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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune no inflamatoria, cuyo
proceso patoldgico principal es la trombosis arterial 0 venosa y que se caracteriza por la

presencia de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos y proteinas unidas a fosfolipido

().

En 1990 Galli y Cols., Mc Neil y Cols., y Matssura y Cols., encontraron de manera
independiente que la mayoria de los anticuerpos anticardiolipina (aCL) de pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) requieren un cofactor sérico, identificado como p2-

%4%). Lo cual también sucede en

glicoproteina-1 (B2GP1), para unirse a fosfolipidos (
aCL de pacientes con sindrome antifosfolipido primario (SAFP) (°). Sin embargo, los
anticuerpos encontrados en pacientes con sifilis no requieren este cofactor y no

desarrollan SAF, lo que sugiere que la patogenicidad de los aCL puede depender de su

necesidad de la f2-GP1 para su reactividad (%).

Cuando el SAF se presenta sin evidencia de enfermedad autoinmune subyacente es
llamado SAF primario, y al presentarse en nifios con LES o algun otro proceso

reumatico subyacente se denomina SAF secundario (*°7).

Se ha descrito tanto en nifios como en adultos un grupo intermedio de pacientes con
SAF asociado a “lupus like”, que no cumplen los criterios conocidos del Colegio
Americano de reumatologia (CAR) para LES (°). Algunos nifios con SAF y “lupus like”

finalmente completan los criterios del CAR; sin embargo, hacen falta estudios



longitudinales para identificar cuéales son los factores predictivos y determinar la

frecuencia de este fenémeno ().

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO EN POBLACION PEDIATRICA

Durante los Gltimos afios, se ha reconocido cada vez més la asociacion entre anticuerpos
antifosfolipido (aPL) y determinadas caracteristicas clinicas en enfermedades
pediétricas autoinmunes y no autoinmunes (%). Se refiere que las manifestaciones
clinicas relacionadas a la presencia de aPL en pacientes menores de 16 afios de edad en
general son similares y no difieren sustancialmente de aquellas observadas en adultos

(®821% El mecanismo patogénico parece ser el mismo (%).



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO:

Puede existir trombosis venosa y arterial de multiples 6rganos incluyendo rifidn,
glandulas adrenales, pulmén y corazén (°). En la mayoria de los pacientes se reporta la
presencia de trombosis venosa (SNC, seno sagital superior, trombosis venosa profunda),
en la mayoria de los casos con afeccion de venas profundas de extremidades inferiores
(®%), y con menor frecuencia embolismo pulmonar, afeccién de vena cava superior e
inferior, venas hepéticas, venas de retina y senos craneales (°). En el territorio arterial es
mas frecuente la oclusion de arterias cerebrales, en algunos casos arterias renales,
mesentéricas, coronarias y de extremidades inferiores (°).

DeVeber y Cols., reportaron una serie de 92 pacientes pediatricos desde recién nacidos
de término hasta 18 afios de edad, 78% de ellos con diagnostico de trombosis de seno
venoso y 22% con evento isquémico cerebral de los cuales el 38% tuvieron evidencia de
alguna condicion protrombotica subyacente, principalmente aCL positivos (33%), en
todos los grupos de edad (**). Por su parte Nuss y Cols., confirmaron la alta incidencia
de anticoagulante lupico (AL) en nifios con trombosis, mediante una revisién
retrospectiva de una serie de 61 pacientes (*). Y posteriormente ellos mismos evaluaron
hallazgos de laboratorio en 16 pacientes con embolia pulmonar, 7 de los cuales tenian
anticuerpos antifosfolipido positivos (*°). Pelkonen y Cols., y Ravelli y Cols.,
describieron respectivamente, 3 y 2 casos con fendmenos tromboembdlicos asociados a
AL y/o aCL positivos (**).

Bonduel y Cols., determinaron la frecuencia de alteraciones protromboticas adquiridas o

hereditarias en una poblacién pediatrica con tromboembolismo venoso (*).

Encontrando que 5 pacientes (8.9%) tenian aPL positivos (*°).
Ravelli y Cols., reportaron una serie de 50 casos, donde todos los pacientes tuvieron uno

0 més episodios de trombosis vascular (*°). De los cuales 70% habian tenido trombosis



arterial, 44% trombosis venosa, y 14% tuvieron trombosis tanto arterial como venosa
(*°). Los pacientes presentaron trombosis de venas profundas y superficiales de
extremidades, trombosis de vena cava superior e inferior, tromboembolismo pulmonar,
hipertension pulmonar, livedo reticularis, trombosis de seno venoso cerebral,
enfermedad de Adisson, sindrome de Budd Chiari, hepatomegalia con elevacion de
enzimas hepaticas, trombosis de vena retiniana, ataques isquémicos transitorios,
apoplejia, trombosis de arteria renal, microangiopatia trombotica renal, isquemia o
gangrena de extremidades, infarto del miocardio, infarto hepético, trombosis de arteria
mesentérica y mielopatia transversa (*°). Evans y Cols., reportaron el caso de un
paciente pediatrico que desde la edad de 2 meses presentaba episodios isquémicos de
pierna izquierda, asociado con elevacion de aCL (*®). El sintoma neurolégico mas
comun asociado a aPL es la isquemia cerebral (*°). En nifios con trombosis arterial se
afectan con mayor frecuencia las arterias cerebrales, manifestandose como apoplejia o
atagques isquémicos transitorios (*°). Se ha reportado una prevalencia de anticuerpos aPL
de 57% a 70% en nifios con isquemia cerebral idiomatica (*°). Angelini y Cols.,
reportaron una serie de 13 casos pediatricos (8 con infarto cerebral, 3 con ataques
sistémicos transitorios, y 2 con isquemia ocular), 76% de los cuales tenian anticuerpos
aPL positivos (*).

Se han reportado casos de pacientes pediatricos con complicaciones renales asociadas a
anticuerpos aPL (*°). Las complicaciones renales causadas por una enfermedad arterial
oclusiva asociada a la presencia de anticuerpos aPL incluyen trombosis de arteria renal,
infarto renal y microangiopatia trombética renal (*°). Enam y Cols., y stuni y Cols.,
describieron la presencia de afeccion renal, en el contexto de un SAF catastréfico,

refiriendo la presencia de trombos en capilares glomerulares y trombosis de arteria renal

bilateral asociada con hipertensién maligna (*°). Jouguan y Cols., reportaron un caso de



una paciente de 14 afios con LES y AL positivo que desarrolld encefalopatia
hipertensiva y en la biopsia renal se encontraron cambios isquémicos referidos como
“nefroangioesclerosis”, probablemente secundaria a una trombosis microvascular (*°).
Falcini y Cols., reportaron el caso clinico de 2 pacientes con SAF primario, una de las
cuales present6 infarto del miocardio a la edad de 6 afios, desarrollando posteriormente
corea, livedo reticularis, trombocitopenia y AL circulante, el segundo caso masculino de
7 afos de edad el cual presentd un episodio de hipertension intracraneal y trombosis
venosa profunda de extremidad inferior izquierda con 1gG aCL positiva (*). Se ha
reportado un caso de infarto del miocardio por oclusion de arteria coronaria en un
paciente con SAF primario (*°). Se ha observado insuficiencia de vélvula mitral o
adrtica (*9).

