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Resumen

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza por la pre-
sencia de fenémenos tromboticos y/o morbilidad durante
el embarazo, asociado a la produccion de autoanticuer-
pos dirigidos contra proteinas que reconocen fosfolipi-
dos anionicos o contra el complejo fosfolipido/proteina
denominados anticuerpos antifosfolipidos (aPL). Dichos
anticuerpos serian marcadores de enfermedad y ademads
tendrian una relacion directa en la génesis de ésta.

El conocimiento respecto al origen de dichos anti-
cuerpos, sus especificidades antigénicas y su rol en la
inmunopatogenia del SAF son puntos importantes que
son motivo actual de investigacion y que permitirdn a
futuro el desarrollo de nuevas armas terapéuticas.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido, anticuer-
pos antifosfolipidos, inmunopatogenia.

Immunopathogenesis of the Antiphospholipid
Syndrome

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic
autoimmune disease characterized by the presence of
thrombotic and /or morbid phenomena during pregnancy,
associated to the production of autoantibodies directed
against proteins that recognize anionic phospholipids,
or against the phospholipid/protein complex known as
antiphospholipid antibodies. Said antibodies seem to be
disease markers and would have a direct relation in its
genesis.

Knowledge with respect to the origin of said antibo-
dies, antigenic specificities and its role in APS immunopa-
thogenesis are important points that are currently being
investigated and will give way to the future development
of new therapeutic instruments.

Key words: Antiphospholipid syndrome, antiphospho-
lipid antibodies, immunopathogenesis
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una entidad
clinica sistémica de origen autoinmune caracterizado
por la presencia de fenémenos trombdticos (arteriales o
venosos), morbilidad durante el embarazo y la aparicion
de marcadores seroldgicos persistentemente positivos
denominados anticuerpos antifosfolipidos (aPL) a titulos
moderados o altos, principalmente anticuerpos anticar-
diolipina, anti §,GPI y anticoagulante lipico.">

La etiologia y patogenia de estos anticuerpos no
estdn completamente dilucidadas, y el gran abanico de
manifestaciones clinicas podria explicarse por multiples
mecanismos. El objetivo de este articulo es describir los
mecanismos inmunolégicos involucrados en la patogenia
del SAF, especialmente el rol de los aPL.

HISTORIA DEL SAF

La historia de la deteccién del primer aPL comienza
en 1906 con la invencién de métodos serolégicos no trepo-
némicos para detectar sifilis que utilizaban como antige-
nos extractos de corazén bovino que poseian cardiolipina,
un fosfolipido mitocondrial. Observaciones posteriores
permitieron reconocer que pacientes con LES poseian un
VDRL positivo, pero no presentaban otra evidencia cli-
nica ni seroldgica de sifilis; ademads, estos pacientes en
algunas ocasiones desarrollaban fendmenos trombéticos.
Esta observacion fue la base para el desarrollo en 1983 de
ELISA para detectar anticuerpos anticardiolipina (aCL);
este ensayo poseia mayor sensibilidad que el VDRL para
detectar aCL y se asociaba con la presencia de trombosis
y VDRL falsos positivos.!?

Casi 50 afos después de la introduccién del VDRL
se observe la existencia de anticuerpos con rol anticoa-
gulante lipico (aL). Conley y Hartman describieron dos
pacientes ltipicos cuyo plasma contenia un inhibidor de
la coagulacién; como este inhibidor se encontraba predo-
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minantemente en pacientes con lupus, se denominé aL.."

El primer reporte de la relacién entre al. y clinica
de SAF fue en 1954, y a pesar de la mayor frecuencia de
fenémenos tromboéticos en pacientes con SAF la asocia-
cién se hizo en primera instancia en relaciéon a morbili-
dad durante el embarazo, y no fue hasta 1963 cuando se
describe el primer reporte que relaciona la presencia de
anticoagulante ldpico con trombosis."

En 1983 se describe el sindrome por Hughes, y no
fue hasta los inicios de 1990 cuando se descubridé que
los aPL involucrados en SAF no reconocen fosfolipi-
dos en forma directa, sino que lo hacen preferentemente
en forma indirecta al reconocer proteinas que se unen
a fosfolipidos. Muchas proteinas han sido involucradas
en SAF; sin embargo, anticuerpos anti 3,Glicoproteina I
(B,GPI) son los que se aparentemente tienen mayor sig-
nificancia clinica.®V

En 1999 se realizan los criterios diagnésticos oficia-
les de SAF (Criterios de Sapporo) que posteriormente se
modifican en 2006."

