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Introduccion

Desde que Bowie et al describieron un grupo de
pacientes con lupus eritematoso generalizado
(LEG) y fenémenos tromboticos a pesar de tener
anticoagulante lUpico circulante!, nacié el interés
sobre esta paradoja. Veinte afios después, Harris et
al informaron de que los fendbmenos trombaticos
en pacientes con LEG estaban asociados con anti-
cuerpos anticardiolipina (ACL)?. A esta asociacion
se le denomind inicialmente «indrome de anticar-
diolipina»®, pero cuando se supo que esos anticuer-
pos reconocian también a otros fosfolipidos (AAF),
el nombre se amplio a «indrome de antifosfolipi-
dos» (SAF). A la trombosis se le agreg6 pérdidas fe-
tales recurrentes, trastornos neurolégicos, tromboci-
topenia, anemia hemolitica y livedo reticularis
como componentes del SAF. Si éste se asocia a una
enfermedad autoinmunitaria, normalmente LEG, se
le conoce como SAF secundario* y si ocurre en pa-
cientes sin ninguna enfermedad autoinmunitaria
asociada se le llama SAF primario®’.

En 1990, tres grupos informaron que los AAF de
pacientes con SAF requerian de una proteina, iden-
tificada como [,-glucoproteina-1 (B,GP-I), para su
deteccion in vitro®%. Esta es una proteina sérica
presente en todos los individuos sanos que inter-
viene en algunos procesos de coagulacion, atero-
génesis y apoptosis. Por ello, el estudio de la (3,GP-
I en la patogenia del SAF ha despertado gran
interés.

Aqui revisamos algunos aspectos relacionados con
la participacion del sistema (3,GP-1/anti-B,GP-I en la
patogenia del SAF y como exordio para el analisis
del potencial que ofrece el estudio del polimorfis-
mo de la (3,GP-I, para entender mejor su participa-
cion en el desarrollo del sindrome de antifosfolipi-
dos tocamos algunos puntos relevantes de la
estructura de la también llamada apolipoproteina H.
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Sindrome de antifosfolipidos

El SAF es una enfermedad autoinmunitaria conside-
rada como el resultado de la interaccion de factores
ambientales, hormonales, inmunorreguladores y ge-
néticos. Actualmente, se utiliza el término «sindrome
de antifosfolipidos» para definir la entidad clinica
asociada con la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos (AAF) con trombosis arteriales y/o venosas,
abortos de repeticion, livedo reticularis, trombocito-
penia, anemia hemolitica y alteraciones neuroldgi-
cas'l. La asociacion de estas manifestaciones clinicas
con los AAF fue reportada originalmente en pacien-
tes con LEG; sin embargo, hay pacientes con titulos
elevados de AAF y las manifestaciones clinicas ano-
tadas, pero sin datos clinicos ni seroldgicos de otra
enfermedad autoinmunitaria. A esta entidad clinica
se la denomina «sindrome de antifosfolipidos prima-
rio» (SAFP), para diferenciarla de la que se asocia
con otras enfermedades del tejido conjuntivo, prin-
cipalmente LEG*. Existen diferencias entre ambas
entidades, debidas principalmente a la presencia de
valores méas elevados de AAF en el SAFP y a la in-
fluencia de LEG en el sindrome de antifosfolipidos
secundario (SAFS)®.

Anticuerpos antifosfolipidos

Los AAF son una familia de inmunoglobulinas cuyo
origen puede estar determinado por los siguientes
factores: a) autoanticuerpos naturales'>!® presentes
en todos los mamiferos a titulos relativamente ba-
jos, codificados por genes de linea germinal; b) re-
sultado de la influencia de factores inmunogenéti-
cos'; ¢) desregulacion inmunitaria con excesiva
produccién de autoanticuerpos®®; d) parte de la red
de anticuerpos antiidiotipo®%; e) inducidos por
farmacos (p. €j., clorpromazina)?®®, y f) resultado de
procesos infecciosos?.

Factores proteicos asociados al SAF

El afio 1990 marca un hito en el estudio de los
AAF. En ese afio, la investigacion en el campo de
los AAF cambid de rumbo debido a que tres gru-
pos reportaron simultaneamente que los AAF re-
querian una proteina con afinidad por estructuras
anidnicas para su deteccion in vitro, identificada
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como B,GP-I18%. Estudios posteriores sefialaron que
algunos autoanticuerpos contra fosfatidiletanolami-
na también requieren cofactores proteicos?’. Re-
cientemente, se ha reportado que los «anticuerpos
antifosfolipidos» pueden reaccionar contra una gran
variedad de proteinas plasmaticas, como protrom-
bina, proteina C, proteina S, quinindgeno y anti-
trombina Ill, y otras proteinas unidoras de fosfoli-
pidos, como la anexina V 2225,

A partir de la publicacion de estos hallazgos, los
inexactamente llamados cofactores han tenido un
papel protagonista dentro del SAF. La denomina-
cion cofactor se acufié desde los primeros estudios
que demostraron la participacion de proteinas
plasmaticas en el reconocimiento de los AAF; sin
embargo, actualmente se acepta que los autoanti-
cuerpos asociados al SAF reconocen epitopos loca-
lizados propiamente en las estructuras proteicas
nativas o bien asociadas a fosfolipidos; por ello,
consideramos que la denominacion propuesta en
principio es inexacta.

