorbancia se lee a 450 nm.

5.10 Cuantificacion de anticuerpos a,GP-I

La cuantificacion de los anticuerpos aB,GP-I isotipos G, M y A se realizé6 mediante
ELISA. Los equipos de la marca The Binding Site fueron proporcionados por la
compania IANSA.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con R,GPI purificada humana. Los
calibradores, controles y muestras de pacientes se agregan a los pozos de las
placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y union de los autoanticuerpos
a la B,GPI durante la primera incubacién del ensayo a temperatura ambiente.
Después de lavar los pozos para eliminar las proteinas inespecificas y los
anticuerpos que no se unieron a la R,GPI, se agregan anticuerpos producidos en
conejo anti-lgA, IgM o IgG humana (especifico contra cadenas a,po vy
respectivamente) los cuales estan conjugados con peroxidasa. El conjugado se
une a los auto-anticuerpos humanos y el exceso del conjugado que no reacciono
se elimina por un paso subsecuente de lavado. La unién del conjugado se
visualiza con el substrato 3,3’,5,5-tetrametilbenzidina (TMB) el cual da un color
azul producto de la reaccidn enzimatica. La intensidad es proporcional a la
concentracion de autoanticuerpos presentes en las muestras. Para detener la
reaccion se agrega acido fosférico, el cual acidifica el medio y produce una

coloracion amairilla. La absorbancia de lee a 450 nm.
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5.11 Cuantificacion de anticuerpos anti-complejo CL/R,GP-l isotipos Gy M
La cuantificacién de los anticuerpos anti-complejo CL/R,GP-I isotipos G y M se
realizo mediante ELISA.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con CL y bloqueadas con suero bovino
fetal (SBF). La poza de los sueros normales, los controles y las muestras de
pacientes se agregan a los pozos de las placas para que se lleve a cabo el
reconocimiento y unién de los anticuerpos al complejo CL/R,GP-I, durante la
primera incubacion del ensayo a temperatura ambiente. Después de lavar los
pozos para eliminar las proteinas inespecificas y los anticuerpos que no se
unieron al complejo CL/3,GP-I se agregan anticuerpos anti-lgG o IgM humana
marcadas con FTA. El conjugado se une a los autoanticuerpos humanos y el
exceso del conjugado que no reaccion6 después de la incubacién, se elimina por
un paso posterior de lavado. La union del conjugado se visualiza con el substrato
p-nitrofenilfosfato (SIGMA) el cual es transformado por la enzima fosfatasa
alcalina obteniéndose una coloracion azul. La intensidad del color es proporcional

a la concentracion de autoanticuerpos presentes en las muestras.

Procedimiento de la prueba
Primero se sensibilizaron placas de poliestireno no irradiadas de 96 pozos con 50

MI/pozo de cardiolipina a una concentraciéon de 50 ug/ml, disuelta en alcohol
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etilico. El etanol se evapordé con nitrogeno gas durante 30 minutos. Una vez
evaporado el etanol, se bloquearon los sitios inespecificos con 350 ul de una
solucién al 10% de suero bovino fetal (SBF, SIGMA) en PBS (NaCl 0.15M,
Na;HPO, 0.01M, KH,PO, 0.01M pH 7.4) y se incubdé durante 2 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, se lavaron las placas 3 veces con 350 pl
de PBS/pozo, se secaron mediante golpeteo contra una superficie absorbente y
se dejaron boca abajo. La muestras, la poza de sueros normales y los controles
se diluyeron 1:50 en SBF al 10% en PBS y se adicionaron 200 pl/pozo de la

dilucion de acuerdo al siguiente esquema:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A Blanco 6 14 22 27 35

B Pool 7 15 23 28 36

C C1+1:50 8 16 24 29 37

D 1 9 17 Blanco 30 38

E 2 10 18 Pool 31 39

F 3 11 19 C+ 1:100 32 Blanco
G 4 12 20 25 33 Pool

H 5 13 21 26 34 C+ 1:200

Se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente y posteriormente se hicieron
tres lavados con incubaciones de 3 minutos en cada uno y se escurrieron
mediante golpeteo. Se agregaron 200 pl por pozo del conjugado anti-lgG o IgM
humanas diluido 1:10,000 en SBF a 10 % y se incubd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de incubacién se hicieron 3 lavados

con PBS y se secaron las placas como se menciono anteriormente. Se agregaron
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200 pl/pozo del sustrato de la enzima (p-nitrofenilfosfato, SIGMA), disuelto en
solucion amortiguadora de dietanolamina pH 9.8 y se incubaron las placas a
37°C una hora en la obscuridad. Posteriormente se midi6 la absorbancia a 405

nm en lector de micro-ELISA (Tecan, SUNRISE).

5.12 Cuantificacion de anticuerpos anti-acido fosfatidico

La deteccién de anticuerpos aAF isotipo G se realizé mediante ELISA.

Principio de la prueba

Los calibradores, los controles y las muestras de pacientes se agregan a los
pozos de las placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y union de los
autoanticuerpos al antigeno durante la primera incubaciéon del ensayo a
temperatura ambiente. Después de lavar los pozos para eliminar las proteinas
inespecificas y los anticuerpos que no se unieron al acido fosfatidico, se agrega el
conjugado producido en conejos anti-IgG o IgM humana. El conjugado se une a
los autoanticuerpos humanos y el exceso que no reacciond se elimina por un
paso posterior de lavado. La union del conjugado se visualiza con el substrato
3,3',5,5'— tetrametilbenzidina(TMB) el cual cambia de color de transparente a azul
como resultado de la reaccion enzimatica. La intensidad de color es proporcional
a la concentracion de autoanticuerpos presentes en las muestras. Para detener la
reaccion se agrega acido fosforico, el cual acidifica el medio provocando cambio

de coloraciéon de azul a amarillo. La absorbancia se lee a 450 nm.
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5.13 Cuantificacion de anticuerpos anti-fosfatidilinositol