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (APL)

Los aPL son un grupo heterogéneo de anticuerpos,
principalmente IgG, que reconocen fosfolipidos y/o pro-
tefnas. No todos los aPL se asocian a SAF; aquellos que
reconocen proteinas plasmadticas que se unen a fosfolipi-
dos aniénicos o al complejo fosfolipido/proteina son los
que han mostrado correlacién con trombosis y morbilidad
durante el embarazo.® ¥

Existe evidencia experimental que sugiere que los
distintos grupos de aPL no son sélo indicadores serold-
gicos de enfermedad, sino que pueden contribuir en la
patogénesis de ésta al alterar la funcién de proteinas que
participan en los procesos de hemostasia y al actuar direc-
tamente sobre receptores celulares como TLR4, GPIBa y
miembros de la familia de receptores de LDL que acti-
van diversos tipos celulares, como células endoteliales,
plaquetas y monocitos. Observaciones que soportan esta
hipétesis son el hecho de que muchos de los epitopos de
los aPL se encuentran en proteinas involucradas en la
hemostasia y trombosis; ademads, modelos animales han
mostrado que la transferencia de aPL conlleva SAF en el
receptor.®

La principal proteina plasmadtica reconocida por aPL.
y que tiene un rol inmunopatoldgico es la 3,GPIL. Otros
antigenos reconocidos se enumeran en la Tabla 1.7-%

B,GPI

La B,GPI es el principal antigeno en SAF (Figura 1);
corresponde a una proteina plasmadtica que circula en
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TABLA 1.
ANTIGENOS RECONOCIDOS POR APL

Fosfolipidos Proteinas reguladoras | Lipoproteinas
de coagulacion y
fibrinolisis
Fosfolipidos B,GPI LDL oxidada
anidnicos: Protrombina HDL
cardiolipina, Trombina Apolipoproteina
fosfatidilserina | Complejo Al
Fosfolipidos Antitrombina
zwitterionicos III/Trombina

Complejo Factor
Tisular/Factor

VIla

Cinindégeno de alto y
bajo peso molecular
Precalicreina
Proteina Z

Proteina C

Proteina S
Trombomodulina
Anexina V

Factor tisular activador
del plasminégeno

bajas concentraciones, cuyo rol fisioldgico no estd com-
pletamente dilucidado; posiblemente posee propiedades
anticoagulantes, pues se ha visto que en condiciones de
apoptosis esta proteina junto a otros antigenos se con-
centran sobre los fosfolipidos anidnicos de las membra-
nas celulares expuestas e inhiben las consecuencias no
deseadas de la exposicion de superficies cargadas negati-
vamente a componentes sanguineos."

Estd constituida por 326 aminodcidos que se organi-
zan en cinco dominios (DI-DV); el dominio V esta consti-
tuido por una mayor cantidad de aminodcidos que forman
un loop hidrofilico por medio del cual se une a fosfolipi-
dos aniénicos. El dominio I tiene un parche hidrofilico
que es altamente inmunogénico.!-®

La union de aPL a B,GPI es de baja afinidad; cuando
la B,GPI se une a fosfolipidos aniénicos se induce un
cambio conformacional, revelando epitopos cripticos, lo
que permite la union de aPL de alta afinidad.!-®

Al igual que otros aPL, los anticuerpos anti-f GPI
son bastante heterogéneos y no todos se relacionan a
trombosis. Los cinco dominios de 3,GPI son epitopos de
anti-B,GPI, pero la mayoria de los estudios evidencian la
importancia clinica de los que se unen al dominio I, par-
ticularmente al epitopo Gly40-Arg43.®
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Figura 1. Estructura de B,GPl. Obtenida de Giannakoupolos ef al.
Blood 2009; 113: 985-994.