En casos raros los pacientes con anticuerpos aPL positivos desarrollan un colapso
médico agudo con trombocitopenia severa, sindrome de dificultad respiratoria y falla
multiorganica, frecuentemente acompafiada de hipertension o evidencia histopatoldgica
de oclusion vascular maltiple (grandes y pequefios vasos), cuadro que se denomina
“SAF catastrofico” (*°). Y aunque menos frecuente que en los adultos, el SAF
catastrofico también se ha descrito en nifios (°). Ostuni y Cols., reportaron el caso de
una paciente pediatrica de 13 afios de edad con trombosis de arteria renal bilateral,
hipertension maligna secundaria, oliguria, estenosis probable de arteria mesentérica

superior, y accidente cerebrovascular de l6bulo temporal (*°).

Inam y Cols., reportaron
el caso de un paciente con hipertension severa, hepatomegalia, hematuria e insuficiencia
adrenal primaria, con necrosis y hemorragia hepatica, trombos de fibrina en porta y
sinusoides (*°). Se han descrito otros casos con eventos trombéticos mdltiples y

complicaciones devastadoras, tales como isquemia digital, amputacién o muerte (*°). Lo



que demuestra que los nifios con SAF pueden tener un curso clinico tan severo como los
adultos (*°).

Se ha descrito hipoadrenalismo o enfermedad de Adisson en asociacion con anticuerpos
aPL probablemente secundaria a infarto y hemorragia adrenal, en una revisién de 20
pacientes, 3 de ellos nifios sin evidencia de LES desarrollaron enfermedad de Adisson
(10)_

Recientemente se encontrd relacion de anticuerpos aPL en nifios con migrafa,
hipertension intracraneal benigna o alteraciones de movimiento unilaterales (*°). Otros
estudios clinicos sugieren que la corea, epilepsia, trombocitopenia (°) y anemia
hemolitica podrian estar estrechamente relacionadas con SAF pediatrico (°). En 5 casos
se ha reportado livedo reticularis, en 2 de los cuales se presenté como una caracteristica
aislada (*°).

Otras condiciones clinicas como necrosis avascular de la epifisis femoral (enfermedad

de Perthes), desprendimiento de retina, y sindrome de Tourette se han asociado a

anticuerpos aPL (‘).

Sindrome de Budd Chiari:

El SAF se considera ahora una de las causas principales de sindrome de Budd Chiari, el
cual es causado por trombosis oclusiva de la vena cava inferior extensiva a las venas
hepéticas, la mayoria de los casos clasificables como SAF primario (**°). Dentro de las
alteraciones en estos pacientes existe dolor en cuadrante superior derecho, fiebre
elevada, vomito, hepatomegalia, trombos multifocales grandes y pequefios, trombos de
fibrina, multiples infartos isquémicos hepaticos; puede existir obstruccion de vena
centrolobulillar también Illamada “enfermedad veno-oclusiva hepatica”, que es

clinicamente indistinguible del sindrome de Budd Chiari (*°).



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO SECUNDARIO:

En nifios con SAF secundario frecuentemente existe afeccion de sistema nervioso
central (). Varios autores han reportad que la prevalencia de isquemia cerebral asociada
a anticuerpos aPL es particularmente alta en la poblacién pediatrica, con rango de 16
hasta 76% (°). En un estudio realizado donde se valoraron los marcadores de trombofilia
en pacientes con evento vascular cerebral, se encontré que los Unicos factores de riesgo

significativos fueron en factor V de Leiden y los anticuerpos aPL (®).

Lupus eritematoso sistémico:

Un alto porcentaje de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) pueden tener
anticuerpos antifosfolipido (®).

En nueves series de casos reportados de nifios con LES se encontrd una prevalencia
global de 45% para anticardiolipina y 22% para anticoagulante lGpico (°). Reaman y
Cols., reportaron una prevalencia de 62% para AL, 6% para anticardiolipina en una
serie de 29 pacientes pediatricos con LES, en 7 de los cuales la presencia de trombosis

se asoci6 a aPL positivos, especialmente aCL, tal como lo mencionan otros autores (*°),

asf como la presencia de anemia hemolitica (*°).

Los nifios con anticuerpos antifosfolipido y LES tienen un riesgo significativo de
trombosis arterial o venosa, de los cuales el 50% ocurre en el sistema nervioso central
(*'). Schmugge y Cols., asociaron la presencia de trombosis en pacientes con LES,
particularmente si tenfan anticoagulante lapico positivo (*°). Yuen y Cols., reportaron el
caso de una paciente de 14 afios con LES con trombosis del seno venoso intracraneal,
cuyas manifestaciones eran cefalea y tos (*). Se ha reportado trombosis de seno

cerebral (*°). Kant y Cols., asociaron la presencia de AL y la presencia de trombosis

glomerular sin necrosis en algunos pacientes con LES (*°). A su vez Smith y Cols.,



enfatizaron que las lesiones trombéticas previamente observadas en la nefritis IUpica
podria ser secundario a una forma de complicacién microvascular trombotica asociada a
AL circulante (*°).

Existe informacion sobre infarto del miocardio por oclusion de arteria coronaria en un
paciente con SAF asociado a LES, donde la trombosis asociada a anticuerpos aPL es un
mecanismo adicional a vasculitis (*°). Ravelli encontré que los nifios con anticuerpos
aPL positivos y LES presentaban tos, disnea y dolor pleuritico (*°).

La presencia de livedo reticularis se ha referido en pacientes con SAF, aunque también
es un hallazgo comin en enfermedades del tejido conectivo, particularmente en LES
(*°). La corea se presenta en nifios con SAF y LES, cuyo mecanismo patogénico sea
probablemente la trombosis de pequefios vasos que irrigan los ganglios basales (*°).
Asherson y Cols., describieron en aserie de 50 casos de SAF catastrofico, 3 de los
cuales (6%) desarrollaron el cuadro clinico antes de los 15 afios de edad (*%). EI primer
caso paciente femenino de 13 afios de edad, con LES, la cual desarrollo infartos
cerebrales, hepaticos, mesentéricos y renales relacionados a 1gG aCL elevada; en el
segundo caso masculino de 14 afios de edad, con lupus-like, con antecedente de infarto
renal y adrenal, e en el momento del cuadro agudo infarto renal, adrenal y hepatico
ademas de coagulacion intravascular diseminada (CID), asociado a trombocitopenia y
AL positivo; en el tercer caso pediatrico fue una paciente de 11 afios de edad, con LES,
epilepsia previa, cuyas manifestaciones fueron infiltrado pulmonar, lesiones valvulares,
trombosis de vena porta, isquemia digital y CID, asociado a trombocitopenia y AL
positivo (%).

Actualmente la evidencia disponible indica que el SAF en nifios ocurre con mayor

frecuencia en asociacién a LES o lupus-like que en su forma primaria (¢). También

puede suceder que algunos nifios que tienen SAFP desarrollen posteriormente LES, lo



que puede requerir de afios de seguimiento sobre todo en pacientes con trombocitopenia
o anemia hemolitica (%).

En nifios con SAF es comun la presencia de trombocitopenia como manifestacion, la
cual es generalmente leve (entre 50’000 a 150°000) y raramente tiene relevancia clinica
(®). Pueden existir otras anomalias hematoldgicas como anemia hemolitica autoinmune,
algunas veces asociada a trombocitopenia (Sindrome de Evans), en nifios con SAF
asociado a LES (®). También existen reportes de casos de nifios con diatesis
hemorréagica transitoria asociada a hipoprotrombinemia, usualmente precedida por

infeccion viral (%).