La detecciéon de anticuerpos aFTI isotipo IgG se realiz6 mediante ELISA. El
equipo de la marca Orgentec Diagnostika GmbH fue adquirido con la compafia
IANSA. SA de CV.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con FTI. Los calibradores, controles y
las muestras de pacientes se agregan a los pozos de las placas para que se lleve
a cabo el reconocimiento y union de los autoanticuerpos al FTI durante la primera
incubacion del ensayo a temperatura ambiente. Después de lavar los pozos para
eliminar las proteinas inespecificas y los anticuerpos que no se unieron al FTI, se
agrega el conjugado anti-anti-IlgG humana. ElI conjugado se une a los
autoanticuerpos humanos y el exceso del conjugado que no reaccion6 se elimina
por un paso posterior de lavado. La uniéon del conjugado se visualiza con el
substrato  3,3’,5,5—tetrametilbenzidina (TMB) el cual se transforma de
transparente a azul como resultado de la reaccion enzimatica. La intensidad de
color es proporcional a la concentracion de autoanticuerpos presentes en las
muestras. Para detener la reaccion se agrega acido fosférico, el cual acidifica el
medio y produce un cambio de coloracion de azul a amarillo el cual se lee a 450

nm.
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5.14 Cuantificacion de anticuerpos anti-fosfatidilserina

La deteccién de anticuerpos aFTS isotipo IgG se realizé mediante ELISA. Los
equipos de la marca Orgentec Diagnostika GmbH fueron adquiridos con la
compaiia IANSA. SA de CV.

Principio de la prueba

Las placas de ELISA estan sensibilizadas con FTS. Los calibradores, controles y
las muestras de pacientes se agregan a los pozos de las placas para que se lleve
a cabo el reconocimiento y unién de los autoanticuerpos a la FTS durante la
primera incubacion del ensayo a temperatura ambiente. Posteriormente, se lavan
los pozos para eliminar las proteinas inespecificas y los anticuerpos que no se
unieron al antigeno. Se agrega el conjugado anti-IgG humana y se incuba para
permitir que se una a los autoanticuerpos humanos. El exceso del conjugado que
no reacciond se elimina por un paso posterior de lavado. La unién del conjugado
se visualiza con el substrato 3,3’,5,5-tetrametilbenzidina (TMB) el cual se
transforma de transparente a azul como resultado de la reaccién enzimatica. La
intensidad de color es proporcional a la concentracion de autoanticuerpos
presentes en las muestras. Para detener la reaccién se agrega acido fosférico, el
cual acidifica el medio provocando un cambio de coloraciéon de azul a amarillo. La

absorbancia se lee a 450 nm.
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VI. Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se us6 el programa de computadora SPSS version 12.0.
Para las comparaciones de las variables se emplearon las pruebas de U de Mann-
Whitney y la prueba exacta de Fisher, valores de p<0.05 fueron considerados
significativos. Los coeficientes de correlacion entre las manifestaciones clinicas con
la presencia de anticuerpos aFL/cofactor se estimaron con la prueba de Pearson de

2 colas, valores de p<0.01 fueron considerados significativos.
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VIl. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos estudiados.

7.1.1 Sujetos sanos

Estudiamos 85 sujetos sanos de los cuales 52 son mujeres (61.2%) con
promedio de edad de 35.4 + 11.2 anos y 33 hombres (38.8%) con promedio de

edad 354 + 11.6 anos.

7.1.2 Pacientes con SaFP
De los 31 pacientes estudiados 17 (54.8%) tienen SaFP de los cuales 14 (82.4%)
son mujeres y con una media de edad de 40.0 £ 9.9 afos y 3 (17.6%) hombres

con media de edad de 38.3 + 15.9 anos.

7.1.3 Pacientes con SaFS

De los 31 pacientes con SaF estudiados 14 (45.2%) tienen SaF asociado a LEG
(SaFS), de los cuales 12 (85.7%) son mujeres con media de edad de 34.54 £ 11.1
afos y 2 (14.35) hombres con media de edad de 42 + 12.1 afios.

En la tabla 3 se resumen los datos demograficos de los 31 pacientes estudiados.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con SaF.

Paciente | Sexo | Edad | SaF
1 M 51 SaFP
2 H 40 LEG
3 M 49 SaFP
4 M 28 SaFP
5 M 34 LEG
6 H 20 SaFP
7 M 41 SaFP
8 M 42 SaFP
9 M 40 LEG+SJ
10 M 35 LEG
11 M 19 LEG
12 M 46 SaFP
13 M 38 LEG
14 M 49 LEG
15 M 24 LEG
16 H 49 SaFP
17 M 26 SaFP
18 M 38 SaFP
19 M 39 SaFP
20 M 28 SaFP
21 H 46 SaFP
22 M 23 LEG
23 M 39 SaFP
24 M 43 LEG
25 M 23 LEG
26 M 49 SaFP
27 M 52 SaFP
28 M 52 SS;j
29 H 55 LEG
30 M 24 SaFP
31 H 31 LEG

SaFP = Sindrome de antifosfolipidos primario; LEG= Lupus eritematoso generalizado, SSj =

Sindrome de Sjogren.
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7.1.4 Curvas de distribucion de los autoanticuerpos cuantificados en la
poblacién sana y en los pacientes.

