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INTRODUCCION

Desde 1991 se ha reportado la presencia del anticoagulante
lupico (AL) y anticuerpos anti-cardiolipina (aCL) a titulos
altos en el suero de pacientes en hemodialisis.

Diversos reportes, han asociado la presencia de dichos
anticuerpos con la pérdida del acceso vascular por trombosis
asociada a los aCL Pero éstos no han sido confirmados en
series mas grandes.

También se ha explorado la presencia de anticuerpos anti-
B2 glicoproteina-1 (of2GP-I) en estos pacientes, y la opinion
general de muchos expertos es que los aCL encontrados en
los pacientes en hemodialisis son generalmente no
dependientes de Baglicoproteina-I (B2GP-I).

En un estudio previo, encontramos alta prevalencia de
diferentes isotipos de aCL y af2GP-1 en pacientes con falla
renal terminal en un centro de HD.

Se decidiéo ampliar la muestra en base a la alta prevalencia
inicial de aCL e incluir otro centro, asi como también la
deteccion de oCL libre de p2GP-I (anticuerpos anti-

cardiolipina pura).



ANTECEDENTES

1. El sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos (SAAF).
Entre 1983 y 86, Graham Hughes y colaboradores (1, 2),

describieron la asociacion de los anticuerpos anti-fosfolipidos
(aFL) con fenoémenos tromboticos arteriales y venosos,

enfermedad neurologica (especialmente evento vascular
cerebral [EVC]), hipertension pulmonar, livedo reticularis,
trombocitopenia ocasional, y pérdidas fetales recurrentes.

Este sindrome, frecuentemente asociado a lupus
eritematoso generalizado (LEG), fue inicialmente nombrado
“sindrome anti-cardiolipina”. Hughes observo dicho
sindrome, como un fenéomeno que podia ocurrir en pacientes
con LEG negativos a anticuerpos antinucleares, pacientes
con lupus atipico, o inclusive pacientes sin dato alguno de
LEG. En 1984, el equipo formado por Hughes, Khamashta,
Harris y Gharavi, instituyeron la primera reuniéon mundial de
estudio de este sindrome. |

En 1987, el grupo de Hughes, introdujo por primera vez
el termino de “sindrome antifosfolipidos primario” (3, 4), y 2
anos después, en 1989, dos grandes series de pacientes
fueron publicadas por este grupo (5) y por el grupo del Dr.
Donato Alarcén Segovia (6), confirmando y detallando las

descripciones clinicas iniciales del sindrome.
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De esta manera, el sindrome se ha clasificado como
“primario” en ausencia de otras condiciones autoinmunes,
tales como LEG y que en cuyo caso se le denomina como
“sindrome de anti-fosfolipidos secundario”.

En 1998, se llevd a cabo en Sapporo, Japon, el 8o.
Simposium Internacional de SAAF, organizado por Takao
Koike, donde se realiz0 el consenso preliminar para los
Criterios de Clasificacion del sindrome (7, 8).

Y desde las primeras descripciones en los 80’s a la
fecha, se ha reconocido a ésta condicién como la enfermedad
autoinmune mas comun.

Actualmente se reconoce en Obstetricia como la causa
protrombotica mas frecuente de pérdida fetal recurrente, y en
Neurologia, hasta un 20% de los EVC en menores de 40 afios,
se asocian a este sindrome (9, 10).

En la actualidad, es reconocida probablemente como la

causa mas frecuente de trombofilia adquirida.

2. Hallazgos de laboratorio en el SAAF.

El SAAF es un sindrome caracterizado por lesiones
tromboéticas (venosas o arteriales), pérdidas fetales,

trombocitopenia, livedo reticularis y la presencia de



anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos de carga negativa,
que paradojicamente, producen un alargamiento de los
tiempos de coagulacion dependientes de fosfolipidos in Vitro..

Histoéricamente, la alteracién inmunologica mas antigua
en el LEG, es la reaccion de Wasserman. En 1952, Moore y
Mohr, reconocieron que la prueba para sifilis (BFP-STS),
podia ser falsa positiva en pacientes con LEG (11). Esta
anormalidad de laboratorio se asocié a LEG y a un fenémeno
anticoagulante in Vitro (12, 13), durante los afios 50’s, tras
el desarrollo de la prueba de coagulacion de tiempo parcial de
tromboplastina (que utilizaba un extracto fosfolipidico de
cerebros de animales [cefalina] como un equivalente
plaquetario para acelerar la coagulacion).

