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RESUMEN

Antecedentes. Existen resultados contradictorios del significado de los anticuerpos(acs)
antifosfatidilserina/protrombina (aFS/PT), sin embargo su asociacion con trombosis es cada
vez mas reconocida. La mayoria de los estudios se han realizado en pacientes con Lupus
eritematoso sistémico y Sindrome antifosfolipidos (SAF) secundario. Objetivos. Evaluar la
prevalencia de anticuerpos aFS/PT, su asociacion con otros anticuerpos antifosfolipidos y
manifestaciones clinicas en una cohorte de pacientes con SAF primario (SAFP). Métodos.
Incluimos 96 pacientes con SAFP del INCMNSZ. Los pacientes reumieron criterios clinicos
y seroldgicos de Sydney para SAF, o podian tener trombocitopenia y/o anemia hemolitica+
el criterios serolégico. Se registraron datos demogréficos y tipo de manifestaciones. Los
anticuerpos anti-cardiolipina (aCL) IgG e IgM, aB2GLP1 (IgG e IgM) y aFS/PT (IgG e IgM)
fueron evaluados mediante ELISA. El resultado de AL fue registrado del expediente clinico.
Se utilizé estadistica descriptiva, correlacion de Spearman, concordancia con kappa de
Cohen y regresion logistica. Resultados. La mayoria de los pacientes fueron mujeres
(69.7%), edad 44.5 + 14.6, y mediana de duracién de la enfermedad de 7.3 afos. La
principal manifestacion fue trombosis (n=74, 77%), hematolégicas (n=49 pacientes, 51%) y
obstétricas (n=24, 25%) (grupos no exclusivos). La frecuencia de anticuerpos aFS/PT fue
de 61.2% y 61.6% para isotipos IgG e IgM respectivamente. Al comparar pacientes con
AL+ (n=58) vs. AL- (N=25), el primer grupo tuvo una mayor prevalencia de aFS/PT-IgG
(79.3% vs. 16%, p=0.0001) y aFS/PT IgM (81.5% vs. 31.8%, p=0.001), asi como titulos
mayores. Los anticuerpos aFS/PT IgG correlacionaron con el isotipo IgM y los anticuerpos

aFS/PT IgM con los anticuerpos aCL IgG e IgM, y aB2GLP1 IgG e IgM. Hubo asociacién



moderada entre el AL y ambos isotipos aFS/PT. La trombosis se asocié con aFS/PT IgG
(87.7% vs 61.1 %, p=0.0003). En el andlisis de regresion logistica, los aFS/PT IgG
mostraron persistente asociacion con trombosis RM 8.6 IC 95% 2.1-33.8, p=0.002). De
manera interesante encontramos que los aFS/PT IgG  fueron protectores para
manifestaciones hematolégicas puras ( RM 0.13, IC 95% 0.03-0.51, p=0.004).
Conclusiones. En esta cohorte de SAF primario, los anticuerpos aFS/PT fueron altamente
prevalentes, correlacionaron con otros anticuerpos antifosfolipidos (aFL), se asociaron de
manera independiente con trombosis y fueron factor protector para manifestaciones

hematoldgicas.



Marco tedrico

El Sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune que se
caracteriza por trombosis recurrente, morbilidad en el embarazo y titulos altos de aFL (1).
Fue descrito por primera vez en la década de los 80 por Graham Hughes, en pacientes con
LEG con trombosis recurrente, enfermedad en sistema nervioso central incluyendo
trombosis cerebral, mielitis 0 ambos, y abortos recurrentes, asociado a reacciones de falsos
positivos para la prueba de sifilis. A la postre se mostré que existia un anticuerpo que
interfiere con la unién de los fosfolipidos al activador de protrombina, prolongando el tiempo
parcial de tromboplastina in vitro, presentando de manera paradéjica una tendencia a

trombosis. (2).

De manera interesante, Alarcén-Segovia y cols, describieron 667 pacientes con
manifestaciones tromboticas, hematolégicas y aFL, sin evidencia de otra enfermedad

autoinmune, y propuso los criterios preliminares de clasificacion para SAFP (Tabla 1). (3).