El odds ratio para trombosis aumenta de 6,7 en
pacientes con anti-B,GPI positivos a 18,9 cuando se
detectan anticuerpos antidominio I, por lo que esta téc-
nica diagnéstica podria plantearse como posible criterio
de SAF y estd siendo investigada con el fin de evaluar su
especificidad.®

Deteccion de aPL

El diagndstico de SAF es complejo dada la ausencia
de un estdndar de oro; ademds, los criterios serolégicos
persisten como tema de debate principalmente debido a
su baja especificidad y la poca estandarizacién.®

Hasta la actualidad diversos tests de laboratorio han
surgido para detectar los aPL; entre ellos, las pruebas de
coagulaciéon dependientes de fosfolipidos, ELISA para
detectar anticuerpos dirigidos contra la 3, glicoproteina
I y para detectar anticuerpos anticardiolipinas.

a) Anticoagulante ldpico (AL)

Es un ensayo funcional que detecta una poblacion
heterogénea de inmunoglobulinas (en un 90% anti 3, GPI
y antiprotrombina) que in vitro se asocian a fenémenos
anticoagulantes, pero que in vivo lo hacen a trombosis.

Los aPL interfieren con las vias anticoagulantes y
procoagulantes; sin embargo, las superficies de fosfolipi-
dos utilizados en ensayos in vitro favorecen la inhibicion
de la via procoagulante, mientras que in vivo las membra-
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nas celulares promueven una mayor inhibicién de la via
anticoagulante.®?

Esta prueba consta de cuatro etapas:®?

— Etapa 1: Corresponde a pruebas screening que
buscan detectar prolongacion en las vias de la coagula-
cién dependientes de fosfolipidos sobre el limite superior
del intervalo aceptado como rango normal.

Distintas pruebas de laboratorio se utilizan en esta
etapa de estudio; algunas de las mas utilizadas son TTPA
(tiempo de tromboplastina parcial activada), tiempo de
coagulacién Caolin (TCC), tiempo de protrombina diluida
y tiempo de veneno de vibora Russell diluido (TVVRD).

Debido a que ningin ensayo es por si solo 100%
sensible, se recomienda hacer por lo menos una prueba
adicional, idealmente que evaliden la cascada de la coagu-
lacién a distinto nivel; por ejemplo, evaluar la activacién
de la via intrinseca (TTPA o TCC) y la activacién directa
del factor X (TVVRD).

— Etapa 2: Corresponde a la confirmacién de la pre-
sencia de un inhibidor y la exclusion del déficit de facto-
res de coagulacién como los responsables del trastorno.

En términos practicos consiste en la combinacién
del plasma del paciente con plasma normal en una rela-
cién 1:1 y se evalda la influencia de este procedimiento en
las pruebas de la coagulacion. Si la alteracidon en las prue-
bas de coagulacién detectadas en la etapa de screening se
deben a déficit de factores de la coagulacién, al mezclar el
plasma del paciente con uno normal los tiempos se corri-
gen y alcanzan valores normales; en cambio, si es por
actividad de anticoagulante lipico no se corrige.

Numerosos métodos se han propuesto para la inter-
pretacion de esta etapa: el mds utilizado corresponde al
célculo del indice de anticoagulante circulante.

— Etapa 3: Consiste en la confirmacién de que la
alteracién es un inhibidor dependiente de fosfolipidos y
que no estd dirigido contra un factor especifico de la coa-
gulacion.

Para esto se utiliza un exceso de fosfolipidos a través
de un procedimiento que requiere neutralizar la actividad
plaquetaria por medio de la lisis de éstas por accion de
congelacién/descongelacion, lo que trae consigo la expo-
sicién de los fosfolipidos aniénicos de membrana en su
superficie. Si existe actividad anticoagulante ldpica, los
tiempos de coagulacién se corrigen.

— Etapa 4: Descartar coagulopatias.

Para descartar la presencia de AL dos o mds prue-
bas deben ser negativas. Pese a ser considerado el ensayo
que mejor se correlaciona con trombosis y patologia del
embarazo, recientes estudios evidencian un 18,5% de
falsos negativos y un 24% de falsos positivos; estos ulti-
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mos se deben a la contaminacién con heparina, pacientes
aflosos y terapia anticoagulante; para disminuir el riesgo
de falsos positivos por contaminacién con heparina se
recomienda medir el tiempo de trombina.®

Se recomienda no realizar estas pruebas si el
paciente estd recibiendo anticoagulante; sin embargo,
si es necesario hacerlo es posible diluir la muestra con
plasma normal a una relacién 1:2 si el INR es menor a
3,5, teniendo en cuenta que la sensibilidad del ensayo
disminuye. En pacientes con INR mayor no es posible
realizar el examen.® 8% 10

Un test positivo debe ser repetido a las 12 semanas
para realizar el diagndstico de SAF.

b) Anticuerpos anticardiolipinas

Se detecta a través de un ELISA, ensayo que con-
siste en la deteccién de los anticuerpos IgG o IgM del
suero diluido del paciente a través de su unién a cardio-
lipinas fijadas en la placa en presencia de suero bovino.
Detecta aquellos anticuerpos que se unen a la cardioli-
pina directamente y a aquellos que reconocen a la 3,GPI
bovina unida a la cardiolipina. Existen algunos kits que
usan 3,GPI humana en vez de la bovina.