De los factores proteicos asociados al SAF, la B,GP-
| es el autoantigeno més estudiado y los anticuer-
pos anti-B,GP-I son los que con mayor frecuencia
estan asociados a este proceso. Uno de los fosfoli-
pidos con el que la B,GP-I forma un complejo anti-
génico es el difosfatidilglicerol, fosfolipido aniénico
comunmente conocido como cardiolipina (CL). De
acuerdo con lo expuesto anteriormente, en un en-
sayo convencional para detectar anticuerpos anti-
cardiolipina (ACL), en el que se usa suero bovino
fetal (contiene B,GP-I) como bloqueador, la union
de los ACL puede atribuirse a epitopos nativos de
la B,GP-I19%, al complejo B,GP-I-CL®, o al reconoci-
miento de epitopos cripticos en la CL? y/o en la
B,GP-1?7. Por ejemplo, con espectroscopia infra-
rroja?” y dicroismo circular® se demostré que la in-
teraccion de la 3,GP-1 con la CL produce cambios
conformacionales importantes en ambas moléculas,
generando probablemente una exposicion de re-
giones cripticas. Los resultados de los estudios re-
velaron que las alteraciones en la molécula fosfoli-
pidica restringen la movilidad de las cadenas
hidrocarbonadas, mientras que la (3,GP-I sufre mo-
dificaciones en su estructura que disminuyen el
porcentaje de arreglos a-hélice y B-plegada, e in-
crementan la conformacion azarosa, aumentando
asi su potencial antigénico. Estos datos sugieren
que los epitopos cripticos detectados por los ACL
se encuentran probablemente en la 3,GP-I modifi-
cada por su union a la cardiolipina. Por otro lado,
este neoepitopo no sélo puede ser el resultado de
la unién con la cardiolipina ya que Matsuura et al
demostraron que ese mismo cambio conformacio-
nal puede ser inducido cuando la 3,GP-1 entra en
contacto con superficies oxigenadas?, es decir, con
una densidad electronica intrinsecamente elevada.
Esta es quiza la razon por la que los ACL y los anti-
[,GP-l detectados en placas irradiadas tienen un

alto coeficiente de correlacién; por ello, actualmen-
te se considera que el ELISA convencional para
ACL detecta, ademés de los AAF verdaderos, los
anticuerpos anti-B,GP-I. Alternativamente, nuestro
grupo ha propuesto que los anti-3,GP-1 en placas
no irradiadas detectan un epitopo diferente presen-
te en la proteina nativa y que estos anticuerpos se
asocian con mas fuerza al SAF que los mismos
ACL™,

Participacion de la 3,GP-I en el SAF

Aunque Galli et al® y Cabral et al®*® ya habian infor-
mado sobre la existencia de anticuerpos anti-f3,GP-I
libre de fosfolipidos en pacientes con SAF, Viard et
al informaron por primera vez de la asociacion de
trombosis con anti-B,GP-1 en pacientes con LEG®.
Posteriormente, Gharavi, en 1992%2, indujo SAF ex-
perimental mediante la inmunizacion de ratones
con (B,GP-1. En 1995, Cabiedes et al reportaron que
los anti-B,GP-1 se asocian con mayor fuerza a las
manifestaciones tromboticas del SAF y al SAF mis-
mo que los ACL propiamente dichos®. Un metaa-
nalisis posterior confirmé estos resultados®. Estos y
otros reportes confirmatorios han sefialado la gran
relevancia que tiene el sistema (,GP-l/anti-3,GP-I
en la patogenia del SAF*43,

Bioquimica de la (3,GP-I

Descrita en 1961%, la B,GP-I humana, también lla-
mada apolipoproteina H, pues activa la lipasa de
lipoproteina®*“¢, es una proteina presente en el
plasma de todas las personas sanas a una concen-
tracion aproximada de 200 pg/ml. Esti constituida
por una sola cadena polipeptidica de 326 aminoa-
cidos*“, pesa 50 kD y aproximadamente el 18%
de su peso estd constituido por carbohidratos. Su
gen reside en el cromosoma 17¢23-qter®. La 3,GP-I
esta organizada en cinco dominios homadlogos co-
nocidos como segmentos cortos repetidos (short
consensus repeats, SCR)%!, cada uno tiene aproxi-
madamente 60 aminoacidos con puentes disulfuro
inter e intrarregiones®?. El sitio de unién a fosfolipi-
dos de carga negativa reside en el quinto SCR en la
zona que involucra a los aminodcidos 281-288
(CKNKEKKC)%3 5 dado su alto contenido de ami-
noacido basico lisina (K), a pH fisiolégico dicha se-
cuencia es cationica.