Los resultados obtenidos a partir de pruebas de estadistica paramétrica en las
determinaciones de los anticuerpos aAN-V isotipos G y M, aCL isotipos G, Ay M,
aPt isotipos IgG y IgM, aCL/[3,GP-I isotipos G y M, aB.GP-l isotipos G, Ay M,
aAF isotipo G, aFTl isotipo Gy aFTS isotipo G se muestran en las graficas de

distribucion de frecuencias.

a) Anticuerpos aAN-V isotipo G
El andlisis descriptivo de los valores de aAN-V isotipo G de los sujetos sanos
mostro: media= 4.54 U/mL, mediana=3.7 U/mL, rango 3.20-44.0. Figura 2.
En el caso de los pacientes, aquellos con SaFP tuvieron una media=5.05,
mediana=4.5 U/mL, rango=4.0-10.2 y los pacientes con SaFS tuvieron una media
4.8, mediana 4.35 U/mL, rango 3.8-7.7; no observamos diferencias entre SaFP vs

SaFS, p=0.35.

b) Anticuerpos aAN-V isotipo IgM
Los valores de aAN-V isotipo IgM en sujetos sanos tuvieron una media = 3.9
U/mL, mediana = 3.7 U/mL, rango de 3.10-8.10. Figura 2.
Los valores de aAN-V de isotipo M en pacientes con SaFP tuvieron una media =

3.81 U/mL, mediana = 3.7 U/mL, rango 3.3-4.5 y los pacientes con SaF
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secundario mostraron una media = 3.54 U/mL, mediana = 3.5 U/mL, rango 3.4-

4.1; observamos diferencias entre SaFP vs SaFS, p=0.008.

c) Anticuerpos aCL isotipo G
Los valores de aCL de isotipo G en sujetos sanos mostraron una media = 7.2,
mediana = 5.3, rangos de 2.9-67.5. Figura 3
La media de los pacientes con SaFP fue de 33.9 U/mL, mediana = 9.2 U/mL,
rangos 0.9-158.6 y en los pacientes con SaFS la media fue de 19.7 U/mL,
mediana = 5.8 U/mL, rangos de 0.7-126.0. No observamos diferencias entre

SaFP vs SaFS, p=0.648).

d) Anticuerpos aCL isotipo M
Los valores de aCL isotipo IgM en sujetos sanos tuvieron una media = 2.77 U/mL,
mediana = 2.0 U/mL, rango de 1.2-19.7. Figura 3.
Los valores de aAN-V de isotipo M en pacientes con SaFP tuvieron una media =
20.8 U/mL, mediana = 10.1 U/mL, rango 3.7-134.6 U/mL. Pacientes con SaF
secundario mostraron una media = 16.6 U/mL, mediana = 8.4 U/mL, rango 3.4-

4.1; No observamos diferencia entre SaFP vs SaFS, p=0.677.

e) Anti-aCL-IgA
El analisis de los valores de los titulos de anti-aCL de isotipo IgA obtenidos en
sujetos sanos mostré una media = 3.0 U/mL, mediana=2.7 U/mL, rango 2.0-22.8

U/mL, figura 3. En el caso de los pacientes, aquellos con SaFP tuvieron una
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media=19.7 U/mL, mediana= 4.7 U/mL, rango 4.7-149.6 U/mL y los pacientes con
SaFS tuvieron una media=7.56 U/mL, mediana= 4.7 U/mL, rango 3.6-32.9 U/mL,

no observamos diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.889.

f) Anti-Protrombina IgG
Los valores de anticuerpos anti-protrombina IgG en sujetos sanos mostraron una
media= 5.7 U/mL, mediana= 3.8, rango 2.6-28.6, figura 4.
Los titulos de anti-protrombina IgG en pacientes con SaFP mostraron una
media=25.7 U/mL, mediana 7.8, rango 4.0-189.6 U/mL y pacientes con SaFS
mostraron una media=60.9 U/mL, mediana= 9.6 U/mL, rango= 3.2-392.3 U/mL);

no hubo diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.551.

dg) Anti-protrombina IgM
Los valores de anti-protrombina IgM en sujetos sanos mostraron una media= 5.5
U/mL, mediana= 5.1 U/mL, rango 2.6-28.6 U/mL, figura 4. Los valores obtenidos
en pacientes con SaFP revelaron una media= 3.37 U/mL, mediana= 2.9 U/mL,
rango 2.1-6.3 U/mL y en pacientes con SaF secundario se obtuvo una media= 3.2
U/mL, mediana 2.8 U/mL, rango=2.2-5.1 U/mL; no hubo diferencias entre SaFP vs

SaFS, p=0.984.

h) Anticuerpos a.GP-l isotipo G
Los valores obtenidos de anticuerpos ap,GP-l isotipo G en sujetos sanos

mostraron una media= 2.2 U/mL, mediana= 2.0 U/mL, rango= 1.7-6.9 U/mL,
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Figura 5. Los valores obtenidos en pacientes con SaFP revelaron una media=
38.9 U/mL, mediana= 5.3 U/mL, rango=1.9-258.6 U/mL y en pacientes con SaFS
se obtuvo una media= 49.6 U/mL, mediana= 2.85 U/mL, rango=1.8-565.2 U/mL,

no observamos diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.439.

i) Anticuerpos ap,GP-l isotipo M
Los valores obtenidos de anticuerpos af.GP-l isotipo M en sujetos sanos
mostraron una media= 2.5 U/mL, mediana= 2.0, rango= 1.5-12.80, figura 5. Los
valores obtenidos en pacientes con SaFP mostraron una media = 14.1 U/mL,
mediana = 3.1 U/mL, rango 1.4-126.1 U/mL y pacientes con SaFS mostraron una
media = 10.9 U/mL, mediana = 5.3 U/mL, rango= 1.2-75.4 U/mL. No hubo

diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.874.