Artritis reumatoide juvenil:

De acuerdo a varios estudios se refiere que la prevalencia de anticuerpos aCL en nifios
con artritis juvenil va desde 7.9% a 53% (*°). Con una prevalencia global del 30% (°).
En la gran mayoria de estudios en artritis reumatoide juvenil (ARJ) no se ha observado
relacion entre anticuerpos aCL y actividad de la enfermedad, ya que ningln paciente
mostro caracteristicas clinicas de SAF, y a pesar de su significativa prevalencia son muy
raras las complicaciones tromboticas, lo que sugiere un probable papel patogénico y

especificidad diferentes a su presencia en LES (3*°

). Durante un estudio de seguimiento
de 28 nifios con ARJ se realiz6 determinacién de anticuerpos aCL, AL y anti-p2GP1,
donde las aCL se encontraron en 46% de los pacientes y durante el seguimiento
disminuyd a 29%, y por el contrario el AL y anti-B2GP1 nunca excedi6 del 11% ®). Lo
qgue sugiere que en estos pacientes es frecuente encontrar aCL al inicio de la

enfermedad, pero pueden no requerir la presencia de B2-GP1 para unirse a cardiolipina,

similar a los anticuerpos aPL post-infecciones (°).



Dermatomiositis juvenil:
Se encontraron anticuerpos aCL positivos en 3 de 14 (21%) pacientes con

dermatomiositis juvenil (*°).

Fiebre reumatica:

Existen hallazgos controversiales, Figueroa y Cols., encontraron anticuerpos aCL
positivos en 80% de 35 pacientes con fiebre reumética durante el ataque agudo contra
40% en la fase inactiva (*°). Reyes y Cols., encontraron anticuerpos aCL positivos en
16% de pacientes con fiebre reumatica (*°). Los aCL se han asociado a carditis, no asi a

corea de Sydenham (*9).

Diabetes mellitus insulino dependiente:
Se han reportado anticuerpos aCL en 24% de 29 nifios con diabetes mellitus insulino
dependiente, sin correlacionar con las caracteristicas clinicas, otros autoanticuerpos o

HLA (*9).

Enfermedades neuroldgicas:
Se han reportado en una serie de nifios con crisis convulsivas parciales (°). En una serie
de 142 pacientes pediatricos con epilepsia se encontraron positivos los anticuerpos aCL

en 11%, anti-B2GP1 en 18% Yy anticuerpos antiprotrombina en el 20% de los pacientes

©).

Anticuerpos antifosfolipido asociados a procesos infecciosos:
Los anticuerpos aPL se han observado en varias infecciones virales cominmente

adquiridas en la infancia (%). Se han encontrado anticuerpos aCL positivas en 30% de un



grupo de nifios con infecciones de vias respiratorias superiores (°). Los anticuerpos aPL
son transitorios por lo que en estos casos deben verificarse por o menos en 2 ocasiones,
de preferencia en el momento que no exista infeccion reciente (%). En la mayoria de
estos casos los anticuerpos aPL parecen no ser patogénicos, y no hay reportes de nifios
que hayan sufrido sintomas clinicos debido a la presencia de anticuerpos aPL post-
infeccion (°).

Se ha descrito SAF asociado a varios procesos infecciosos, incluyendo varicela,
hepatitis, mononucleosis infecciosa e infeccién por VIH (°). En 82% de nifios con
infeccion por VIH se detectaron IgG aCL, con valores similares en pacientes
sintomaticos y asintomaticos, los autores atribuyeron su origen a la disregulacion del

sistema inmunolégico y la activacion policlonal causada por la misma infeccion (*°).

Otras enfermedades:

Se ha observado la presencia de aPL en otras enfermedades pediatricas como sindrome
urémico-hemolitico y enfermedad de Perthes (°). En las cuales el SAF es inusual y atn
no se confirma su relevancia clinica (°). No se han investigado las manifestaciones
cutaneas, en poblacion pediatrica, se refiere la presencia crénica de manos frias y livedo
reticularis durante la practica clinica (}). En nifios con dermatitis atopica se ha

encontrado IgG anti-B2GP1 de forma frecuente ().

Sindrome Down:

En una serie de casos 23% de los pacientes tuvieron aCl positivas, y de estos el 15%
tenian sindrome de Down, relacionado con la presencia de decoloracién digital,
trombocitopenia, hepatitis autoinmune y enfermedad autoinmune no diferenciada, las

madres de 2 de estos pacientes tenfan el antecedente de abortos frecuentes (%°).



Recién nacido:

Se han relacionado a retardo en el crecimiento intrauterino y prematurez (°). Existe
evidencia que en mujeres embarazadas con anticuerpos aCL puede existir paso
transplacentario de anticuerpos anticardiolipina y ser detectados en cordon umbilical, y
en suero del recién nacido, con disminucion gradual hasta desaparecer a los 6 meses
(°®19). Pero no necesariamente se asocian a manifestaciones clinicas en el recién nacido
(®). Existen estudios de recién nacidos hijos de madres con SAF que no tuvieron
manifestaciones clinicas de SAF, y por otra parte se ha descrito SAF neonatal con
trombosis aortica, trombosis de vena renal, trombosis mesentérica y un caso de SAF
catastrofico neonatal con maltiples trombosis (°). Hage y Cols., describieron el caso de
un neonato con isquemia cerebral, hemorragia adrenal bilateral masiva y anticuerpos
aCL circulantes durante el periodo neonatal y a los 7 meses de edad (*°). Contractor y

Cols., reportan el caso de un recién nacido que desarrollé trombosis de vena cava

inferior y vena renal izquierda, con 1gG aCL que desaparecieron a los 4 meses de edad

(10) )



CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

I.- Sindrome antifosfolipido primario:

Los Internacional Concensus Statement sobre los criterios preliminares para la

clasificacion del sindrome antifosfolipido son (

b)

24) .

Criterios clinicos:

Trombosis vascular:

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos,
dentro de cualquier 6rgano o tejido.

Complicaciones del embarazo:

Una o mas muertes inexplicadas de fetos morfoldgicamente normales durante o
después de la 10? semana de gestacion 6:

Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales
durante o antes de la 342 semana de gestacién, con preeclampsia, eclampsia o
insuficiencia placentaria severa, 0:

Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de la 102
semana de gestacion.

Criterios de laboratorio:

1.- Anticuerpos anticardiolipina:

Anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM presentes en niveles medios o altos en
sangre en 2 0 mas ocasiones con intervalo mayor de 6 semanas. Por ELISA para

aCL dependiente de p2GP1.

2.- Anticuerpos anticoagulante lpico:

Anticuerpos anticoagulante lupico detectados en sangre en 2 0 mas ocasiones en

por lo menos un intervalo de 6 semanas.



El diagndstico definitivo de SAF requiere la presencia de por lo menos uno de los
criterios clinicos y uno de los criterios de laboratorio. Sin embargo estos criterios son
para poblacién adulta y no han sido evaluados en nifios, lo que provoca un fracaso en el
diagnéstico en pacientes pediatricos con sospecha de SAF primario (%%).