De ésta manera, se reconocio la presencia de la
actividad  anticoagulante en  pacientes con LEG,
frecuentemente acompanados de la prueba BFP-STS positiva.
Al fenéomeno le dieron el nombre de “anticoagulante lupico”
(AL), debido a su asociacion inicial con eventos tromboticos
(14) en pacientes con LEG y posteriormente, su
reconocimiento en la ausencia de manifestaciones clinicas de
LEG.

Actualmente, la deteccion del AL se basa en la
prolongacion de pruebas de coagulacion dependientes de

fosfolipidos (tiempo de tromboplastina parcial activada [TPTa],



tiempo de veneno de vibora de Russell [TVVR], tiempo de
coagulacion de caolin [TCK]| y otros), la presencia de un
inhibidor demostrado por estudios de mezcla con plasma
normal, y la confirmacion de la naturaleza dependiente de
fosfolipidos de tal inhibidor (15).

En 1983, desarrollaron una prueba para la medicion
cuantitativa de anticuerpos dirigidos contra el fosfolipido
anionico cardiolipina (difosfatidil glicerol), uno de los
antigenos que componen el reactivo para la prueba de sifilis
(2).

Las especificidades antigénicas (idiotipicas) de estos
anticuerpos anti-cardiolipina (aCL) aun no se han
determinado, pero en sueros de pacientes con el SAAF, la
mayoria de los anticuerpos detectados en los ensayos
inmunoenzimaticos (EIE) aCL, reconocen epitopos localizados

en proteinas séricas que se unen a fosfolipidos (mal llamados

cofactores), uno de los mas estudiados es la B.GP-I y no

propiamente a la cardiolipina. La B,GP-I en estos ensayos,

proviene del suero bovino que se utiliza como agente
bloqueante en el EIE. Estos aCL, son también llamados
dependientes de cofactor.

Los anticuerpos dirigidos directamente contra epitopos

de la cardiolipina, pueden también ser detectados mediante



EIE, pero estos anticuerpos no se asocian a las
manifestaciones clinicas del SAAF, sino que se asocian a
diversos procesos infecciosos (como sifilis, enfermedad de
Lyme, etc.) (16). Una forma de detectar los anticuerpos
especificos contra la cardiolipina (0o anticuerpos
independientes de cofactores), es mediante ensayos
inmunoenzimaticos modificados, libres de suero bovino, con

cardiolipina pura como antigeno.
La B:GP-1 o apolipoproteina H, es una proteina

plasmatica constituida por una sola cadena polipeptidica de
326 aminoacidos altamente glicosilada, con un peso
molecular relativo de 50 kDa, que parece ser el principal, mas
no el Unico, cofactor para el reconocimiento de fosfolipidos
anionicos por los anticuerpos anti-fosfolipidos patogénicos,
en los ensayos en fase solida (ELISAs). Su conformacion
tridimensional es similar a la de las proteinas reguladores del
complemento o super familia SCR (del ingles short consensus
repeat), sin embargo, no se le conoce ninguna funcion
simular a la de dichas proteinas. Posee 5 dominios SCR
(también llamados por su forma dominios sushi), designados
dominios I al V del extremo N-terminal al C-terminal (17).
Su funcion aun no esta establecida completamente, pero se
ha sugerido un posible papel en el recambio y depuracion de

fosfolipidos de membranas celulares tras fenomenos de
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apoptosis, asi como una funcion de anticoagulante natural
(18, 19).
Las especificidades idiotipicas de los anticuerpos

of:GP-I, ain no han sido determinadas completamente, y

probablemente constituyen un grupo heterogéneo de
anticuerpos.

En los ensayos en fase solida convencionales en placas

de poliestireno, los af2GP-I, no reconocen a la B:GP-I sola.

Los af;GP-1 de pacientes con SAAF, reconocen a la BoGP-I

solo cuando ésta se encuentra en placas pre-cubiertos con
cardiolipina en placas irradiadas u oxidadas.

Dos teorias, no necesariamente excluyentes, explican el
fenomeno (la teoria de la “densidad antigénica” y la teoria del

“cambio conformacional”)(17):
Los of:GP-] son de baja afinidad y requieren altas

densidades de antigeno (so6lo obtenidas en placas irradiadas
con luz UV).