j) Anticuerpos aB.GPl isotipo A
Los valores obtenidos de anticuerpos a3,GP-I isotipo en sujetos sanos mostraron
una media= 4.05 U/mL, mediana 2.5 U/mL, rango 1.6-37.2 U/mL, figura 5. Los
valores obtenidos en pacientes con SaFP revelaron una media= 9.8 U/mL,
mediana= 4.9 U/mL, rango= 0.0-89.5 U/mL y pacientes con SaFS revelaron una
media= 7.5 U/mL, mediana=2.9 U/mL, rango 0.0-49.2 U/mL. No observamos

diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.778.
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k) Anticuerpos aCL libre de B.GP-l isotipo G
Los valores obtenidos de anticuerpos aCL libre de B,GP-I isotipo G en sujetos
sanos mostraron una media=0.96 U/mL, mediana= 0.8 U/mL, rango=-0.3-5.20
u/mL, fig 6.
Los valores obtenidos en pacientes con SaFP mostraron una media = 3.7 U/mL,
mediana= 2.0, rango=0.4-12.8 U/mL y pacientes con SaFS mostraron una media=
2.6 U/mL, mediana=2.3 U/mL, rango 0.6-6.6 U/mL. No hubo diferencias entre
SaFP y SaFS, p=0.842.

1) Anticuerpos aCL libre de B.GP-l isotipo M
Los valores obtenidos de anticuerpos aCL libre de B,GP-I isotipo M en sujetos
sanos mostraron una media= 0.85 U/mL, mediana= 1.1 U/mL, rango -9.0-3.9
U/mL, Figura 6. Los valores obtenidos en pacientes con SaFP presentaron una
media=6.4 U/mL, mediana= 2.6 U/mL, rango=-3.6-33 U/mL y pacientes con SaFS
una media= 6.0 U/mL, mediana 2.6 U/mL, rango -3.3-24.7 U/mL. No hubo

diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.721.

m) Anticuerpos aAF isotipo G
Los valores obtenidos de anticuerpos aAF isotipo G en sujetos sanos mostraron
una media= 3.46 GPL U/mL, mediana= 3.40 GPL U/mL, rango= 3.10-5.30 GPL
U/mL, figura 7. Los valores obtenidos en pacientes con SaFP mostraron una
media= 27.7 GPL U/mL, mediana 4.6 GPL U/mL, rango= 3.4-130.1 GPL U/mL vy

pacientes con SaFS mostraron una media= 7.9 GPL U/mL, mediana= 24.07 GPL
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U/mL, rango 3.20-151.80 GPL U/mL. No hubo diferencias entre SaFP y SaFS

p=0.52.

n) Anticuerpos aFTl isotipo G
Los valores de anticuerpos aFTlI isotipo G en sujetos mostraron una media= 2.89
GPL U/mL, mediana=2.8 GPL U/mL, rango=2.40-6.20 GPL U/mL, figura 8.
Los valores encontrados en pacientes con SaFP revelan una media= 23.24 GPL
U/mL, mediana 5.3 GPL U/mL, rango= 3.10-122.10 GPL U/mL y pacientes con
SaFS media=22.5 GPL U/mL, mediana= 6.20 GPL U/mL, rango= 3.0-182.5 GPL

U/mL. No hubo diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.438.

o) Anticuerpos aFTS isotipo G
Los valores de anticuerpos aFTS isotipo G en sujetos sanos muestran una
media= 4.36 U/mL, mediana= 4.3 U/mL, rango= 3.8-5.6, figura 9. Los valores
encontrados en pacientes con SaFP presentaron una media = 27.2 GPL U/mL,
mediana= 5.5 GPL U/mL, rango= 3.7-142.3 GPL U/mL y en pacientes con SaFS
presentaron una media=25.77 GPL U/mL, mediana= 8.10 GPL U/mL, rango= 3.8-

198.0 GPL U/mL. No hubo diferencias entre SaFP y SaFS, p=0.301.
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Curvas de distribucion de los Ac cuantificados en la poblacién sana
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Figura 2. Distribucion de los Anticuerpos Anti-anexina V isotipo IgG e IgM.

Curvas de distribucion de los Ac cuantificados en la poblacién sana
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Figura 3. Distribucién de los anticuerpos aCL isotipos IgG e IgM.
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Anti-Cardiolipina IgA
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Figura 3. Distribucién de los anticuerpos aCL isotipo IgA.

Curvas de distribucion de los Ac cuantificados en la poblacién sana

Anti-protrombina IgG Anti-protrombina IgM
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Figura 4.Distribucién de los anticuerpos aPt isotipos IgG e IgM.
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Anti-B2GPI IgG Anti-B2GPI IgA
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Figura 5. Distribucién de los anticuerpos af,GP-I isotipos IgG e IgA.

Curvas de distribucion de los Ac cuantificados en la poblacién sana
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Figura 5. Distribucién de los anticuerpos af.GP-I isotipos IgM.
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Anticuerpos aCL libre de B,GP-l isotipo G Anticuerpos aCL libre de B,GP-l isotipo M
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Figura 6.Distribucién de los anticuerpos aCL libre de B,GP-l isotipo IgG e IgM.

Curvas de distribucion de los Ac cuantificados en la poblacién sana
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Figura 7. Distribucion de los anticuerpos aAF isotipo 1gG

37



Anticuerpos aFTl isotipo lgG
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Figura 9. Distribucién de los anticuerpos aFTS isotipo IgG.