Actualmente algunos anticuerpos no se incluyen en los criterios de laboratorio:
anticuerpos aCL isotipo IgA, anticuerpos anti-B2GP1 y anti-fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina o contra otras proteinas unidas a fosfolipidos (protrombina,
anexina V, proteina C o proteina S p. ej.) (**). Durante el Taller Internacional sobre los
criterios de clasificacion para SAF realizado el 16 de septiembre del 2000 en Tours,
Francia se consider6 que las pruebas para detectar anticuerpos anti-B2GP1 son
potencialmente Gtiles para definir el SAF; considerando finalmente que debe valorarse

la determinacién de estos anticuerpos anti-B2GP1 para el diagnéstico de SAF (%).

I1.- Sindrome antifosfolipido en LES (*®):
DEFINIDO:
Dos 0 mas de las siguientes manifestaciones clinicas:

a) Pérdida fetal recurrente, b) Trombosis venosas, ¢) Trombosis arteriales, d)
Ulceras en piernas, e) Livedo reticularis, f) Anemia hemolitica, Q)
trombocitopenia, h) Niveles elevados de anticuerpos aPL (IgG 6 IgM >5DS).

PROBABLE:
a) Dos 0 mas manifestaciones clinicas, b) Niveles elevados de anticuerpos aPL

(1gG 6 IgM >2DS).



PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Las pruebas diagnosticas utilizadas para la deteccion de aPL incluyen pruebas de

deteccion de anticoagulante Iupico (tiempo de protrombina, tiempo parcial de

tromboplastina activada, tiempo de veneno de vibora de Rusell y tiempo de coagulacion

de Kaolin), exdmenes sexolégicos para sifilis (VDRL), pruebas de ELISA para

fosfolipidos especificos (cardiolipina), y para proteinas unidas a fosfolipido como p2-

GP1 (*®). Dentro de los que se detectan mas cominmente son los anticuerpos

anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-B2GP1 (

La division de estos anticuerpos esta basada en el método de deteccion (

24) .

24) :

a) Anticoagulante lapico:

Prolongacion de la coagulacion in Vitro en por lo menos una prueba de
coagulacion.

Falla en la correccion del tiempo de coagulacion prolongado por la mezcla de
plasma del paciente con plasma normal.

Y confirmacion de la presencia de anticuerpos anticoagulante lupico por
acortamiento o correccion del tiempo de coagulacién prolongado después de
agregar exceso de fosfolipidos o plaquetas.

Descartar otras coagulopatias con el uso de pruebas con factor especifico si la
prueba confirmatoria es negativa o si se sospecha de un factor inhibidor

especifico.

b) Anticuerpos anticardiolipina:

Inmunoensayos en fase solida (usualmente ELISA) se realiza sobre placas
cubiertas de cardiolipina, usualmente en la presencia de B2-GP1 de suero

bovino. Los aCL de pacientes con SAF son B2-GP1 dependientes; los



anticuerpos de pacientes con enfermedades infecciosas son [2-GP1
independientes.

c) Anticuerpos anti-p2-glicoproteina-1:

- Inmunoensayos en fase sélida (usualmente ELISA) se realiza sobre placas
cubiertas de B2-GP1 humana (usualmente de poliestireno y-irradiado). Pruebas
de anticuerpos anti-B2-GP1 detectan anticuerpos contra f2-GP1 humana, mas

que B2-GP1 bovina (como en una prueba de anticuerpos anticardiolipina).

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO (aPL):

Los anticuerpos antifosfolipido han sido descritos como un grupo heterogéneo de
autoanticuerpos que tienen un amplio rango de especificidades y afinidades hacia
fosfolipidos anidnicos, moléculas de fosfolipidos y proteinas unidas a fosfolipido

6,24,27

(incluyendo B2-GP1 y protrombina) ( ). Es decir son heterogéneos con respecto a la
especificidad de los fosfolipidos, isotipo y requerimientos de cofactor (*). Debido a esta
heterogeneidad existe una reactividad cruzada entre las pruebas diagndsticas, por lo que
un solo examen no es suficiente para detectar cada tipo de anticuerpo antifosfolipido
@pPL) (M.

Ya que a pesar de la frecuente concordancia de la presencia de AL y aCL o anti-p2-
GP1, estos anticuerpos no son idénticos (*). Algunos anticuerpos con actividad de
anticoagulante lupico reaccionan con otros fosfolipidos diferentes a cardiolipina o
proteinas diferentes a B2-GP1, mientras que algunos aCL y anti-B2GP1 no tienen
actividad anticoagulante lupica (**). La mayoria de los aCL dependientes de p2-GP1
reconocen B2GP1 unido a cardiolipina de igual manera que unido a otros fosfolipidos

anionicos (*4).



Entre las proteinas descritas que han sido relacionadas con SAF, se encuentran la p2-
GP1, la protrombina, la proteina C, la proteina S, cinindgenos de alto peso molecular, la

trombomodulina y la anexina V (*").

ANTICOAGULANTE LUPICO:

Fue descrito en 1952 al descubrir que en el plasma existen proteinas que prolongan el
tiempo de coagulacién dependiente de fosfolipidos (*'). Fenémeno encontrado en
pacientes con LES por lo que se denomind anticoagulante lGpico (AL) (*)).
Posteriormente dicha reaccion se atribuyé a la fraccion IgG del suero y se observé que
dichas inmunoglobulinas reaccionaban con fosfolipidos aniénicos (*'). El anticoagulante
lUpico es positivo con menor frecuencia en SAF, pero es la prueba mas especifica

debido a que la reaccién de AL es mucho menos frecuente en otras entidades (*°).

ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA:

Inicialmente se encontrd que el 25 a 50% de los pacientes con LES tenian pruebas de
sifilis falsa positiva y los anticuerpos responsables de esto se unian a cardiolipina, un
fosfolipido cargado negativamente (*®). Pero esta prueba era poco sensible y no
estandarizada, por lo que en 1883 se realizo el primer radioinmunoensayo en fase solida
con cardiolipina como antigeno, y los anticuerpos detectados fueron denominados

28,29

anticuerpos anticardiolipina aCL (“°). Posteriormente fue convertida a ELISA, que fue

més segura y fécil de realizar y con mayor sensibilidad (**). Encontrandose resultados
positivos en pacientes con enfermedades autoinmunes como LES, sifilis, SIDA e

individuos saludables sin datos de SAF, pero caracteristicamente con niveles bajos

(***). Reconociéndose posteriormente que los individuos con SAF tienden a tener

28,29

niveles altos de aCL y usualmente isotipo IgG (). Por lo que se considerd necesario

identificar los anticuerpos por isotipo y cuantificar los resultados utilizando una unidad



de medida confiable, para garantizar el valor diagnéstico de la prueba (*®). Durante el
primer taller de estandarizacion de anticardiolipina en 1986, se establecié una medida
vélida para determinar los niveles de anticardiolipina (**%°).

Con el objetivo de validar cualquier técnica para diagnéstico de anticardiolipina, se
realizaron calibraciones de IgG e IgM anticardiolipina que se dividieron en los
laboratorios a través del mundo, para lograr la estandarizacion, realizandose
posteriormente varios talleres de estandarizacién el Gltimo en 1996, pero a pesar de
estos esfuerzos, alin existe un grado considerable de variacién interlaboratorio (%),
Recientemente algunos laboratorios introdujeron calibradores monoclonales de
anticuerpos anticardiolipina, pero los calibradores policlonales originales ofrecen la
ventaja de derivarse de pacientes actuales, poseen poliespecificidad y pueden ser Utiles
para estandarizar pruebas de ELISA (%).