Tabla 1. Criterios diagnosticos de Sindrome antifosfolipido primario.

Propuestos por Alarcon-Segovia

Definido por 2 0 mas de las siguientes manifestaciones clinicas

» Pérdida fetal recidivante
* Anemia hemolitica

* Trombocitopenia

* Trombosis venosa

e Trombosis arterial

« Ulceras en piernas

* Livedo reticularis

Mas: Titulos altos de aFL (IgG o IgM > 5 DE)

En 1999 fueron publicados los criterios preliminares de clasificacion de SAF formulados en
Sapporo, Japén, después del octavo simposio Internacional sobre aFL (4). Estos criterios
fueron posteriormente revisados en 2006 y son los criterios que se encuentran actualmente
vigentes para su clasificacion (Tabla 2) (1).

Por lo que hoy en dia para el diagnéstico de SAF se requiere cumplir con un criterio clinico,
gue incluye manifestaciones tromboticas y manifestaciones ginecobstétricos.

Asi como presentar positividad para al menos un criterio de laboratorio (AL, aCL IgG, IgM,
aB2GP1 IgG, IgM). Todos ellos deben ser positivos en mas de dos ocasiones con un

intervalo minimo de 12 semanas (1).

Tabla 2. Criterios de Sydney revisados de clasificacion de Sindrome
Antifosfolipidos (2006).




Al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio

Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos en cualquier tejido u érgano. Validado objetivamente mediante
estudios de imagen o por histologia. Para la confirmaciéon histologica, la
trombosis debe estar presente sin evidencia significativa de inflamacién vascular

2. Complicaciones obstétricas:

* Uno o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales a las 10
semanas 0 mas de gestacion, con morfologia normal del feto documentada por
ultrasonido o por examinacion directa del feto, o

* Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales, a
las 34 semanas de gestacién o antes, debido a eclampsia, preeclampsia severa
o insuficiencia placentaria severa, 0

» Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana
10 de gestacion, habiéndose excluido anormalidades maternas anatémicas u

hormonales, y alteraciones cromosémicas en ambos padres.

Criterios de laboratorio:

1. Presencia de AL en plasma, en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo minimo de
12 semanas, de acuerdo a las pautas establecidas por la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia.

2. aCL IgG y/o IgM en suero o plasma, con titulos medios o altos (>40 GPL o MPL,
o > percentil 99), en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo minimo de 12
semanas, determinados por una prueba de ELISA estandarizada.

3. aB2GPI IgG y/o IgM en suero o plasma, con titulos medios o altos (>40 GPL o
MPL, o > percentil 99), en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo minimo de 12

semanas, determinados por una prueba de ELISA estandarizada.




Ademas de las manifestaciones trombdticas y obstétricas descritas en los criterios
revisados de Sydney, existen algunas otras manifestaciones clinicas y de laboratorio no

incluidas en esta clasificacion.

Manifestaciones clinicas consideradas como “no criterio”

A este respecto, el grupo de trabajo sobre aFL llevé a cabo las recomendaciones con el fin
de sugerir una revision de los criterios de clasificacién actuales. Por lo que actualmente se
discuten las manifestaciones no incluidas en criterios diagndsticos: trombosis venosa
superficial, trombocitopenia, nefropatia, enfermedad valvular cardiaca, migrafia, corea,

mielitis transversa y crisis convulsivas (5).

La prevalencia de trombocitopenia en pacientes con SAF primario, se ha calculado entre
15% y 42% (6, 7, 8, 9, 10, 11) y la de anemia hemolitica se ha reportado en 10.4% en
una cohorte de pacientes con SAFP (12). Mientras que en otras cohortes de pacientes con
LEG + SAF la incidencia de anemia hemolitica va desde 6.6% hasta 9% (9, 3).