7.1.5 Valores de referencia de los anticuerpos e isotipos estudiados en la
poblaciéon normal.

Para obtener los valores de referencia se utilizaron pruebas de estadistica
inferencial no paramétrica utilizando el percentil 90. En la tabla 4 se muestran los
valores obtenidos del analisis de la poblacion estudiada. Como se puede ver

existe una gran diferencia con respecto a los descritos en poblacion anglosajona.
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ISOTIPOS
DETERMINACION IgG IgM IgA

Anti-anexina V <56 U/mL <4.8 U/mL ND

aCl <11.5 GPL U/mL <4.4 MPL U/mL <4.34 APL U/mL

Anti-Protrombina

<11.5 U/mL <8.1 U/mL ND
Anti-B2GP-| <25 U/mL <3.4 U/mL <6.3 U/mL
Anti-CL libre de B2GPI <1.9 UA <26 UA ND
Anti-Ac. Fosfatidico <3.9 GPL U/mL ND ND
Anti-Fosfatidilinositol ND ND

<3.2 GPL U/mL

Anti-Fosfatidilserina <4.94 GPL U/mL ND ND

Tabla 4. Muestra los valores de referencia de anticuerpos aFL/cofactores obtenidos en

una poblacién sana de México.

Con los valores de referencia establecidos se compararon los titulos de
anticuerpos entre pacientes y controles y se encontré que los anticuerpos anti-
anexina V IgM (3.610.3 vs 3.9+0.8), aCL/B.GP-lI IgG (27.5+45.1 vs 7.117.4),
aB.GP-I-IgA (8.7£17.7 vs 4.0+5.0), no mostraron diferencias significativas

(p=0.414, p=0.508 y p=0.933 respectivamente). Todos los demas anticuerpos
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estudiados si mostraron diferencias significativas. Tabla 5. Ademas, para aAN-V

isotipo M y aPt isotipo IgM no hubo ningun paciente positivo.

Pacientes | Controles | Valores

Anticuerpos | Isotipo | (n=31) (n=85) P
aAN-V IgG 49+1.4 4.5+4 .4 <0.001

IgM 3.610.3 3.9:0.8 NS

Anti-CL/B,GP-I IgG 27.5%45.1 7.1+7.4 NS

IgA 18.9+£27.4 2.7+2.7 <0.001
IgM 14.2 £29.5 3.3+2.5 <0.001

aCL IgG 3.2+£3.0 0.9+0.8 <0.001

IgM 6.2+10.1 0.8+1.8 <0.001

apB,GP- IgG 43.7+111.4 2.2+0.7 <0.001
IgA 8.7£17.7 4.0£5.0 NS

IgM 12.7£26.2 2.5+1.7 <0.001

aPt IgG 41.6+91.9 5.7x4.7 <0.001

IgM 3.3%1.7 5.5+1.4 <0.001

2AF IgG 26.08+39.01  3.4+0.39 <0.001

aFTI IgG 22.3£39.42 2.8+0.45 <0.001

aFTS IgG 26.55+44.72 4.36+0.36 <0.001

Tabla 5. Comparacion entre los titulos de anticuerpos aFL/cofactores presentes en

pacientes y controles. Los datos se expresan en promedio + DE. Abreviacidon NS: no

significativo.

7.1.6 Prevalencia de anticuerpos aFL/cofactores en pacientes con SaF.
El 9.4 % (8/85) de los controles mostraron titulos altos de aAN-V isotipo G, aAN-
V IgM, aCL/ B2GP-I-IgA, aCL/ B2GP-I-IgM, aPt IgG, aB2GP-I IgG, ap2GP-I-IgM,

aB2GP-I-IgA, aCL IgM y aFTS IgG, en tanto que el 8.23% (7/85) lo fue para aPt
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IgM, aAF IgG y aFTI IgG, el 7.05% (6/85) fueron positivos para aCL IgG, vy el
17.6% (15/85) tuvieron anticuerpos anti complejo CL/B2GP-I de IgG.

El 22.5% (7/31) de los pacientes con SaF tuvieron anticuerpos aAN-V de isotipos
G, 61.3% (19/31) anti-complejo CL/ B2GP-I isotipo A y aFTS isotipo G. El 90.3%
(28/31) tuvieron anticuerpos anti-complejo CL/ B2GP-I isotipo M, aFTI isotipo G,
64.5% (20/31) tuvieron aB2GP-| isotipo G, 41.9% (13/31) tuvieron anticuerpos
anti-complejo CL/ B2GP-I isotipo G, aPt isotipo G, ap2GP-I isotipo A, 80.6%
(25/31) aAF, 48.3% (15/31) tuvieron ap2GP-I isotipo M, aCL isotipo M y 54.8%

(17/31) tuvieron positivos aCL isotipo G. Tabla 6.
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Anticuerpos Controles | Pacientes | Valores
(n=85) (n=31) P

Anti-anexina V-IgG 8/85 7/31 NS

Anti-anexina V-IgM 8/85 0/31 NS

aCL/B2GP-I-IgG 8/85 13/31 <0.001
aCL/B2GP-I-IgA 8/85 19/31 <0.001
aCL/B2GP-I-IgM 8/85 28/31 <0.001
Anti-Protrombina IgG 8/85 13/31 <0.001
Anti-Protrombina IgM 7/85 0/31 NS

Anti-B2GP-I- IgG 18/85 20/31 <0.001
Anti-B2GP-I-IgA 8/85 13/31 <0.001
Anti-B2GP-I-IlgM 8/85 15/31 <0.001
Anti-aCL-1gG 6/85 17/31 <0.001
Anti-aCL-IgM 8/85 15/31 <0.001
Anti-ac. Fosfatidico 1gG 7/85 25/31 <0.001
Anti-Fosfatidilserina 1gG 8/85 19/31 <0.001
Anti-Fosfatidilinositol 1IgG 7/85 28/31 <0.001

Tabla 6. Anticuerpos aFL/cofactores positivos en pacientes y controles.