En cuanto a los valores de referencia Harris y Pierangeli recomiendan utilizar medidas
semicuantitativas, cuya definicidn se basa en la curva de calibracién, donde “bajo” tiene
un valor de 10-20 unidades GPL 6 MPL, “medio” de 20-80 unidades GPL 6 MPL,
“alto” es >80 unidades GPL 6 MPL; el corte entre positivo y negativo es 10 unidades
GPL 0 MPL y representa un promedio de sujetos normales +3 desviaciones estandar
(29)_

La prueba actual de aCL es sensible y positiva en mas del 80 a 90% de pacientes con
SAF (*%).

Muchas alteraciones presentan niveles de aCL positivos bajos, asociandose a
manifestaciones clinicas de SAF cuando tienen niveles persistentes medios o altos (>20
unidades GPL 6 MPL, y aun mas confiable cuando en >40 unidades GPL 6 MPL) con

prevalencia del isotipo 1gG mas que IgM (?*%°).



El valor de aCL isotipo IgA es incierto, se encuentran presentes en el 52-55% de los
pacientes con SAF y la mayoria también son positivos a 1IgG 6 IgM, por lo que se cree

que su determinacién no provee ayuda adicional para el diagnéstico de SAF (?%).

ANTICUERPOS ANTI B2-GLICOPROTEINA-1:

Después del taller de estandarizacion en 1986, donde se observd que al agregar suero
bovino a los amortiguadores usados en la prueba de aCL, se incrementaba la
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad de la reaccion; no fue hasta 1990 que se
reconocid a la B2GP1 como el componente critico de la reaccion de aCL, demostrando
que la unidon de los anticuerpos anticardiolipina (aCL) a la cardiolipina depende de la

27,30,31

existencia del cofactor p2GP1 ( ). Por lo que al parecer las epitopes antigénicas

para los anticuerpos anticardiolipina (aCL) existian sobre p2GP1 (*>*?).



CARACTERISTICAS GENERALES DE p2-GP1:

La B2GP1 también es conocida como apolipoproteina H, fue descrita por primera vez en
1961. Es una Molécula catidnica capaz de unir estructuras cargadas negativamente tales
como fosfolipidos aniénicos (*°), heparina 0 DNA (*). Se encuentra en el plasma a
concentraciones de 200 pg/ml (*), asociada con diferentes fracciones lipoproteicas en el

plasma (*').



ESTRUCTURA DE B2GP1:

La B2GP1 humana es una glicoproteina plasmatica con una masa molecular de 50 kD
(34). Esta compuesta de 326 aminoacidos y tiene 5 sitios potenciales de N-glicosilacion,
abundantes residuos de prolina y 11 uniones internas disulfuro (*). La secuencia de
aminoacidos de B2GP1 estd altamente conservada (>80%) entre las proteinas de

humano, ratén y bovinos (**). Esta compuesta de 5 subunidades (**).



FUNCIONES DE B2GP1:

Probablemente tenga un papel fisiol6gico importante, ya que es una proteina altamente
conservada en muchas especies de mamiferos (*').

Se ha propuesto que participa en la cascada de coagulacion como anticoagulante natural
("*"%). Los fosfolipidos aniénicos promueven el inicio del sistema de activacion por
contacto de la coagulacion sanguinea, proceso que es inhibido in vitro por
concentraciones fisioldgicas de p2GP1 (*'), inhibe la via intrinseca de la coagulacién
(°), y la actividad protrombinasa dependiente de fosfolipidos de las plaquetas humanas,
también interfiere con al agregacion plaquetaria inducida por adenosin difosfato,
bloguea la activacion de proteina C, e inhibe la generacion de factor Xa por plaquetas
activadas. Se le ha atribuido también participacion en el metabolismo de las
lipoproteinas, ya que cerca del 40% de la p2GP1 plasmatica se encuentra asociada a

lipoproteinas ricas en triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad (**).



SITIOS DE UNION PARA ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO (aPL):

El sitio principal de union a fosfolipidos ha sido identificado como una secuencia de
aminoécidos con carga altamente positiva, Lys*®*-Asn-Lys-Glu-Lys-Lys?®’, en el 5°
dominio de la molécula (*®). Se ha demostrado que la sustitucién de un solo aminoécido
Lys por Glu disminuye la unién de p2GP1 a cardiolipina de una manera significativa, y
la sustitucion de los 3 aminodcidos Lys desaparece completamente la habilidad de
B2GP1 de unirse a cardiolipina (**).

Se desconoce si los aPL reaccionan con epitopes cripticas expuestas sobre p2GP1
después de su union a los fosfolipidos o con epitopes expresadas en la molécula nativa
cuando se encuentra disponible a una alta densidad (**).

La B2GP1 también es capaz de unirse a las plaquetas que sufren activacion/agregacion,
ya que pierden su asimetria fisiologica incrementando la exposiciéon de fosfolipidos
anionicos especialmente fosfatidilserina (PS) sobre la membrana celular externa siendo
accesible a p2GP1 (**). La B2GP1 también se une a células apoptéticas, probablemente
debido a la redistribucién de la PS de la membrana plasmética de este tipo de células
(*). Mediante estudios inmunohistoquimicos se ha demostrado que anticuerpos
monoclonales anti- B2GP1 pueden unirse a células endoteliales (vasos de vellosidades
placentarias) y membranas celulares del células del trofoblasto (**). De esta manera los
complejos B2GP1/lipidos podrian ser eliminados por las células endoteliales y la
adhesion de la B2GP1 a las membranas celulares podria ser el paso inicial de la

captacion de las lipoproteinas (*%).



ANTICUERPOS ANTI- p2GP1 EN SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO:
Actualmente se considera que los anticuerpos anti- B2GP1 estdn implicados en la
patogénesis del SAF (**). Cuadrado y Cols., realizaron una revisién sobre la relacion
entre diferentes anticuerpos con las caracteristicas clinicas de 125 pacientes con SAF,
58 con SAFP y 67 con SAF asociado a LES (**). Encontrando que los pacientes con
anticuerpos anti- B2GP1 positivos tuvieron mas riesgo de presentar eventos trombaticos
recurrentes (*°).

Existe la teoria de que los anticuerpos anti- B2GP1 encontrados en el suero de pacientes
con SAF interfieren con los mecanismos homeostaticos procoagulantes-anticoagulantes,
lo que resulta en una tendencia procoagulante, trombosis clinica y aterogénesis (*').

En pacientes con SAF se han reportado niveles elevados de lipoproteina Ay la p2GP1
es un ligando para la lipoproteina A, cuya unién es via dominios 2-4 de la p2GP1 (*').
Se cree que esta interaccién pueda estar relacionada a la tendencia protrombdtica de
estos pacientes (*').

El estado protrombético puede ser secundario a una actividad dual de los anticuerpos

anti- B2GP1: 1) bloqueo de las propiedades anticoagulantes del antigeno, 2) actividades

procoagulantes propias del anticuerpo (°).



ESPECIFICIDAD ANTIGENICA DE LOS ANTICUERPOS ANTI- B2GP1:

Los inmunoensayos anti- B2GP1 pueden detectar ciertos anticuerpos anti- B2GP1 que
no son detectables en pruebas de aCL convencionales, pero no detectan aCL auténticos
(independientes de p2GP1) (*°).