En nuestro instituto se realizé un estudio retrospectivo con 187 pacientes consecutivos que
cumplian criterios actuales de clasificacion para SAFP o criterios de Alarcén-Segovia,
encontrando que el 64% de los pacientes tuvieron trombocitopenia, 14% anemia hemolitica
y 11% sindrome de Evans. La trombocitopenia precedié la aparicion de trombosis en el
24% de los pacientes, en una media de 3 afios (0.5 - 10 afos). Los pacientes con
trombocitopenia fueron 2 veces mas frecuentemente positivos para AL en aquellos con
episodios de trombosis (71 vs 35%, con OR 4.46).

(13).

Anticuerpos antifosfolipidos considerados como “no criterio”




Ademas de los anticuerpos incluidos en criterios de laboratorio de Sydney, actualmente
existen otros anticuerpos que han mostrado una fuerte asociacion con el SAF y que en los
ultimos afios han tenido un mayor enfoque en su utilidad clinica, entre ellos encontramos:
los antifosfatidiletanolamina, antifosfatidilcolina, anti-anexina A5, anti-D1 de la B2GLP1 y

antifosfatidilserina/protrombina (aFS/PT) (14).

En relacién a los aFS/PT, éstos han sido objeto de estudio y aunque se han encontrado
resultados contradictorios, han tomado un valor importante en el SAF. Los aFS/PT se unen
a neoepitopes expuestos posterior al cambio conformacional que genera la union de la PT
a la FS (Figura 1). Esta interacciéon ocasiona la inhibicién del complejo protrombinasa y
favorece la formacion de trombina (15). Adicionalmente se sabe que el complejo aFS/PT es
mas protrombético que los dirigidos Unicamente contra PT (16,17,18). Algunos estudios
han reportado una mayor prevalencia de este anticuerpo en comparacion con aCL y

aB2GLP1 en pacientes con SAFP (62 % vs 25%).

10



Figura 1. Representacion de los anticuerpos aFS/PT

En algunos estudios de pacientes con LEG y SAF se ha evaluado la correlacion de los
aFS/PT con trombosis. Hoxha A. et al encontraron un OR para trombosis arterial asociado
al isotipo IgM de 2.7 (P< 0.001) dependiente de los titulos, Nojima et al, correlacionaron
los anticuerpos aPS/PT con un mayor riesgo de trombosis arterial. Por otro lado, se conoce
también que existe el riesgo independiente de trombosis de los anticuerpos aFS/PT isotipo
lgG (OR 10.8, p=0.001) (21).

Por otra parte, se han comparado los titulos de aFS/PT en SAFP vs secundario,
encontrando titulos mas altos en SAFP (16, 20, 22).

Algunos grupos de investigacion sugieren que estos anticuerpos pueden ser propuestos
como una prueba confirmatoria para AL ya que identifica hasta el 39% de pacientes

previamente no identificados (16, 17, 18, 23).
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También se les ha atribuido una sensibilidad del 51% y especificidad del 85%, por lo que su
identificacién puede tener un valor clinico importante. No obstante, cabe mencionar que los
anticuerpos aFS/PT no han sido validados totalmente pero la prueba ha sido reproducible
(24).

Adicionalmente, se ha descrito que los anticuerpos aFS/PT junto con el AL positivo
correlacionan con un mayor riesgo de trombosis en pacientes con SAF secundario (19, 20,
23, 33). También los anticuerpos aFS/PT han sido relacionados con manifestaciones
ginecobstétricas (22), especificamente con muerte fetal. En este sentido, estos anticuerpos
aparecen en un 50% de mujeres con SAF y abortos recurrentes. También se ha descrito
una correlacion con abortos menores a 10 SDG, muerte fetal y parto prematuro (25, 26). En
contraste, Tsustsumi et al. no encontraron asociacién entre pacientes con abortos

recurrentes y la presencia de aFS/PT.

Planteamiento y Justificacion del problema

Los aFS/PT se han asociado a episodios tromboéticos en pacientes con SAFP y se han
correlacionado con la presencia de AL positivo. No obstante los estudios que han abordado
este tema, han sido en su gran mayoria realizados en poblacién de pacientes con
LEG+SAF y no en pacientes con SAF primario.