NS = no significativo.
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7.1.7 Prevalencia de Ac aFL/cofactores en pacientes con SaFP y SaFS.
Cuando comparamos los titulos de los anticuerpos anti-fosfolipidos/cofactores en
los pacientes con SaFP vs SaFS se observé lo siguiente: 1) no hubo diferencia
con respecto a los aAN-V isotipo G (4.8+£1.2 vs 5.0+1.5; p=0.377), anti-complejo
CL/B2GP-I isotipo G (19.7+33.6 vs 33.9+52.9; p=0.653), isotipo A (7.5t7.6 vs
19.7+38.9; p=0.891) e isotipo M (816.6+18.8 vs 20.8+33.3; p=0.681); aPt isotipo
G (60.9£126.9 vs 25.9+46.4; p=0.570), isotipo M (3.240.9 vs 3.3+1.3; p=0.984),
aB2GP-I isotipo G (49.6£149.1 vs 38.9171.6; p=0.444), isotipo M (10.9+19.4 vs
14.1+£31.2; p=0891) e isotipo A (7.5+12.9 vs 9.8+21.2; p=0.799); aCL isotipo G
(2.6+1.9 vs 3.7 £3.8; p=0.860) e isotipo M (6.0+8.6 vs 6.4£11.5; p=0.739), aAF
isotipo G (27.7£39.5 vs 24.0+£39.7; p=0.524); aFTS isotipo G (27.2+40.43 vs
25.7+51.0; p=0.301); aFTl isotipo G (23.24+33.02 vs 22.5+47.09; p=0.438), aAN-V
isotipo IgM (3.5+0.1 vs 3.8+0.3; p=0.008) respectivamente.

La tabla 7 muestra el porcentaje de pacientes con titulos altos de aFL/cofactores

en SaFP y SaFS.

43



SaFP SaFS
Valor de P

Anticuerpos (n=17) (n=14)
Anti-anexina V-IgG 4(24%) 3(21%) NS
Anti-anexina V-IgM Ninguno (+) Ninguno (+) NS
aCL/B2GP-I- isotipo 5(36%) 8(47%) NS
aCL/B2GP-I-IgA 8(57%) 11(64%) NS
aCL/B2GP-I-IigM 13(92%) 15(88%) NS
Anti-Protrombina I1gG 6(43%) 7(41%) NS
Anti-Protrombina IgM Ninguno (+) Ninguno (+) NS
Anti-B2GP-I- isotipo 9(64%) 11(65%) NS
Anti-B2GP-I-IgA 6(43%) 7(41%) NS
Anti-B2GP-I-IgM 8(57%) 7(41%) NS
Anti-aCL-IgG 8(57%) 9(53%) NS
Anti-aCL-IgM 7(56%) 8(47%) NS
Anti-ac. Fosfatidico IgG 13(76.5%) 12(85.7%) NS
Anti-Fosfatidilserina 1IgG 9(52.9%) 10(71.4%) NS
Anti-Fosfatidilinositol IgG 16(94.1%) 12(85.7%) NS

Tabla 7. Ac aFL/cofactores positivos entre pacientes con SaF.

significativo.

7.1.8 Manifestaciones clinicas en pacientes con SaFP y SaFS.

En la tabla 8 se muestran

NS

no

las manifestaciones observadas y la frecuencia por

grupo de pacientes. Los eventos vasculares cerebrales tuvieron una frecuencia de

58.8% en pacientes con SaFP y de 14.3% en pacientes con SaFS (p=0.024) y la

linfopenia de 71.4% y 29.4% (p=0.032) respectivamente. No hubo diferencias con

las otras manifestaciones clinicas.
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SaFP SaFS Valor
MANIFESTACIONES CLINICAS (n=17) | (n=14) | P
Migrafia 7(41%) 3(21%) NS
Pseudomotor Cerebro 1(6%) 1(7%) NS
Corea 3(18%) 1(7%) NS
Crisis Convulsivas 3(18%) 1(7%) NS
Ataque Isquemico Transitorio 1(6%) 1(7%) NS
Evento Vascular Cerebral 10(59%) 2(14%) 0.024
Amaurosis Fugax 2(12%) 3(21%) NS
Trombosis Arterial 2(12%) 2(14%) NS
Trombosis Venosa Profunda 5(29%) 8(57%) NS
Trombosis Venosa Superficial 2(12%) 2(14%) NS
Trombo Embolia Pulmonar 4(24%) 4(29%) NS
Hipertension Arterial Pulmonar 5(29%) 2(14%) NS
Infarto Agudo Miocardio 3(18%) NPS NS
Microangiopatia Trombotica (renal) 2(12%) 2(14%) NS
Abortos 7(41%) 5(36 NS
Preeclampsia 4(24%) NPS NS
Eclampsia 1(6%) 1(7%) NS
Livedo reticularis 4(24%) 5(36%) NS
Fendémeno de Raynaud 2(12%) 5(36%) NS
Complejo vasculo-cutaneo 2(12%) 1(7%) NS
Linfopenia 5(29%) 10(71%) 0.032
Trombocitopenia 8(47%) 6(43%) NS
Leucopenia 1(6%) 1(7%) NS
Anemia hemolitica Autoinmune Ninguno 2(14%) NS

NS = no significativo. NSP= no presentan sintomas

Tabla 8. Manifestaciones del SaF.



7.1.9 Correlacion entre anticuerpos aFL/cofactores y manifestaciones
clinicas en pacientes con SaF.

El analisis de correlacion de las manifestaciones clinicas con la presencia de
anticuerpos aFL/cofactor mostré que todos los pacientes con crisis convulsivas
(4/4) tuvieron titulos altos de anticuerpos aAN-V de isotipo G (p=0.01 tabla 9).
Los cuatro pacientes con trombosis venosa superficial (100%; p=0.04), los cuatro
con microangiopatia trombotica (4/4, p=0.04) y el 85.7 % de los pacientes con
fendmeno de Raynaud (6/7, p=0.03) tuvieron titulos altos de ap2GP-I isotipo M,
ver tabla 10.