La exposicion de epitopos cripticos (normalmente no
expuestos) de la B.GP-Il inducida por placas irradiadas u
oxidadas induce un cambio conformacional similar al
generado por la union de la B,GP-I al fosfolipido de carga

negativa.



Como anteriormente se habia mencionado, el
reconocimiento antigénico de algunos anticuerpos detectados

en los ELISAs convencionales aCL, se dirige contra epitopos

propios de la B,GP-1 en presencia de fosfolipidos aniénicos.

Estos epitopos de la B.GP-I, cripticos (0 normalmente

escondidos), debido a que probablemente son producto de
cambios conformacionales de la proteina tras su union al

fosfolipido anionico. Uno de los epitiopos cripticos mejor
estudiado es el que se localiza en el dominio IV de la B.GP-I,
normalmente cubierto por el dominio III (17).

Sin embargo, se considera actualmente que el blanco
antigénico principal para los anticuerpos oCL patogénicos
reside en la B2GP-1. Pero, el sitio antigénico principal contra
el cual van dirigidos los af2GP-I libre de fosfolipidos aun no

se ha definido, debido a que se trata de un grupo heterogéneo

de anticuerpos. Diversos estudios muestran que existen
epitopes reconocidos en los dominios I y II de la B;GP-I (20-
25).

Otros estudios, muestran que los af2GP-I reconocen

directamente a la B,GP-1, aun en ausencia de fosfolipidos de

carga negativa (26). Algunos of2GP-1 reconocen solo



epitopos en la de la B,GP-I humana, cuando el sustrato
antigénico de los ensayos inmunoenzimaticos, es la B,GP-I

bovina (una causa teodrica de pacientes con SAAF of:GP-I

seronegativos) (27).

Ademas, se ha identificado la presencia de anticuerpos
dirigidos contra otros cofactores proteicos (algunos reactivos
contra fosfolipidos de carga negativa distintos a cardiolipina)
y diversos blancos antigénicos [28]).

Esta gran gama de auto anticuerpos, probablemente,
obedece a fenomenos de expansion del epitopo; vy a la
respuesta que se ha propuesto que es de tipo hapteno-
acarreador (29). En algunos pacientes se podria explicar la
respuesta como de tipo expansion del epitopo con presencia
de de células B que reconocen epitopos conformacionales
del complejo fosfolipido/ cofactor, de la proteina e inclusive del

mismo fosfolipido de carga negativa.

3. Nefropatia terminal y SAAF.

Las trombosis recurrentes del acceso vascular (fistulas

arterio-venosas) son un evento frecuente que conduce a la
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falla del mantenimiento continuo de una adecuada terapia de
sustitucion de la funcion renal, siendo una causa mayor de
morbilidad y hospitalizacion en estos pacientes (30).

Las causas de los eventos recurrentes de trombosis del
acceso vascular, no son claras. El tipo de acceso vascular, las
alteraciones hemodinamicas en las fistulas arterio-venosas
peri y postdialiticas, el estado inflamatorio persistente de la
hemodialisis, alteraciones en la agregacion plaquetaria (31) y
un estado hipercoagulable asociado pueden explicar este
fenomeno, pero las relaciones entre si no se comprenden del
todo.

Se han descrito en pacientes con enfermedad renal
terminal (FRT), bajo tratamiento de sustitucion de la funcion
renal con hemodialisis, diversas alteraciones que favorecen
un estado hipercoagulable (32). Asi, la deficiencia de
antitrombina III, resistencia a la proteina C activada,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S e
hiperhomocisteinemia (33) son algunas de las alteraciones
frecuentemente encontradas en estos pacientes. También se
ha descrito la presencia de anticoagulante Iupico y
anticardiolipina (34, 35).

El significado clinico de la presencia de autoanticuerpos
en estos pacientes, no es clara. Los reportes iniciales de

pérdida del acceso vascular por trombosis asociada a



anticuerpos aoCL (36-52), no ha sido confirmada en series
mas grandes (53-60). Se ha llegado a atribuir la presencia de
éstos autoanticuerpos, a bioincompatibilidad de Ilas
membranas de dialisis (54).

En una de las series mencionadas, la seropositividad a
antifosfolipidos (16.5% con anticoagulante lupico y 15.5% con
oCL) fue independiente a la edad, el género, el tiempo en
dialisis, el tipo de membrana utilizada, farmacos utilizados y
a la presencia de hepatitis viral B o C (40). También hubo
mayor prevalencia en aquellos individuos donde la causa de
FRT no se pudo determinar. En dicha serie, solo se asocio el
AL con las pérdidas tromboéticas de accesos vasculares, mas
no con la presencia aCL (62% vs. 26%, P=0.01).