Existe la descripcion de manifestaciones clinicas parecidas a SAF que se presentan en
ausencia de aPL en pruebas rutinarias in vitro, pero con presencia de anticuerpos anti-

B2GP1 (3).



PRUEBAS DE DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI- B2GP1:

En el breve periodo desde su descubrimiento como cofactor para anticuerpos
anticardiolipina, la B2GP1 o apolipoproteina H se ha reconocido como un autoantigeno
en ausencia de fosfolipidos anidnicos cuando son presentados apropiadamente a
autoanticuerpos humanos (*). Recientes estudios sugieren que esta presentacion
requiere el desenmascaramiento dependiente de superficie de epitopes cripticas (*').

Los autoanticuerpos anti-B2GP1 han sido detectados en varios tipos de inmunoensayos
incluyendo ELISA, pruebas de ‘dot blot’, e immunoblotting y electroforesis en gel de
poliacrilamida gel (PAGE) (*). Estos ensayos tienen en comun el uso del antigeno en
fase solida, la cual permite la unién multivalente del anticuerpo y la deteccion de
anticuerpos de baja afinidad (*°).

Debido a la disponibilidad de antigenos altamente purificados, las pruebas de ELISA y
‘dot blot’” generalmente son preferidas sobre PAGE/immunoblotting (*). De tal manera
que casi todos los estudios clinicos a la fecha han utilizado ELISA (*°).

Por lo que se han desarrollado pruebas de ELISA utilizando placas cubiertas de p2GP1,
en ausencia de fosfolipidos, la mayoria realizadas sobre placas de poliestireno, pero se
observd que los anticuerpos anti- B2GP1 purificados de suero de pacientes con SAF
tienen baja afinidad para la forma nativa de p2GP1 (*!). Ya que la unién de los
anticuerpos al antigeno en faso liquida es débil y no detectable (*°).

Por el contrario los anticuerpos anti- B2GP1 de pacientes con SAF se caracterizan por
su preferencia para unirse a antigenos que estan inmovilizados sobre membranas de
fosfolipidos anidnicos o ciertas superficies sintéticas (tales como placas de poliestireno
tratadas con altos niveles de radiacion vy), lo cual produce oxidacion de la superficie de

poliestireno y aumenta la capacidad del plastico para unir ciertas proteinas (*°). Lo cual

puede ser debido a la caracteristica de que estos anticuerpos son intrinsecamente de baja



afinidad y se unen a las proteinas solamente cuando la densidad del antigeno
inmovilizado es suficiente para permitir la union multivalente o que los anticuerpos
reconozcan epitopes conformacionales formadas cuando la proteina se une a la

3,10,36

superficie anidnica ( ), debido a que la adsorcion de la B2GP1 sobre el poliestireno

y-radiado revela epitopes de la P2GP1 reconocidas por los autoanticuerpos de los
pacientes (**°).

Por el contrario muchos anticuerpos son indetectables en pruebas usando placas de
poliestireno no tratadas (*°). De tal manera que al irradiar las placas de ELISA, la
B2GP1 se une y llega entonces a estar disponible para reaccionar con el anticuerpo a
pesar, 0 aun mejor en ausencia del fosfolipido (°).

Nuevos estudios han demostrado que la B2GP1, particularmente cuando se coloca sobre
placas para ELISA de poliestireno de alta afinidad u oxidadas, es un antigeno

relativamente especifico para autoanticuerpos en pacientes con SAF (%).



PRUEBA DE ELISA PARA ANTICUERPOS ANTI-p2GP1 Y ANTI-
CARDIOLIPINA: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS:

Los resultados de aCL y anti- B2GP1 usualmente presentan un alto grado de correlacion
cuando se aplican a la misma poblacién de pacientes (*!). Sin embargo existen algunas
diferencias dependientes de la realizacién de las pruebas (*'). El antigeno aislado
utilizado para la prueba anti- B2GP1 es p2GP1 humano (*Y). Por otro lado, en la prueba
de ELISA para aCL, las placas tienen un complejo hecho de cardiolipina y p2GP1
bovina (*). Asi que la subclase de suero positivo solamente en la prueba anti- B2GP1
posiblemente contiene anticuerpos dirigidos a la p2GP1 humana pero no bovina, o
alternativamente a epitopes de la molécula B2GP1 que no estan disponibles cuando se
une a fosfolipidos (3*). Por otro lado la reaccién sélo a la prueba de ELISA para aCL
podria contener anticuerpos especificos contra cardiolipina, y no para f2GP1 humana o

bovina (34).



PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI- B2GP1:

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipido puede ser bifasica con respecto a la edad,
con un pico inicial que ocurre antes de la adolescencia, y otro en la edad adulta,
especialmente en ancianos con enfermedades crénicas (***%).

Los anticuerpos antifosfolipido pueden encontrarse en nifios sin una enfermedad
aparente, usualmente en titulos bajos y podria ser el resultado de infecciones previas y/o
administracion de vacunas, eventos que son comunes en la poblacién pediatrica (°).

Al determinarse anticuerpos antifosfolipido en un grupo de 61 nifios aparentemente
saludables se encontré que el 7% tuvieron anticuerpos anti- f2GP1 positivos (%). Con

valores significativamente mas altos en preescolares que en adolescentes y donadores de

sangre (%).



SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:

Estudios de varios laboratorios sugieren que la sensibilidad de la prueba de anticuerpos
anti- p2GP1 para SAF varia de 40 a 90% (*®). En otro estudio de 54 muestras de
pacientes con SAF la sensibilidad de anti- p2GP1 fue de 74% (*®). La especificidad
varia entre los grupos de investigadores y publicaciones, que depende de la seleccion
del paciente y la técnica utilizada (*®).

En general los anticuerpos anticoagulante lupico son mas especificos para el SAF,
mientras que los anticuerpos anticardiolipina son mas sensibles (*). Estudios de varios
laboratorios sugieren que la sensibilidad de los anticuerpos anti- 2GP1 para SAF varia
de 40 a 90%, pero se considera en general mas especifico que la prueba de ELISA para
aCL ().

Detkova y Cols., midieron los niveles séricos de anticuerpos anti- B2GP1 isotipos 1gG e
IgM en 42 pacientes con SAF y 32 pacientes con LES sin SAF, con el objetivo de
determinar si contribuyen a la mejor caracterizacion de la situacion clinica de los
pacientes con SAF (7). Correlacionando la presencia de anticuerpos anti- p2GP1, con las
manifestaciones clinicas de SAF y comparados con la presencia de anticuerpos
anticardiolipina (aCL) y actividad del anticoagulante Itpico (AL) (*). Encontraron una
correlacion positiva entre los niveles de aCL y anti- p2GP1 para ambos isotipos I1gG e
IgM (P=0.0001), ambos anticuerpos presentaron titulos significativamente altos en
pacientes con anticoagulante ltpico (AL) positivo (P=<0.05) (). La especificidad para
SAF fue de 91% para anticuerpos anti- p2GP1 isotipo 1gG vs 75% para anticuerpos
anticardiolipina (aCL) isotipo 1gG, y 87% para anticuerpos anti- 2GP1 isotipo IgM vs
81% para anticuerpos aCL isotipo IgM (7). El 68% de los pacientes con trombosis
tuvieron pruebas positivas para los 3 marcadores (aCL, AL, anti- p2GP1) (°). La

presencia simultdnea de AL circulante y titulos altos de aCL y anti- B2GP1 se relaciono



a una subclase de SAF primario caracterizado por un curso clinico mas severo de la
enfermedad ().