Por otra parte, existe evidencia contradictoria de su asociacion con manifestaciones

ginecobstétricas y su asociacion con manifestaciones hematol6gicas no ha sido evaluada.
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El presente trabajo, explorard la presencia de estos anticuerpos en una cohorte de
pacientes con SAFP y su asociacién con manifestaciones trombdéticas y hematoldgicas; asi

como su asociacion con los aFL incluidos en los criterios de clasificacion de SAF primario.

Hipotesis
1. Los aFS/PT se asociaran a la presencia de manifestaciones trombéticas y hematol6gicas
en pacientes con SAF primario.

2. Los anticuerpos aFS/PT se correlacionaran con la presencia de AL positivo.

Objetivos
1. Determinar la prevalencia de aFS/PT en una cohorte de pacientes con SAFP.
2. Evaluar la asociacién de estos anticuerpos con la presencia de manifestaciones
trombaéticas y hematoldgicas.

3. Evaluar la correlacion de los aFS/PT con aCL IgG e IgM, anti-B2GPI 1gG e IgM y AL.

13



Métodos

Pacientes

Se trata de un estudio transversal, en el cual se incluyeron 96 pacientes consecutivos
quienes acuden de forma rutinaria a la consulta externa del INCMNSZ (Centro de atencion
de tercer nivel), centro de atencién de tercer nivel. El estudio se realizé de septiembre
2015-enero 2017.

e Criterios de inclusion

1. Diagnostico de SAFP de acuerdo a los criterios de Sidney o a los criterios de
Alarcén-Segovia.
2. Aceptaran participar bajo consentimiento informado

» Criterios de exclusion

1.- Diagndstico de SAF secundario

Se registrd en forma retrospectiva utilizando un cuestionario previamente estandarizado
diversas variables demogréficas, fecha de diagnostico, fecha de dltima cita, asi como la
presencia de manifestaciones clinicas obstétricas, trombdticas y hematoldgicas (anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia).

En la siguiente tabla (Tabla 3) se muestran las definiciones para los eventos tromboticos

que fueron utilizadas.
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' Tabla 3. Métodos para definicién de Trombosis

Ataque isquémico transitorio: Signos o sintomas neurolégicos de menos de 24
horas de duracion

Evento vascular cerebral: Signos o sintomas neuroldgicos > 24 hrs de duracion
gue sean consistentes con un estudio de imagen (TAC, RMI o angiografia) que
demuestre isquemia.

Trombosis de arteria/vena retiniana: Sintomas compatibles y diagnosticada por
oftalmdélogo en una revision de fondo de ojo.

Angina inestable/Infarto agudo de miocardio: Presentacion clinica asociada a
cambios en electrocardiograma y elevacion de enzimas cardiacas

Trombo intracardiaco: Detectado por ecocardiograma
Trombosis seno venoso cerebral: Documentada por TAC o0 RMI
Trombosis venosa profunda: Documentada por USG Doppler o venografia

Tromboembolia pulmonar: Documentada por TAC, gammagrafia V/Q o
angiografia

Serologia anticuerpos antifosfolipidos

Se tom6 una muestra de sangre periférica de 5 ml para las determinaciones de aFS/PT,
aCL (IgG e IgM) y ap2GLP1 (IgG e IgM), las cuales se realizaron mediante ELISA; INOVA
Diagnostics; San Diego CA, USA) en un equipo automatizado (DSX System; DYNEX

Technologies).

En cuanto a la determinacion del AL, dado a que muchos de los pacientes se encontraban
anticoagulados, se decidi6 que esta variable solo se registraria del expediente clinico
previo al inicio de anticoagulacion (dato histérico). EI AL fue determinado mediante el
reactante de escrutinio LA/1 y la prueba confirmatoria fue LA/2, de acuerdo a las guias

publicadas (28).
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Los aFS/PT (isotipos 1gG e IgM) se midieron utilizado un kit comercial por ELISA (INOVA
Diagnostic) de acuerdo a las intrucciones del fabricante. Los resultados se exprsearon
como U/ml derivadas de una curva estandar. Los puntos de corte para considerarlos
positivos fueron de acuerdo a los valores de referencia de nuestro laboratorio. Estos
valores corresponden a cifras por arriba de la percentila 95 en 60 controles sanos (IgG: <
15.7 U/mL y para IgM < 19.5 U/mL). Los ELISAs fueron procesados en un sistema DSX

(DYNEX).