Los reportes de casos aislados y las diferentes series,
discrepan en sus interpretaciones, probablemente debido a la

heterogeneidad de los pacientes estudiados.
También se ha explorado la presencia de anticuerpos

ap2GP-1 en estos pacientes (53, 61-63). La opinion general
de muchos expertos es que los oflL encontrados son
generalmente no dependientes de B.GP-I (53, 58, 62, 63), y

que solo aparecen como un epifenomeno de poca relevancia
clinica.

La produccion de oFL (v de otros autoanticuerpos
asociados) por los pacientes que reciben tratamiento con HD,

es un fenémeno poco estudiado. La produccion de estos



autoanticuerpos parece ocurrir en algunos casos, previo al
transplante, durante el periodo en que reciben la HD (60).

La presencia de autoanticuerpos es relevante, debido a que
aun cuando no se ha determinado su importancia clinica, es
posible que tenga implicaciones en la sobrevida de los injertos
renales en los candidatos a transplante alogénico (64-69).
Aunque aparentemente, la pobre sobrevida de los injertos
renales se asocia a la pfesencia de anticuerpos
principalmente en pacientes sin historia de hemodidlisis

pretransplante (70).



HIPOTESIS Y OBJETIVO

Por ser un estudio descriptivo/observacional y exploratorio,
no cuenta propiamente con una hipotesis.
El objetivo principal de nuestro estudio, es determinar

la prevalencia e impacto clinico de los diferentes isotipos de
aCL, aB.GP-1y oCL libre de cofactores proteicos, en pacientes

con FRT en tratamiento de sustitucion de la funcién renal:
hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal crénica ambulatoria

(DPCA).

MATERIALES Y METODOS

Estudiamos 95 pacientes con FRT de 2 centros: un hospital
publico y un centro privado de HD. |

Medimos isotipos A, M y G de los anticuerpos aCL en
presencia de B2GP-1 y libre de ésta y af2GP-I de acuerdo a la
siguiente metodologia:

ELISA para la deteccion de anticuerpos aCL y aff,GP-
I. La deteccion de la actividad oCL (isotipos G, Ay M) y afRGP-
I (isotipos G, A y M) la hicimos mediante ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) con equipos comerciales de The

Binding Site (Birmingham, UK) de acuerdo a las



recomendaciones del fabricante:

ELISA estandar y modificado para la deteccion de
antifosfolipidos (aFL). Sensibilizamos placas de poliestireno de 96
pozos (Nunc Inc, Danemark 97F 4-39454) con 50 pl de CL (SIGMA
Chemicals Co, St Louis MO.) a una concentraciéon de 50 mg/ml,
disueltos en alcohol etilico (J. T. Baker). El etanol se evaporé con
nitrégeno gas durante 30 minutos aproximadamente, cambiando de
posicién las placas para que el nitrégeno cayera directamente sobre
los pozos. Una vez que se evaporo el etanol, se bloquearon los sitios
inespecificos con 350 pl de una solucién al 10% de suero bovino
fetal (SBF, SIGMA ensayo estandar) o con 350 pl de una solucién al
1.5 % de albumina sérica bovina (ASB, SIGMA ensayo modificado)
en PBS (NaCL 0.15M, Na,HPO, 0.01M, KH,PO4 0.01M pH 7.4) por 2
horas a temperatura ambiente (TA). Posteriormente, se lavaron las
placas 3 veces por tres minutos cada lavado, se secaron
invirtiéndolas y golpeandolas contra una superficie absorbente y se
guardaron toda la noche a 4 °C. Las diluciones de los sueros (1:100)
se hicieron en SBF al 10% (ensayo estandar) o en ASB al 1.5 %
(ensayo modificado) y se congelaron toda la noche. A la mafiana
siguiente las diluciones de las muestras se descongelaron a TA y las
placas se pusieron a TA 15 minutos antes de empezar el ensayo. Se
aplicaron 200 pl de cada muestra por duplicado en los pozos de las
placas sensibilizadas. La aplicaciéon de las muestras se hizo en el