Aunque la prueba de ELISA para aCL es una prueba sensible, tienen la desventaja de
que puede ser positiva en maltiples alteraciones infecciosas (sifilis, SIDA, hepatitis C,
etc.), y puede ser inducida por medicamentos (*®). Por lo que se ha propuesto que se
realicen otras pruebas mas especificas (como anti- B2GP1) en pacientes con sospecha de
SAF (®).

De tal manera que en pacientes con prueba de aCL positiva pero anti-B2GP1 negativa
frecuentemente se debe a enfermedades infecciosas (*'). Y por el contrario los
anticuerpos anti- B2GP1 son usualmente ausentes en suero de pacientes con enfermedad
infecciosa, aunque se han observado con titulos bajos en pacientes con lepra y sifilis
(*Y). Por otro lado el anticoagulante lipico (AL) con menor frecuencia es positivo en
pacientes con SAF, pero se considera la prueba mas especifica, ya que es raro que se

encuentre en otras alteraciones (). Sélo cerca del 10-20% de pacientes con SAF tienen

AL positivo ().



NIVELES DE CORTE DE ANTICUERPOS ANTI- p2GP1 POR ELISA:

Se refiere que utilizando niveles de corte de 10 unidades GPL la sensibilidad de los
anticuerpos anti- p2GP1 detectados por ELISA es de 57% y la especificidad de 82%,
con un valor predictivo positivo de 35% (*). Incrementando el nivel de corte a 20

unidades GPL se obtiene una especificidad del 94% con sensibilidad de 22% (*°).



RELEVANCIA CLINICA:

Desde fines de 1970 se hizo aparente que la presencia de anticuerpos antifosfolipido se
asocia con manifestaciones tromboembdlicas, tales como infartos cerebrales y
miocardicos, tromboembolia pulmonar, trombosis de venas profundas, pérdida fetal
intrauterina y trombocitopenia (**).

Los estudios clinicos publicados a la fecha sugieren que la positividad de ELISA anti-
B2GP1 estd mas estrechamente asociado con historia de caracteristicas clinicas de SAF

3,5,28,30,32,36

que la positividad de pruebas convencionales para aCL ( ). Lo que parece ser

debido a la baja frecuencia de pruebas positivas anti- B2GP1 en individuos sin
manifestaciones clinicas de SAF (*°).

En algunos casos, la positividad de anti- B2GP1 ha sido observada en pacientes con
caracteristicas de SAF, en quienes su suero es negativo a pruebas aCL (*). Cabral y
Cols., describieron en 5 pacientes una variante primaria de sindrome
antifosfolipido/cofactor donde no existen anticuerpos aPL séricos detectables mediante
pruebas estandar, pero con anticuerpos anti- f2GP1 “nativa” positivos, relacionados a
episodios recurrentes de trombosis venosa y arterial; 3 de ellos con trombocitopenia,
uno con livedo reticularis y 2 con enfermedad valvular cardiaca, los cuales tuvieron 1gG
sérica contra p2GP1 humana o bovina tanto en placas radiadas, con niveles mas
elevados que los controles normales (°).

En pacientes con LES se ha observado relacion entre la presencia de IgG anti- B2GP1y
trombosis (*°). Virad y Cols., al estudiar un grupo de pacientes ltdicos reportan 2 casos
con antecedente de trombosis asociada a anticuerpos anti- B2GP1, pero con prueba aCL
negativa; y 18 pacientes con aCL positivo y anti- 2GP1 negativos, de los cuales sélo

uno tuvo historia de trombosis en asociacién con sindrome nefrético (*°). McNally y

Cols., estudiaron el plasma de 44 pacientes con LES, 15 de ellos con caracteristicas



clinicas de SAF; asociando la actividad anticoagulante IUpica y positividad de anti-
B2GP1 con la presencia de trombosis y/o pérdida fetal; ademas de referir la presencia de
aCL positivo en pacientes con sifilis, tuberculosis e infeccion por klebsiella en 64%, 6%
y 5% respectivamente, mientras que ninguno de estos sueros fue positivo para
anticuerpos anti- 2GP1 por el método de ELISA (*°). Baliestrieri examin el suero de
121 pacientes con LES o SAFP, y encontraron que la reactividad en la prueba de ELISA
para anti- B2GP1 se asocié mas estrechamente con trombosis que la prueba estandar de
aCL (*®). Hallazgos similares han sido encontrados en los grupos estudiados por
Cabiedes y Martinuzzo (*°).

Los pacientes con SAF primario casi constantemente tienen anticuerpos anti- f2GP1 y

parece ser que todos tienen estos anticuerpos si se determinan secuencialmente (°).



ANTICUERPOS ANTI- p2GP1 COMO CRITERIO DIAGNOSTICO PARA SAF:
Las pruebas de ELISA para deteccion de anticuerpos anti- B2GP1 aumentan la
especificidad diagndstica, y son necesarias ya que también son identificadas en un
pequefio nimero de pacientes con manifestaciones clinicas de SAF pero con pruebas
aCL convencionales negativas (*°).

Hoy en dia se piensa que la B2GP1 es el blanco verdadero de la mayoria de los
anticuerpos encontrados en SAF, por lo que se ha sugerido por varios autores que la
determinacion de aCL deberia ser remplazada por la deteccion de anticuerpos anti-
B2GP1 (*3). Lo importante de esto es decidir si los anticuerpos dirigidos contra co-
factores deberian ser incluidos entre los criterios diagnosticos para SAF, junto con
deteccion de anticuerpos anticardiolipina, y/o anticoagulante lUpico, para asegurar un
diagnéstico mas definitivo (3%). Inclusive se ha sugerido incluir como criterios mayores,
la presencia positiva persistente del anticoagulante lUpico, niveles elevados de aCL

isotipo 1gG y anticuerpos anti- p2GP1 positivos (*%).



BIBLIOGRAFIA:

1. Von Scheven E. Athreya BH. Rose CD., y Cols. Clinical characteristics of
antiphospholipid antibody syndrome in children. The Journal of Pediatrics 1996;
129(3):339-345.

2. Cuadrado MJ. Hughes GRV. Hughes (antiphospholipid syndrome): Clinical features.
Rheumatic Disease Clinics of NorthAmerica 2001; 27(3):507-522.

3. Cabral AR. Amigo MC. Cabiedes J. Alarcon-Segovia D. The
antiphospholipid/cofactor syndromes: A primary variant with antibodies to p2-
glycoprotein-1 but no antibodies detectable in standard antiphospholipid assays. Am J
Med 1996; 101:472-481.

4. Hughes GRV. Hughes’syndrome: The antiphospholipid syndrome. A historical
review. Lupus 1998; 7(Suppl 2):S1-S4.

5. Alarcon-Segovia D. Cabral AR. The antiphospholipid/cofactor syndromes. J
Rheumatol 1996; 23:1319-1322.

6. Lee T. Von Scheven E. Sandborg D. Systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome in children and adolescents. Current Opinion in
Rheumatology 2001; 13:415-421.

7. Harris EN. Pierangeli SS. Gharavi AE. Diagnosis of the antiphospholipid syndrome:
A proposal for use of laboratory test. Lupus 1998; 7(Suppl 2):S144-S148.