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva y para la comparacion de
grupos se utilizé6 T-student, U de Mann-Whitney, X* segun la distribucién de cada una de
las variables. Para el andlisis de correlacién, se utilizd el coeficiente de correlacién de
Pearson y para la concordancia Kappa de Cohen. Se considerd un valor significativo una

p<0.05. Se utiliz6 el software SPSS 20.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 con aprobacion del Comité de Etica del INCMNSZ y los pacientes

proporcionaron consentimiento informado por escrito.
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Resultados

Se incluyeron 95 pacientes, de los cuales el 69.7% fueron mujeres, con una edad promedio
de 44.5 + 14.6 afos y con una mediana de enfermedad de 7.3 afios. Setenta y cuatro
pacientes (77%) presentaron manifestaciones trombéticas, 49 pacientes (51%)
hematoldgicas y 24 (25%) obstétricas (grupos no mutuamente excluyentes).

Las caracteristicas serolégicas de los pacientes se observan en la Tabla 4; siendo el
anticuerpo mas prevalente el AL, seguido de los aFS/PT para ambos isotipos, los

anticuerpos aCL isotipo 1gG y los anticuerpos aB2GPI isotipo IgG.

Tabla 4. Caracteristicas seroldgicas

AL (n, %) 58/83 (69.8)
aCL IgG (n,%) 54 (56.8)
aCL IgM (n,%) 30 (31.5)
aB2GLP1 1gG (n,%) 41 (43.1)
aB2GLP1 IgM(n,%) 20 (21)
aFS/PT 1gG (n,%) 57/93 (61.2)
aFS/PT IgM (n,%) 53/86 (61.6)

Al comparar al grupo de pacientes con AL positivo (n=58) vs. el grupo con AL negativo
(n=25), el primero mostré una mayor prevalencia de aFS/PT IgG (79.3% vs.16%, p=0.0001)
y de aFS/PT IgM (81.5% vs. 31.8%, p=0.001), asi como titulos altos de aFS/PT IgG

(aPS/PT-1gG 130.5 U vs. 8.2 U and aPS/PT-IgM 58.5 U vs. 16.6 U, p=0.0001).

17



Asociaciones entre aFS/PT y otros anticuerpos antifosfolipidos

Se calcularon correlaciones de los anticuerpos aFS/PT IgG e IgM con el resto de los aFL.
Como se observa en la Tabla 5 encontramos una correlacion significativa de los aFS/PT
isotipo IgG con los aFS/PT IgM, aCL-IgG, aB2GP-I IgG y ap2GP-I IgM.

Mientras que el anticuerpo aFS/PT isotipo IgM correlacion6 con todos los anticuerpos: aCL

ambos isotipos y con los anticuerpos anti-B2GP1 ambos isotipos.

Tabla 5. Correlaciones de anticuerpos aFS/PT.

Correlaciones aFS/PT-IgG | p P

aFS/PT IgM 0.59 0.0001
aCL-lgG 0.62 0.0001
ap2GP-l IgG 0.63 0.001

ap2GP-l IgM 0.35 0.001

aCL-lgM No significativo

Correlaciones aFS/PT-

IgM

aCL-lgG 0.57 0.0001
aCL-IgM 0.42 0.001
ap2GP-l IgG 0.48 0.001
ap2GP-l IgM 0.59 0.0001
aFS/PT-IgG 0.59 0.0001
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Asimismo encontramos una concordancia moderada entre la presencia de AL y aFS/PT

IgG e IgM (k= 0.58 p=0.0001 para el isotipo 1gG, and k=0.47 p=0.001 para el isotipo IgM).

Asociacion de aFS/PT con manifestaciones clinicas.

La Tabla 6 y 7 muestra la distribucién de aPTS/PT isotipo IgG e IgM respectivamente de

acuerdo a las manifestaciones clinicas. Observamos una mayor prevalencia del isotipo 1gG

en pacientes con trombosis y una menor

prevalencia en pacientes solo con

manifestaciones hematoldgicas. No hubo diferencias en la prevalencia del isotipo IgM entre

los diferentes fenotipos clinicos.