menor tiempo posible ya que la incubacién empieza al aplicar la
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primera muestra. Las placas con las muestras se incubaron por una
hora a TA y posteriormente se lavaron 3 veces como se menciond
anteriormente. El anticuerpo anti-humano conjugado con la enzima
fosfatasa alcalina especifico contra IgG, IgA o IgM (anticuerpo anti-
cadenas v, a 0 g humanas de SIGMA) se diluyé 1:10 000 en SBF al
10% (ensayo estandar) o en ASB 1.5% (ensayo modificado). Las
placas con el conjugado se incubaron por una hora a TA, en la
oscuridad. Transcurrida la incubacion se hicieron 3 lavados como se
menciond y se agregaron 200 pl por pozo del sustrato de la enzima
(p-nitrofenilfosfato, SIGMA) a una concentraciéon de 1 mg/ml disuelto
en solucion amortiguadora de dietanolamina (J. T. Baker) al 10% y
0.0005 M de MgCl, (J.T. Baker) pH 9.8. Las placas con el sustrato se
incubaron a 37 °C una hora en la oscuridad y posteriormente se
midio la absorbancia a 405 nm en un lector de microELISA (TECAN,
SUNRISE).

Se registro la causa de FRT, tiempo en HD o DPCA, y la
presencia de eventos vasculares trombéticos (EVT): trombosis
arteriales o venosas, antecedentes de pérdida fetal y
trombosis recurrentes del acceso vascular (fistulas arterio-
venosas).

El analisis estadistico lo hicimos con la prueba de chi

cuadrada.



RESULTADOS

Reclutamos 95 pacientes, todos ellos en FRT, bajo
tratamiento de sustitucion de la funcion renal, ya sea bajo la
modalidad de hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal cronica
ambulatoria (DPCA).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se

presentan a continuacion:
-No. Total de pacientes: 95 (39 mujeres y 56 hombres,

edad promedio 52.21+14 afos).
-Setenta y dos pacientes en HD y 23 pacientes en DPCA.
-Dos centros:
a) Hospital publico: 47 pacientes: 24 en HD y 23
en DPCA
b) Centro privado de HD: 48 pacientes en HD.

-Las causas de FRT:

a) Hospital publico: No.de Pacientes:
-Causa desconocida: 35
-Glomérulo nefritis primaria: 3
-Nefroesclerosis hipertensiva (HAS): 2
-Nefropatia lupica IV: 1
-Pbe. SAAF: 1
-Litiasis renal: 1
-Nefropatia IgA: 1
-Enfermedad poliquistica: 1
-Nefropatia diabética (DM): 1

-Nefropatia isquémica por



pacientes

aterosclerosis:

b) Centro privado de HD:

-DM:

-HAS:

-HAS+DM:
-Glomérulo nefritis primaria:

-Causa desconocida:

-Enfermedad poliquistica:
-Urolitiasis:

-Otros:

W= N PRI

En la tabla 1, se muestran las prevalencias relativas de los

isotipos de anticuerpos oCL, en presencia de B.GP-1.

Tabla 1. Anticuerpos Anti-Cardiolipina (aCL)

Pacientes | aCL+ [gG aCL+ | IgM aCL+ |IgA aCL+
(No.)

FRT (95) |43 (45%) |5 (5%) 31 (33%) |39 (41%)

HD (72) |29 (40%) |3 (4%) 20 (28%) |26 (36%)

DPCA (23) (14 (60%) |2 (9%) 11 (48%) |13 (56%)

En la tabla 2, se muestran las prevalencias relativas de los

isotipos de anticuerpos dirigidos contra p2GP-1.
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Tabla 2. Anticuerpos Anti-B2 glicoproteina-I (ap2GP-I)

Pacientes |aB,GP-1+ |IgG IgM IgA
(No.) aB,GP-1+ |aB,GP-1+ |aBGP-1+
FRT (95) |[10(10%) |1 (1%) 4 (4%) 8 (8%)
HD (72) |6 (8%) Ninguno 2 (3%) 5(7T%)
DPCA (23) |4 (17%) 1 (4%) 2 (9%) 3 (13%)

Treinta y siete de 44 pacientes con oCL fueron B;GP-I
negativos. No hubo diferencias significativas entre los
pacientes en HD o en DPCA, en cuanto a seropositividad
contra alguno de los autoanticuerpos.

El isotipo mas frecuentemente encontrado fue el IgA: 39
de 43 seropositivos contra CL, y 8 de 10 pacientes
seropositivos contra B;GP-1.