8. Avcin T. Cimaz R. Meroni PL. Recent advances in antiphospholipid antibodies and
antiphospholipid syndromes in pediatric populations. Lupus 2002; 11:4-10.

9. Ravelli y Cols., Editorial. The antiphospholipid syndrome in childhood. The Journal
of Rheumatology 1996; 23(7):1121-1222.

10. Ravelli A. Martini A. Antiphspholipid antibody syndrome in pediatric patients.
Rheum Dis Clin North Am 1997; 23:657-676.

11. De Veber G. Monagle P. Chan A. MacGregor D. Curtis R. y Cols. Prothrombotic
disorders in infants and children with cerebral thromboembolism. Arch Neurol 1998;
55:1539-1543.

12. Nuss R. Hays T. Manco.Johnson M. Childhood thrombosis. Pediatrics 1995;
96:291-294.

13. Nuss R. Hays T. Chudgar U. y Cols. Antiphospholipid antibodies and coagulation
regulatory protein abnormalities in children with pulmonary emboli. Journal of Pediatric
Hematology/Oncology 1997; 19:202-207.

14. Falcini F. Taccetti G. Trapani S., y Cols. Primary antiphospholipid syndrome : a
report of two pediatric cases. J Rheumatol 1991; 18:1085-1087.

15. Boundel M. Hepner M. Sciuccati G., y Cols. Prothrombotic abnormalities in
children with venous thromboembolism. Journal of pediatric hematology/oncology
2000; 22:66-72.

16. Evans RE. Dillon MJ. Alfaham M. Antiphospholipid syndrome presenting as
episodic limb ischaemia. Arch Dis Child 1996; 75:342-343.

17. Angelini L. Ravelli A. Caporali R., y Cols. High prevalence of antiphospholipid
antibodies in children with idiopatic cerebal ischemia. Pediatrics 1994:94:500-503.

18. Molta C. Meyer O. Dousquet C., y Cols. Childhood-onset systemic lupus
erythematosus: Antiphospholipid antibodies in 37 patients and their first-degree
relatives. Pediatrics 1993; 92:849-853.

19. Seaman DE. Londino AV. Kwoh CK., y Cols. Antiphospholipid antibodies in
pediatric systemic lupus erythematosus. Pediatrics 1995; 96:1040-1045.



20. Schmugge M. Revel-Vilk S. Hiraki L., y Cols. Thrombocytopenia and
thromboembolism in pediatric systemic lupus erythematosus. J Pediatr 2003; 143:666-
669.

21. Yuen SF. Lau KF. Steinberg AW., y Cols. Intracranial venous thrombosis and
pulmonary embolism with antiphospholipid syndrome in systemic lupus erythematosus.
Journal of Pediatrics and Child Health 2001; 37:405-408.

22. Asherson RA. Cervera R. Piette JC., y Cols. Catastrofic antiphospholipid syndrome:
Clinical and laboratory features of 50 patients. Medicine 1998; 77:195-207.

23. Requena-Silla Y. Rosenfield Cg. Miller LC. Antiphospholipid antibodies and Down
Syndrome: A case series. J Pediatr Hematol Oncol 2002; 24:575-578.

24. Levine JS. Branch W. Rauch J. The antiphospholipid syndrome. N Engl J Med
2002; 346(10):752-763.

25. Wilson WA. Gharavi AE. Piette JC. International classification for antiphospholipid
syndrome: synopsis of a post-conference workshop held at the Ninth International
(Tours) aPL Symposium. Lupus 2001:10:457-460.

26. Alarcon-Segovia D. Pérez VM. Villa AR., y Cols. Preliminary criteria for the
antiphospholipid syndrome within systemic lupus erythematosus. Sem Arthritis Rheum
1992; 21:275-286.

27. Roman L. Berron P. Plaza G. Estandarizacion de un método inmunoenzimatico
(ELISA), para valorar la presencia de anticuerpos polivalentes (IgG, IgM e IgA) contra
la beta-2-glicoproteina-1 en una poblacion pediatrica. Tesis 2000. Instituto Nacional de
Pediatria.

28. Pierangeli SS. Gharavi AE. Harris EN. Testing for antiphospholipid antobodies:
Problems and Solutions. Clin Obstet and Gynecol 2001; 44(1):48-57.

29. Harris EN. Pierangeli SS. Revisiting the abticardiolipin test and its standardization.
Lupus 2002;11:269-275.

30. Tsutsumi A. Ichikawa K. Matsuura E., y Cols. Anti- B2-glycoprotein 1 antibodies.
Lupus 1998; 7(Suppl 2):S98-S102.

31. Tincani A. Spatola L. Cinquini M., y Cols. Anti- 2-glycoprotein-1 antibodies:
clinical significance. Lupus 1998; 7(Suppl 2):S107-S109.

32. Piette JC. Towards improved criteria for the antiphospholipid sindrome. Lupus
1998; 7(Suppl 2):S149-S157.

33. Meroni PL. Papa ND. Raschi E., y Cols. p2-Glycoprotein-1 as a “Cofactor” for anti-
phospholipid reactivity with endotelial cells. Lupus 1998; 7:Suppl 2:544-S47.

34. Koike T. Matsuura E. Anticardiolipin antibodies and B2-glycoprotein-1. Lupus
1996; 5:156-157.

35. Cuadrado Mj. Tinahones F. Camps MT., y Cols. Antiphospholipid, anti-beta2-
glycoprotein-1 and anti-oxidized-low-density-lipoprotein antibodies in antiphospholipid
syndrome. QJM 1998; 91:619-626.

36. Roubey RAS. Antigenic specificities of antiphospholipid autoantibodies in
implications for clinical laboratory testing and diagnosis of the antiphospholipid
syndrome. Lupus 1996; 5:425-430.

37. Erickson EN. Nejmey SS. Keil LB., y Cols. Clinical Chemistry 1996; 42:1116-
1117.

38. Branch DW. Levine JS. Rauch J. The antiphospholipid syndrome. The New
England Journal of Medicine 2002; 347(2):145-146.

39. Roubey RAS. Maldonado MA. Stephanie N Bird. Comparison of an enzyme-linked
immunosorbent assay for antibodies to p2-glycoprotein-1 and a conventional
anticardiolipin immunoassay. Arthritis: 1606-1607.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Síndrome Antifospolípido Primario
	Síndrome Antifospolípido Secundario
	Criterios Diagnósticos
	Pruebas Diagnósticas
	Características Generales de β2-GP1
	Estructura de β2GP1
	Funciones de β2GP1
	Sitios de Unión para Anticuerpos Antifosfolípidos (aPL)
	Anticuerpos Anti-β2GP1 en Síndrome Antifosfolípido
	Especifidad Antigénica de los Anticuerpos Anti-β2GP1
	Pruebas de Detección de Anticuerpos Anti-β2GP1
	Prueba de Elisa para Anticuerpos Anti-β2GP1 y Anti-Cardiolipina: Similitudes y Diferencias
	Prevalencia de Anticuerpos Anti-β2GP1
	Sensibilidad y Especifidad
	Niveles de Corte de Anticuerpos Anti-β2GP1 por Elisa
	Relevancia Clinica
	Anticuerpos Anti-β2GP1 como Criterio Diagnóstico para SAF
	Bibliografía