Los anticuerpos se expresan en unidades internacio-
nales GPL (para IgG) y MPL (para IgM). Se considera
positiva para SAF la presencia de titulos altos por un
periodo prolongado (mds de 12 semanas).®

Este examen se considera un ensayo con alta sensi-
bilidad pero baja especificidad."- %

¢) Anticuerpos anti ,GPI

ELISA que detecta anticuerpos dirigidos contra
B,GPI nativa. En teorfa este test debiera detectar la gran
proporcién de anticuerpos clinicamente relevantes en
SAF, pero en la préictica no es asi; esto puede ser expli-
cado por la falta de estandarizacién de la técnica y la pre-
sencia de anticuerpos anti 3,GPI no patogénicos.”

Tanto aL, la detecciéon aCL y anti B,GPI han mos-
trado una variable pero mediocre correlacién con trom-
bosis en estudios prospectivos; un gran problema en la
actualidad es que los ensayos utilizados para detectar
anticuerpos antifosfolipidos no son lo suficientemente
especificos como para predecir trombosis ni morbilidad
relacionada con el embarazo.-®

El corolario de distintas investigaciones sefiala que
pacientes con AL (+) y ELISA anti §,GPI (+) poseen una
mayor probabilidad de tener una mayor proporcion de
anticuerpos de alta avidez que reconocen la 3,GPI que
aquellos pacientes que poseen un ELISA anti B,GPI (+)
solo. Esto explica la mayor relacién con trombosis en
pacientes que poseen ambas pruebas positivas al ser com-
paradas con cada prueba por si sola.!"®
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INMUNOPATOGENIA

Predisposicion genética

Pacientes con SAF poseen un factor genético pre-
disponente, y se postula que en un 10% de los casos de
SAF pueden intervenir factores de transmision heredita-
ria. Numerosos estudios avalan esta teoria: la concordan-
cia de la enfermedad en gemelos, agrupacién familiar,
aumento de la frecuencia en ciertos grupos étnicos y el
aumento de ciertos alelos HLA en estos pacientes.®

Algunos genes que se han planteado como factores
predisponentes son los polimorfismos del gen de la 3,GPI
y determinados alelos HLA, como HLA DRB1*14, HLA
DR *07, HLA DR*4, Alelos C4 nulos.""

Factor ambiental

Algunos agentes infecciosos, fadrmacos y neoplasias
se asocian a la presencia de aPL; sin embargo, es necesa-
rio dilucidar su relevancia clinica.® ¥

Origen aPL

La génesis de los aPL en el SAF y sus especifici-
dades antigénicas no se conocen con exactitud. Andlisis
de células T, HLA clase II y subclases de IgG sugieren
un rol importante del linfocito T en la patogénesis de la
enfermedad y en la induccién de la produccién de autoan-
ticuerpos por la célula B.

La ausencia de fosfolipidos aniénicos en la superfi-
cie celular asociado a la aparente ausencia de reactividad
de aPL con células intactas sugieren como requisito para
la noxa mediada por aPL una perturbacién de la integri-
dad de la membrana celular. Se esbozan cuatro mecanis-
mos propuestos en la produccion de autoanticuerpos en
SAF; el primer modelo se correlaciona con un defecto
del clearance de células apoptéticas, y esto generaria una
mayor masa celular que expondria sus fosfolipidos ani6-
nicos en su superficie a los cuales se unirian proteinas
plasmaticas, destacando la B,GPI, generando en indivi-
duos susceptibles la produccién de autoanticuerpos. La
segunda hipdétesis sefiala al mimetismo molecular como
fuente de los aPL, particularmente anticuerpos anti
B,GPI, pero su rol en SAF es tema de debate. El tercer
modelo plantea un rol de los clones CD4 autorreactivos;
los aPL son principalmente linfocitos IgG,, pero mues-
tran algiin grado de maduracién de afinidad, lo que hace
pensar una influencia T en la génesis. Adicionalmente en
pacientes con SAF se han identificado clones CD4 dirigi-
dos contra 3,GPI, y estudios in vitro seialan la existencia
de un reconocimiento antigeno especifico de 3,GPI por
los CD4 que induce su activacion, siempre y cuando la
B,GPI esté unida a fosfolipidos (permite la expresién de
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antigenos ocultos). La estimulacién de linfocitos B para
la génesis de autoanticuerpos in vivo estd mediada por
CD40-CD40L e IL-6. El dltimo modelo propuesto es la
hipétesis de TLR; se piensa que la B,GPI oxidada puede
unirse a la célula dendritica al interactuar con TLR4 e
inducir su maduracidn; adicionalmente la CPA procesa
la B,GPI y presenta antigenos ocultos al linfocito CD4
autorreactivo, y de esta forma permite activar a linfocitos
e inducir una respuesta Th1, el cual es capaz de activar a
linfocitos B autorreactivos.?