Hubo mayor prevalencia de oCL en pacientes del
hospital publico (77%) comparados con aquellos del centro
privado (14%), p< 0.0001 (RM = 0.05, IC 95% 0.019-0.15).

En ésta serie, no hubo asociacion entre la presencia de

titulos altos de oCL y/o afzGP-1 y la presencia de EVT. Las

frecuencias de EVT se muestran en la tabla 3:
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Tabla 3. Eventos vasculares trombéticos (EVT)

aCL+

aCL-

aB.GP-1 +

aBGP-1 -

EVT

16 (37%)

21 (40%)

4 (40%)

35 (41%)

En la tabla 4, se muestran las prevalencias relativas de los

diferentes

cardiolipina, libre de B2GP-1.

isotipos de anticuerpos dirigidos contra la

Tabla 4. Anticuerpos Anti-Cardiolipina libre de B2GP-I.

Pacientes |aCL libre+ |IgG aCL | IgM  aCL | IgA aCL
(No.) libre+ libre+ libre +
FRT (95) 30 (31%) 27 (28%) 4 (4%) 1 (1%)
HD (72) |20(27%) |17 (23%) |3 (4%) 1 (1.3%)
DPCA (23) |10 (43.5%) |10 (43.5%) | 1 (4%) Ninguno

En la tabla 5, mostramos a los pacientes divididos en

subgrupos, segun la combinacion de autoanticuerpos que

presentan, independiente de su isotipo.
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Tabla 5.

Autoanticuerpos presentes en los sueros de los
pacientes con EVT

Anticuerpos | aCL+ /| aCL+ /'[o.CL- /| aCL- f
| "

afGP-1 - afoGP-I + [ aBGP-1 - faBGP-1+ |

i .

! _

alCl. + 13 5] i 22 2 ‘
f |

aCL - 12 0 i 38 3 ‘

DISCUSION

Los oFL, especificamente los oCL, y los af,GP-I, son un

grupo heterogéneo de autoanticuerpos,

dirigidos contra

diferentes epitopos conformacionales presentes ya sea en el

fosfolipido,

cofactor.

en el complejo fosfolipido/cofactor,

o en el

En este estudio encontramos una alta prevalencia de

anticuerpos anti-fosfolipidos en pacientes bajo tratamiento de

la funcion renal, en comparacion a la poblacion general, lo

cual confirma reportes previos.

Es importante enfatizar que también observamos una
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menor prevalencia de anticuerpos af;GP-1. Los reportes en
la literatura muestran que los oCL presentes en los pacientes
con FRT en HD, son anticuerpos no dependientes B,GP-I (es

decir son de tipo infeccioso).

Sin embargo, en el presente estudio en un subgrupo de
pacientes (aCL+/aB2GP-1 -/aCL libre de B2GP-1: 22 pacientes)
encontramos la presencia de anticuerpos que reaccionan

exclusivamente contra  determinantes conformacionales,
propios del complejo fosfolipido/B-GP-1. Y por lo menos, en
cuanto a su reactividad por ELISA, son similares a los
descritos por Takao Koike (aCL dependientes de p.GP-I), los

cuales se asocian con el estado protrombotico del SAAF.

El hecho de que en los pacientes con EVT no se
presente manifestaciones tromboticas, no obstante la
presencia de oFL patogénicos puede tener varias
explicaciones.

Es posible que los “anticuerpos anti-complejo”, sean de
diferente subclase‘a la asociada con eventos tromboticos (la
cual es 1gG2), es posible también que estén dirigidos contra
otros determinantes conformacionales diferentes (diferencia
idiotipicas de los anticuerpos), o un microambiente diferente

propio del estado urémico persistente en estos pacientes.
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Una de las principales desventajas de esta serie, es que no se
determino la presencia del anticoagulante lupico.

Otra posibilidad es que, los anticuerpos anti-complejo
reconozcan un complejo fosfolipido/cofactor proteico distinto
al formado entre la CL y la BGP-I1 (v.g annexina V,
protrombina, etc). De ahi, su falta de reactividad contra
cardiolipina libre de B2GP-I o contra la B2GP-I pura; pero que
por reactividad cruzada, si reaccionen contra el complejo
fosfolipido/B2GP-1.