El 78.6% de los pacientes con trombocitopenia (11/14) tuvieron titulos altos de
aCL de isotipo G (p=0.02). 100% de los pacientes con corea (4/4) tuvieron
anticuerpos aCL isotipo M positivos (p=0.04) tabla 11.

El 100% de los pacientes con complejo vasculo-cutaneo (3/3) tuvieron titulos
altos de aPT isotipo G (p=0.06). Asi como el 71.4% de pacientes con hipertension
arterial pulmonar (7/5, p=0.09) tabla 12.

El 50% de las pacientes que tuvieron abortos (6/12) tuvieron titulos altos de aFTS
isotipo G (p=0.07) tabla 13.

El 50% de los pacientes que tuvieron anemia hemolitica (1/2) tuvieron titulos altos
de aFTl isotipo IgG (p=0.05) tabla 14.

El 93.3% de pacientes con linfopenia (14/15) tuvieron titulos altos de aAF isotipo

G (p=0.08) tabla 15.

46



Tabla 10. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aB2GP-I isotipo M.

TVS = trombosis venosa profunda; MAT = microangiopatia trombotica renal; FR = fenédmeno de

Raynaud.

aAN-V IgG Valor
MANIFESTACIONES (n=7) P
Crisis Convulsivas (n=4) 4 0.001
Amaurosis Fugax (n=5) 3 0.06

Tabla 9. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aAN-V.

ap2GPI-igM Valor
MANIFESTACIONES n=15 P
TVS n=4 4 0.04
MAT n=4 4 0.04
FR n=7 6 0.03

aCl-1gG | Valor | aCl-IgM | Valor
MANIFESTACIONES n=17 P n=15 P
Aborto n=12 4 0.07 6 NS
Trombocitopenia n=14 11 0.02 5 NS
Corea (n=4) 1 NS 4 0.04

NS = No significativo.

Tabla 11. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aCL isotipos Gy M

aPt- IgG Valor
MANIFESTACIONES n=13 P
HAP n=7 5 0.09
C. Vasculo-Cutaneo n=3 3 0.06

HAP = hipertension arterial pulmonar.




Tabla 12. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aPT isotipo G

aFTI- 1gG Valor
MANIFESTACIONES n=28 P

Anemia hemolitica n=2 1 0.05

Tabla 13. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aFTI isotipo G

aFTS- IgG Valor
MANIFESTACIONES n=19 P

Abortos n=12 6 0.079

Tabla 14. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aFTS isotipo G

aAF- IgG Valor
MANIFESTACIONES n=25 P
Linfopenia n=15 14 0.089

Tabla 15. Manifestaciones clinicas y titulos altos de aAF isotipo G

Tomando en consideracion las manifestaciones clinicas del SaF y las pruebas de
laboratorio, la mayor prevalencia de anticuerpos anti-fosfolipidos/cofactores
fueron: anti-complejo aCL/B2GP-I IgM y aF Tl isotipo G (28/31), aB2GP-I de isotipo
G (20/31), aCL/B2GP-I isotipo A y aFTS isotipo G (19/31), aAF isotipo G (25/31),
trombosis venosa profunda (13/31), evento vascular cerebral (12/31), abortos

(12/31), migraia (10/31), linfopenia (15/31) y trombocitopenia (14/31).
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VIII. DISCUSION

En el presente estudio, analizamos la prevalencia y caracteristicas mas revelantes
de la presentacion clinica e inmunoldgica de un grupo de pacientes con SaF
basados en los criterios de Sapporo **y de Alarcén Segovia '°.

También confirmamos la prevalencia de SaF en mujeres tanto en su variedad
primaria como asociado a LEG, con intervalo de edad entre los 20 y 50 afos.

Con el desarrollo del presente trabajo se establecieron los valores de referencia
de los anticuerpos anti-fosfolipido/cofactores obtenidos de nuestra poblacion
mexicana demostrando que tenemos una diferencia de valores a los de la
poblacién anglosajona.

En México existen pocos grupos dedicados al estudio del SaF donde, sin
embargo, existen multiples grupos de reumatdélogos que tratan grupos de
pacientes con el sindrome y que utilizan los valores normales de anticuerpos anti-
fosfolipidos establecidos en poblaciones caucasica, asiatica y negra. En cuanto a
los anticuerpos aAN-V a pesar de su asociacién no tan reciente con fenomenos
trombaticos en especial en pacientes con SaF y abortos, no se habian incluido en
el estudio de los pacientes con SaF. Lo observado en nuestra serie sugieren que
los anticuerpos aAN-V de isotipo IgG ademas de generar alteraciones obstétricas
como lo muestran otros autores®, participan en el dafio al sistema nervioso
central, esto se podria explicar por la interaccion de la anexina V con fosfolipidos
cerebrales, dado su papel dentro de la apoptosis podria considerarse como

marcador de actividad de la enfermedad sin expresion clinica a éste nivel.
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La presencia de aAN-V isotipo IgG en nuestros pacientes con SaFS fue similar a
la descrita por Matsuda® et al quien reportdé una prevalencia del 26% vy
Kaburaki®” et al reportaron un 19 %. Nuestros resultados muestran una
prevalencia del 21%; todo esto coincide con Lockwood y Rand que demostraron
que los aAF de clase IgG reducian los niveles de anexina V, concluyendo que
esta reduccion podria ser un mecanismo importante de trombosis y pérdida fetal
en el SaF °*°°_ El trabajo de Roldan’? et al explora esta via en pacientes jovenes
con antecedentes de infarto agudo de miocardio. Aunque sélo se detectan
anticuerpos antifosfolipidicos en un escaso porcentaje de individuos, es muy
probable que el hecho de que los valores de anexina V sean inferiores en el grupo
de pacientes favorezca la aparicion de trombosis coronaria oclusiva si, ademas,
tienen arteriosclerosis coronaria, al inhibirse la formacion de trombina en una
proporcion menor de la normal. Unos valores inferiores de esta glucoproteina
circulante favorecerian posiblemente una trombosis aguda mas exuberante y
obstructiva que la que se formaria en presencia de concentraciones normales,
cumpliendo el requisito tedrico de favorecer la formacion de un trombo mas
grande ante un mismo estimulo, es decir, ante una misma lesion de la pared
coronaria.