Mecanismos inmunopatogénicos de la trombosis

La regulacion de la hemostasia es compleja y ocurre
en distintos niveles; destaca el rol de células endoteliales
y plaquetas, asi como de la cascada de la coagulacién y
fibrinolisis. Existe evidencia actual que sefiala la habilidad
de aPL de interferir en todos los niveles.*'¥ (Figura 2).

i) Aumento de la resistencia de anexina A5

Se ha postulado que los anticuerpos antifosfolipi-
dos confieren un aumento de la resistencia a la capacidad
anticoagulante de la anexina A5.%

La anexina A5 circula en bajas concentraciones plas-
maticas; cuando las plaquetas u otro tipo celular se activa
exponen sus fosfolipidos cargados negativamente en su
superficie, la anexina se une a ellos y previene la unién de

+ Coagulacién \
« Resistencia adquirida a la proteina C
« Inhibe la actividad de la proteina S

ﬂ Célula Endotelial:
 Induccién fenotipo protrombético,
proinflamatorio

* Plaquetas: « Inhibe a la antitrombina IIT
* Induccién de su activacion y « Inhibe la via del inhibidor del factor
agregacion tisular
* Monocitos * Inhibe ala B,GPI

« Inhibe a la anexina V
« Fibrinolisis
« Inhibe la actividad tPA
« Inhibe la fibrinolisis dependiente del
factor XII

* Produccion de factor tisular

—

Hemostasia

Activacién
Complemento

—

* Induccién de trombosis

* Activacion de célula endotelial

¢ Microambiente proinflamatorio
y patologia de embarazo

* Complejo B,GPI/LDL oxidada

- J

Figura 2. Mecanismos involucrados en trombosis. Adaptado de
Espinosa et al. Arthritis Research and Therapy 2008; 10:230-238.
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los factores de la coagulacién y de esta forma previene su
activacion. Los anticuerpos antifosfolipidos podrian esti-
mular procesos trombogénicos al competir con la anexina
AS por los sitios de unién en las plaquetas activadas y de
esta forma disminuir su capacidad anticoagulante.®

ii) Aumento de la resistencia de la proteina C

Se ha postulado como causa de SAF el aumento de
la resistencia a la proteina C inducida por los anticuerpos
antifosfolipidos en forma Factor V Leiden independiente.
Los posibles mecanismos por los cuales los anticuerpos
antifosfolipidos inhibirian las propiedades anticoagulan-
tes de la proteina C serian dos: a través de la competen-
cia por los sitios de unién a fosfolipidos en la superficie
celular o al inducir una disrupcién del complejo proteina
C activada.

La proteina C es una serinoproteasa plasmatica
dependiente de vitamina K que en presencia del complejo
trombina/trombomodulina en la superficie endotelial se
activa e inactiva al factor Va y al factor VIIIa. En presen-
cia de cofactores como proteina S y factor V la proteina
C activada adquiere su méaxima eficacia en inactivar al
factor V y VIIL

Este fendmeno se asocia a la presencia de anticuerpos
anti-B GPI asi como a otros anticuerpos antifosfolipidos
(complejo proteina C/fosfolipido, proteina S/fosfolipido
y contra trombomudulina); clinicamente se correlaciona
con la presencia de trombosis venosa y en menos medida
con trombosis arterial.->

1ii) Otros

— Aumento de las concentraciones del Factor Von
Willebrand

El aumento de este factor se relaciona con un
aumento de su liberacién por la célula endotelial. Esto
favoreceria la adhesion plaquetaria a la pared vascular,
lo cual aumenta el riesgo de trombosis y disminuye el
ndmero de plaquetas circulantes.!®