Tabla 6. Manifestacion clinica segun estatus de anticuerpo aFS/PT IgG

Manifestacion aFS/PT IgG+ | aFS /PT IgG- p
Trombdtica (aislada o 50 (87.7%) 22 (61.1%) 0.003
combinada)

Solo hematolégicas 7 (12.3%) 13 (36.1%) 0.009
Ambas 23 (40.4%) 4 (11.1%) 0.002
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Tabla 7. Manifestacion clinica segun estatus de anticuerpo FPS/PT IgM

Manifestacion aFS /PT IgM+ | aFS /PT IgM- p
Trombdticas (aislada 39(73.6%) 22 (81.1%) 0.37
0 combinada)

Solo hematoldgicas 14(26.4%) 5 (15.2%) 0.20
Ambas 19 (35.2%) 7 (21.1%) 0.15

Se realizaron dos modelos de regresion logistica ajustados cada uno para las variables

significativas relacionadas en cada uno de ellos.

En el modelo para evaluar asociacion de trombosis (ajustado para aCL IgG, anti-B2GP1

lgG, anti-B2GP-1 IgM, y AL), se identific6 como factores de riesgo a los aB2GP-1 con RM

de 7.40 IC 95% 1.76-31.1, p=0.006 y a los aFS/PT IgG RM 8.6 95% IC 95% 2.1-33.8,

p=0.002.

Con respecto a manifestaciones hematoldgicas ( ajustado para aCL IgG, anti-B2GP1 IgM y

AL), se identific6 como variable de riesgo a los anticuerpos anti-B2GPI IgM con una RM

7.93 IC 95% 1.88-33.2, p=0.005 y como factor protector a los aFS/PT IgG con una RM

0.13 1C 95% 0.03-0.51, p=0.004
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Discusion

Dentro de los anticuerpos no considerados en los criterios actuales de clasificacién para
SAF, los anticuerpos aFS/PT han sido recientemente estudiados, mostrando resultados
controversiales. Cabe resaltar que la mayoria de la literatura, deriva del estudio de SAF
secundario en pacientes con LEG, o bien en grupos de pacientes no bien definidos

clinicamente a los cuales le solicitan determinaciones de aFL.

En el presente trabajo de investigacion encontramos un alta prevalencia de anticuerpos
aFS/PT en pacientes con SAFP: isotipo 1gG 61.2% e isotipo IgM 61.6%. Este hallazgo
coincide con la prevalencia en otras cohortes que incluyen pacientes con SAFP vy
secundario los cuales oscilan del 50.6% al 62.5% considerando ambos isotipos (17,18).
Por otra parte, al considerar los isotipos individualmente, nuestra prevalencia fue mayor
gue en otros estudios, por ejemplo en poblacion japonesa se observé 16% del isotipo 1gG
y 10% del isotipo IgM (33).

Es importante mencionar que en nuestra cohorte se incluyeron Unicamente pacientes con
SAFP a comparacion de los trabajos previamente publicados al respecto (16, 17, 18, 22,
33), ademas incluimos pacientes con manifestaciones hematoldgicas y serologia positiva

de acuerdo a los criterios de clasificacion de Sydney.

Atsumi y colaboradores mostraron en poblacion japonesa en su mayoria de pacientes con
SAF secundario que la sensibilidad de los aFS/PT IgG es de 21.2% y para IgM de 24.4%
a comparacion de 35.4% atribuida al AL. La especificidad de los aFS/PT se ha descrito de
93.9% para el isotipo 1gG y de 93.1% para el isotipo IgM a comparacion de 88.3% atribuida

al AL (33).
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Como ha sido reportado previamente, pudimos confirmar que la prevalencia de los aFS/PT
fue inclusive més alta que los aCL y anti-B2GP1 (17,18). Y también titulos méas altos de

aFS/PT en SAFP en comparaciéon con pacientes con SAF secundario (16, 17, 20, 22, 33).