En pacientes que presentaron titulos altos de aANV se observd asociacién con
crisis convulsivas y amaurosis fugax, siendo estas significativas.

Los titulos de los autoanticuerpos aAN-V de isotipo IgM fueron normales tanto

para SaFP como SaFS.
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El establecimiento de los puntos de corte de los autoanticuerpos permitiéo observar
la prevalencia de la gran variedad de manifestaciones clinicas de los pacientes
con SaFP y/o asociado a LEG ya descritas por otros autores °°. En nuestra serie
de 31 pacientes mexicanos observamos una asociacion significativa con la
presencia de eventos vasculares cerebrales, con una frecuencia mayor en
pacientes con SaFP vy linfopenia en pacientes con SaFS lo cual se podria atribuir
a la entidad inmunoldgica asociada.

Dentro de las manifestaciones trombdticas, la trombosis venosa profunda fue la
mas frecuente al igual que en otras series reportadas'®®'¢°,

De las manifestaciones obstétricas encontradas, la pérdida fetal fue la mas
frecuente 38.7% (12/31). La trombocitopenia y la linfopenia fueron las
manifestaciones hematolégicas mas frecuentes 45.1% y 48.3% respectivamente
en pacientes con SaF. En diversas publicaciones la trombocitopenia va de leve a

106164 "'nyestros resultados son similares al grupo de Vargas-Grajales®

moderada
et al en donde obtuvieron 46.7 % de casos con trombocitopenia.

Las manifestaciones neuroldgicas del SaF se asocian principalmente a eventos
oclusivos trombdticos®’. La manifestacion mas frecuente observada en nuestra
serie fue la cerebro-vascular con una prevalencia del 38.7% y migrafia con una
prevalencia del 32.2%, predominando en pacientes con SaFP.

La presentacidn inmunoldgica encontrada fue similar a la reportada en otros

estudios. Los anticuerpos anti-fosfolipidos mas frecuentes fueron: anticuerpos

anti-complejo CL/B2GPI isotipos IgM 90.3% (28/31) e IgA 61.3% (19/31).
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Del mismo modo se ha descrito en la literatura que el isotipo de los
aFL/cofactores (aCL y aB2GPIl) que se relaciona con mayor frecuencia a las
manifestaciones clinicas del SaF en especial con eventos tromboticos es el IgG,
sin embargo, nosotros encontramos en nuestros estudio una mayor prevalencia
del isotipo IgM aCL /ap2GPI .

Un dato importante es la correlacion entre ap2GPI isotipo IgM con trombosis

venosa superficial como lo sugieren otros autores®®”"

, microangiopatia trombotica
a nivel renal y fendmeno de Raynaud en pacientes con SaFP. Este hecho apoya
la nocién de que uno de los principales aFL/cofactor son los anti-B,GP-I con lo
que su deteccion en el laboratorio se hace cada vez mas necesaria para el
diagnostico del SaF.

Nuestro estudio confirma que la determinacion de anticuerpos aPT no es de gran

utilidad para detectar a los pacientes con riesgo de trombosis como lo sugieren

algunos autores®.
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CONCLUSIONES
Con el establecimiento de valores de referencia en la poblacibn mexicana
demostramos que existe gran diferencia en los puntos de corte entre poblaciones.
El establecimiento de los puntos de corte en la poblacion mexicana ayudara a tener
un manejo adecuado de los pacientes con SaF.
Los resultados mostrados revelan la prevalencia del sexo femenino tanto para
pacientes con SaFP y SaFS.
La prevalencia de aAN-V es muy baja en los pacientes mexicanos con SaF primario
y/o asociado a LEG.
La presencia de anticuerpos aAN-V en pacientes con SaF se asocia con la presencia
de eventos tromboticos y abortos 38.7%; mas sin embargo, la presencia de titulos
altos en pacientes se asoci6 a manifestaciones como amaurosis fugax y crisis
convulsiva.
La presencia de titulos altos de aR2GPI de isotipo IgM en pacientes con SaF se
asocio a trombosis venosa superficial, microangiopatia trombdética y fendmeno de
Raynaud.
Titulos altos de aCL isotipo IgG se asociaron con trombocitopenia y los de aCL
isotipo IgM con corea en pacientes con SaFP.
Titulos altos de anticuerpos aFTS isotipo IgG se asociaron con abortos.
Titulos altos de anticuerpos aFTI isotipo IgG se asociaron con linfopenia y anemia

hemolitica.
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No se observaron diferencias en los titulos altos de autoanticuerpos entre pacientes
con SaFP y SaFS.

Se observé una alta prevalencia de eventos vasculares cerebrales, trombocitopenia,
abortos y migrafa en pacientes con SaFP; en tanto que en pacientes con SaFS la se
observdé una mayor prevalencia de trombosis venosa profunda, linfopenia y
trombocitopenia.

Identificamos la prevalencia y caracteristicas principales en las manifestaciones
clinicas y de laboratorio en pacientes con SaFP y SaFS, lo cual confirma la
heterogeneidad del sindrome.

Es necesario investigar mas a fondo estos anticuerpos aFL/cofactores.
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