— Alteracion en la funcién de protrombina y trombina

El resultado final de la via extrinseca e intrinseca de
la coagulacién es la conversion de protrombina a trom-
bina. Pacientes con SAF poseen anticuerpos dirigidos
contra ambas moléculas; el rol in vitro de los anticuerpos
dirigidos contra la protrombina es anticoagulante mien-
tras que su rol procoagulante in vivo es tema de discusion.
Los anticuerpos antitrombina estabilizarian esta molécula,
evitando su inactivacion y favoreciendo la trombosis.!®

— Aumento del factor tisular

El factor tisular es el principal iniciador de la via
extrinseca de la coagulacion; se ha visto que se encuen-
tra sobreexpresado en personas con SAF, probablemente
debido al aumento de la liberacion de éste por las células
endoteliales y monocitos.!®
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— Defectos en fibrinolisis

Pacientes con SAF poseen anticuerpos dirigidos
contra la anexina A2, contra el activador tisular del plas-
mindgeno y contra la plasmina. Los anticuerpos anti
anexina A2 ejercen un rol procoagulante al inhibir el pro-
ceso de fibrinolisis en la superficie endotelial, puesto que
la funcidn de la anexina A2 (colocalizar el activador tisu-
lar del plasminégeno con el plasminégeno catalizando la
generacion de plasmina) se ve interrumpida.!?

Rol del complemento en trombosis

Se ha visto que pacientes con SAF y fenémenos
isquémicos cerebrales poseen un aumento de los pro-
ductos del complemento activado en plasma al ser com-
parados con aquellos pacientes no SAF con fenémenos
isquémicos.?

Modelos animales han evidenciado que al inhibir
por medio de anticuerpos monoclonales el complemento
anivel de C3, C5 y C5a disminuia la trombosis inducida
por aPL, lo cual sugiere un rol de la activacién del com-
plemento en la patogenia de la trombofilia en SAF. La
activacion del complemento generaria anafilotoxinas que
activarian a plaquetas y células endoteliales, estimulando
un ambiente inflamatorio y procoagulante.!>!?

En pacientes con SAF los aPL tienden a ser de iso-
tipo IgG, aunque también poseen IgM e IgA. Las subcla-
ses de IgG que se han relacionado corresponden a la IgG,
IgG, e IgG,, siendo la IgG, la subclase mds frecuente.
La IgG, e IgG, poseen una débil habilidad para activar
la via clésica del complemento, por lo que es necesario
considerar otros mecanismos, como la activacion de la
via alterna.!?

Eventos celulares

i) Plaquetas

Las plaquetas juegan un rol importante en la coa-
gulacién, pues proporcionan proteinas procoagulantes y
una superficie celular procoagulante, caracterizada por la
exposicion de fosfolipidos aniénicos. Existe actualmente
un cuerpo de evidencia que sugiere que parte de la pato-
genia de SAF incluye efectos de aPL en plaquetas.'®

Pacientes con SAF poseen un aumento de la activa-
cién plaquetaria que es mediada por aPL en forma directa,
particularmente por anticuerpos anti B,GPI que reconocen
como receptor a ApoER2” (pertenece a la familia de los
receptores de LDL) o a la subunidad GPIba del receptor
GPIb/IX/V que se encuentran en la superficie plaquetaria.
Frente a un estimulo subméaximo se induce la expresién
de fosfolipidos aniénicos y de ApoER2; la unién de anti
B,GPI a B,GPI resulta en la dimerizacion de ésta y la sub-
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secuente unién a ApoER2” por medio del dominio V; esto
activa sefiales intracelulares que inducen la activacion
plaquetaria, permitiendo su adhesion a coldgeno, agrega-
cién y la liberacién de mediadores.'®

ii) Célula endotelial

En condiciones normales las células endoteliales
juegan un rol importante en la hemostasia ayudando
a mantener el flujo sanguineo por medio de distintos
mediadores que inhiben la coagulacién; sin embargo,
bajo ciertos estimulos el fenotipo cambia y promueve
un rol procoagulante. Los aPL promueven el cambio a
un fenotipo proinflamatorio/procoagulante y lo hacen a
través del reconocimiento de [3,GPI; al igual que en las
plaquetas, estudios in vivo han mostrado la necesidad de
un factor preestimulante subéptimo.“?