Por otra parte, Amengual y colaboradores observaron en pacientes con SAF secundario,
que la presencia de aFS/PT positivos correlacionaba con AL positivo (16). De manera
similar, nuestros resultados muestran una concordancia moderada de aFS/PT y AL para
ambos isotipos, corroborando estos hallazgos en una cohorte exclusivamente de SAFP.

Estos hallazgos sugieren que los aFS/PT pudieran ser usados como parte de las pruebas

diagnésticas y/o confirmatoria en SAF (16, 17, 18, 23, 33).

En nuestro trabajo también observamos que los aFS/PT isotipo IgG correlacionaron
principalmente con manifestaciones trombdticas, pero no asi con manifestaciones
hematoldgicas aunque la prevalencia de estas manifestaciones fue alta. De manera
interesante, observamos un riesgo 8 veces mayor de trombosis asociado a la presencia del
aFS/PT 1gG, de forma independiente, siendo mayor que el riesgo atribuido a estos
anticuerpos en otras cohortes como en la de Atsumi et al. en donde se report6 un riesgo de
3.6 veces (33). Sin embargo, el riesgo de trombosis fue comparable con los resultados
obtenidos en otras cohortes (18, 21).

En el presente estudio la asociacion con trombosis atribuida a la presencia de aFS/PT fue
incluso mayor que la del resto de aFL incluidos los aB2GLP-1 IgM (29, 30, 31, 32).

Aunque algunas otras cohortes han reportado correlacion del isotipo IgM para los aFS/PT

con manifestaciones trombéticas, nuestro grupo no lo confirma.
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Si bien este isotipo no se encontr6 asociado a una manifestacion en especifico, si
correlacioné con todos los demas anticuerpos evaluados, tanto isotipo IgG como IgM de
aCL y antiB2GPI (34). Recientemente un meta-andlisis en 177 estudios de pacientes con
SAF secundario sugiri6 que los isotipos IgM de aCL y aB2GLP-1 en su mayoria no
correlacionaban significativamente con manifestaciones trombéticas al contrario del isotipos
IgG (32). Con nuestros hallazgos pudiéramos inferir que es probable que los aFS/PT de

isotipo IgM tampoco se asocien significativamente a trombosis.

Finalmente, la prevalencia de manifestaciones hematolégicas en  SAFP no es
despreciable, y aunque no forma parte actual de los criterios clinicos de clasificacion de
Sydney para SAF, se reconoce como una manifestacion asociada. El presente trabajo es el
primero en evaluar la asociacion de manifestaciones hematoldgicas y la presencia de
anticuerpos aFS/PT. En este sentido, nosotros observamos en el andlisis univariado y
multivariado que el anticuerpo aFS/PT IgG fue un factor protector para presentar estas
manifestaciones. En cuanto a la serologia de otros anticuerpos en manifestaciones
hematoldgicas en otros trabajos se ha descrito al anticuerpo aB2GLP-1 IgM como factor de

riesgo lo cual no lo encontramos en nuestro trabajo.

Entre las debilidades de este trabajo encontramos que es un estudio transversal, con
informacion retrolectiva y que no todas las mediciones se realizaron en el momento de la
trombosis. Ademas por el disefio del estudio, no pudimos evaluar el comportamiento de los
anticuerpos aFS/PT. No obstante, consideramos que nuestro trabajo es de relevancia dada

a la escasa literatura existente de los anticuerpos aFS/PT al tratarse de una cohorte bien
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establecida de solo pacientes con SAFP, incluyendo un gran numero de pacientes y

diversas manifestaciones clinicas no evaluadas en otros trabajos.

En conclusion, en esta cohorte de pacientes con SAFP proveniente de un hospital de
referencia en la Ciudad de México encontramos principalmente que: 1) los anticuerpos
aFS/PT son altamente prevalentes, 2) tienen titulos altos de estos anticuerpos y 3)
correlacionan con la presencia de AL positivo. Aunado a lo anterior, encontramos
asociacion como factor de riesgo independiente para trombosis y que el aFS/PT isotipo IgG

es un factor protector para manifestaciones hematolégicas puras.
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