La annexina V, es una glicoproteina, cuya estructura
cristalografica tiene similitud con un disco biconcavo con alta
afinidad por fosfolipidos anionicos, es capaz de desplazar
factores de la coagulacion de superficies fosfolipidicas,
interviniendo en fenémenos de trombo modulacion. Alguno
datos muestran que tiene la capacidad de  unirse al
fosfolipido fosfatidilserina, que es un fosfolipido de carga
negativa normalmente encontrado en la capa interna de la
bicapa de fosfolipidos de la membrana celular. Durante
fenomenos de apoptosis celular, este fosfolipido se transloca
hacia la capa externa de la membrana celular . De ésta
manera, la annexina V, funciona como un “sistema de
marcaje” de células apoptoticas (16). Estudios recientes
muestran la presencia de anticuerpos anti-anexina V en los

sueros de pacientes con SAAF.



Una posible explicacion a la alta frecuencia de
anticuerpos anti-fosfolipidos en pacientes en dialisis, es que
estos pacientes se encuentren en un estado de recambio
celular aumentado (con liberacion de membranas celulares)
debido a un estado proapoptotico aumentado (71-74),
secundario a la uremia crénica, al estrés oxidativo o al estado
inflamatorio cronico del proceso de hemodialisis.

Otra posibilidad, es que algunos de estos pacientes
hayan sido seropositivos a anticuerpos antifosfolipidos desde
antes de haber iniciado la HD o DPCA. Es posible que un
subgrupo de los pacientes con FRT de causa desconocida,
sean efectivamente secundarios a SAAF.

La nunica diferencia significativa observada fue la
comparacion entre los diferentes centros: en la que la mayor
frecuencia de seropositividad contra oCL se detecto en los
pacientes del hospital publico en comparacion a los del
centro privado de hemodialisis.

Ignoramos a ciencia cierta la razon de la diferencia.
Los datos muestran que efectivamente son dos poblaciones
distintas de pacientes, con: diferentes causas de FRT,
diferente nivel socioeconémico, y una tendencia no
significativa a una mayor edad promedio en pacientes del
centro privado.

Debido a que todos los pacientes en DPCA eran del
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hospital publico, se compararon las prevalencias entre los
pacientes en HD vs. DPCA, sin encontrarse diferencias
significativas. Se ha postulado, al fenomeno de
bioincompatibilidad de las membranas de hemodialisis, como
parte de la génesis de los anticuerpos anti-fosfolipidos. Esto
no puede ser descartado del todo, debido a que
probablemente, los pacientes en DPCA tienen una mayor
frecuencia de infecciones p. €j. peritonitis bacterianas.

Es posible que factores dietéticos, socioeconomicos,
modalidades de dialisis y su adecuada dosis, y sobre todo la
frecuencia de infecciones bacterianas contribuyan a la
diferencia observada entre los dos centros. Sin embargo, la
busqueda de estas diferencias, va mas alla de los objetivos

iniciales de del presente estudio.

CONCLUSIONES

1) El nuestro es el primer reporte de pacientes en México,
con insuficiencia renal terminal en tratamiento de
sustitucion de la funcion renal (dialisis peritoneal o
hemodialisis), con alta prevalencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos. El isotipo mas frecuentemente encontrado
fue el IgA (hasta hace poco, relativamente ignorado

como protrombogénico en SAAF).



2)

3)

4)

S)

Los oFL detectados reconocen solo al complejo
fosfolipido/cofactor, lo que sugiere que son de tipo
patogénicos. Sin embargo, no encontramos asociacion
con eventos vasculares tromboticos.

Los anticuerpos oCL y los af2GP-I son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos, por ello, no sorprende
encontrarlos los pacientes motivo de nuestro estudio.
Algunos de los anticuerpos detectados en estos
pacientes, reconocen solo al complejo
fosfolipido/cofactor. Es posible que también se
encuentren presentes anticuerpos dirigidos contra otros
cofactores proteicos en estos pacientes.

No observamos diferencias entre los pacientes en
hemodialisis o en dialisis peritoneal crénica. La
bioincompatibilidad de las membranas usadas en
hemodialisis, asi como la probable mayor incidencia de
infecciones en los pacientes en dialisis peritoneal
cronica, como parte del origen de los anticuerpos anti-
cardiolipina no puede ser descartadas.

Los factores socioeconomicos, la dieta, las modalidades
de dialisis y su adecuada dosis dialitica, asi como la
ocurrencia de infecciones pueden explicar las

diferencias entre los dos centros.
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