La anexina A2 y TLR2/4 cumplen un rol importante
en la activacion de la célula endotelial al interactuar con
el complejo anti §,GPI/ B,GPI en la superficie endotelial,
permitiendo su activacion, probablemente por mecanismo
cross-linking y la transmision de sefales intracelulares
que inducirdn sobreexpresion de moléculas de adhesion
como E-selectina, ICAM-1, VCAM-1; estimulaciéon de
la secrecién de citoquinas proinflamatorias como IL-1 e
IL-6; estimulacién del metabolismo de la prostaciclina, y
aumenta la expresion del factor tisular, 1219

iii) Monocitos

La anexina A2 se ha asociado a la activacién de
monocitos mediada por anticuerpos antifosfolipidos,
probablemente en relacion a BzGPI; una vez activado el
monocito libera factor tisular y varias citoquinas proinfla-
matorias. El receptor celular relevante en esta respuesta
atin no ha sido determinado."?

SAF y ateroesclerosis

Datos indirectos de estudios en animales in vitro
apoyan la hipétesis de que los aPL aceleran el desarro-
llo de ateromas, aunque otros autores no han encontrado
correlacion.

Una posible explicacién es que 3,GPI se une al LDL
oxidado; el complejo formado es reconocido por anti-
cuerpos anti 3,GPI que favorece la fagocitosis de LDL
oxidado por los macréfagos in vitro.1¥

Mecanismos inmunopatogénicos de la morbilidad
durante el embarazo

En el embarazo la trombofilia provocada por los
mecanismos protrombéticos sefialados anteriormente no
son la unica explicacién de morbilidad; se ha visto que
ademds existe un defecto en la placentacion, pues estu-
dios in vitro evidencian una alteracion en la maduracién
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e invasion de la célula trofobldstica mediada por aPL,
particularmente anticuerpos anti 3,GPI, que al reconocer
a BzGPI en la célula trofobldstica, inhibe la sintesis de
gonadotrofina coriénica. 1

Durante los ultimos afios ha surgido evidencia del
rol del complemento como fuente de los estimulos infla-
matorios que determinardn injuria fetal y placentaria; mas
aun, se postula que las complicaciones durante el emba-
razo son iniciadas por mecanismos inflamatorios mas que
tromboticos. 19

Durante la diferenciacion trofoblastica, fosfatidilse-
rina es externalizada en la superficie celular, siendo un
potencial blanco de los aPL. Se postula que los aPL se
unen al trofoblasto y producen una sobreestimulacién del
complemento por medio de la via cldsica; esto supera la
capacidad inhibitoria local de las proteinas regulatorias
del complemento, permitiendo el influjo de células infla-
matorias gracias a las anafilotoxinas, principalmente C5a,
que atrae y activa a monocitos y eutréficos, permitiendo
la liberacion de mediadores inflamatorios tales como
enzimas proteoliticas, citoquinas y radicales libres con el
posterior dafio de la unidad feto-placentaria. Adicional-
mente, la activacion de la via alterna amplifica esta res-
puesta inflamatoria. %17

En modelos animales se ha visto que el bloqueo de
la cascada del complemento evita las pérdidas y la restric-
cion del crecimiento fetal. La via involucrada en forma
inicial es la via cldsica, puesto que modelos animales
mostraron que los fragmentos F(ab”), de los aPL no indu-
cen morbilidad durante el embarazo.!5 17

Se ha demostrado que la interaccién de C5a con su
receptor (C5aR) es la responsable de las pérdidas, pues
esta interaccion aumenta la liberaciéon de TNF e induce
la expresion de factor tisular en neutréfilos maternos. El
TNF posee efectos citotoxicos directos en las células tro-
foblasticas y activa células del sistema inmune.'% 17

CONCLUSIONES

SAF continda siendo en muchos aspectos una enfer-
medad poco conocida, a pesar de la intensa investigacion
que se ha realizado en los ultimos afios. Esto se debe en
gran medida a la poca fiabilidad de las pruebas diagnosti-
cas de laboratorio utilizadas en la deteccion de anticuerpos
antifosfolipidos, lo que conlleva una pobre correlacién
entre la clinica/marcadores seroldgicos, y la falta de cla-
ridad respecto a la inmunopatogenia del sindrome.

En la medida que exista una mejor comprension de
la inmunopatogenia nuevas orientaciones terapéuticas
podran desarrollarse.
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