Papel fisiologico y patogénico de la 3,GP-I

La B,GP-1 inhibe la activacion por contacto de la
via intrinseca de la coagulacion®, la agregacion
plaquetaria mediada por ADP%, la generacion de
trombina®, la actividad del complejo de la pro-
trombinasa® y la activacién del sistema de la prote-
fna C%7%8, Por estas propiedades in vitro se ha pro-
puesto a la B,GP-I como anticoagulante natural.
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TABLA 1. Distribucién de frecuencias de los alelos
Bg*N y Bg*D del polimorfismo cuantitativo de la
B,-GP-I en diferentes poblaciones

Poblacién/lugar N Bg*N Bg*D
Europa
Alemania 210 0,953 0,047
Grecia 157 0,924 0,076
Hungria 151 0,940 0,060
Islandia 97 0,940 0,060
Irlanda 107 0,948 0,052
Reino Unido 381 0,941 0,059
Asia
Irdn 141 0,886 0,114
Afganistan 210 0,876 0,124
Pakistan 79 0,949 0,051
India (norte) 108 0,954 0,046
India (este) 964 0,954 0,046
Filipinas 88 0,937 0,063
_ Corea 105 0,780 0,220
Africa
Mozambique 151 0,742 0,258
Sudeste de Africa 250 0,950 0,050
Sudamérica
Ecuador 90 0,967 0,033

Bg*N: alelo normal; Bg*D: alelo deficiente.
(Modificada de Roychoudhury y Masatoshi®.)

Por la induccion de aterosclerosis experimental y
otros hallazgos similares, se ha propuesto que la
B,GP-1 tiene un papel preponderante en la regula-
cion del metabolismo de los lipidos®*%°. De acuerdo
con esto, las trombosis de repeticion caracteristicas
del SAF inducidas por los anti-B,GP-I pueden ser el
resultado de una inhibicién de la funcién de su an-
tigeno 0, menos probablemente, una disminucion
de su concentracion plasmatica®:®?. Otras propues-
tas son el depdsito de complejos inmunitarios en la
pared de los vasos, y la activacion mediada por cé-
lulas (p. €j., el incremento de la adhesién de mo-
nocitos al endotelio)®.

B,GP-I: aspectos genéticos

La estructura molecular de la B,GP-I, como la de
todas las proteinas, esta determinada genéticamen-
te y hay variantes cuantitativas y cualitativas entre
los individuos de los diversos grupos étnicos. La
variacion cuantitativa es el resultado de la presen-
cia de un alelo nulo (Bg*D) que es codominante
con respecto al alelo normal (Bg*N)%. La frecuencia
del alelo nulo es alta (0,26) en la poblacién negra
de Mocambique (tabla 1) y en las poblaciones asia-
ticas de Iran, Afganistan y Corea (0,11, 0,12 y 0,22,
respectivamente) y baja en la poblacién caucasica
(aproximadamente de 0,06)%. Los individuos ho-
mocigotos para el alelo Bg*D presentan valores sé-
ricos normales de (3,GP-1 (160-300 pg/ml), en tanto
que en los heterocigotos sus valores son bajos (60-
140 pg/ml). Es interesante que, los valores plasma-
ticos de la B,GP-1 en los individuos homocigotos

398 Rev Esp Reumatol 2002;29(8):396-404

para el alelo deficiente estan por debajo de los li-
mites de deteccion®. A pesar de lo anterior, es im-
portante sefialar que, ademas del factor genético, el
sexo en los individuos caucasicos también influye
en la variacion de la concentracion de ,GP-1. En
este grupo étnico los valores plasmaticos de (3,GP-I
son menores en mujeres®’.

Ademas de la variacion cuantitativa, existen dife-
rencias estructurales de la (,GP-l. Kamboh et al
estudiaron estas diferencias en la poblacion esta-
dounidense de razas negra y blanca mediante isoe-
lectroenfoque (IEE), seguido de inmunoprecipita-
cion revelada con un antisuero policlonal para
identificar la B,GP-1%. La investigacion demostrd
que la variacion estructural era de dos tipos: in-
traindividual, también conocida como microhete-
rogeneidad, la cual es el resultado del grado de
glucosilacion de la proteina, e interindividual, oca-
sionada por sustituciones de aminoécidos, es decir,
determinada genéticamente. De esta Ultima varia-
cion ha sido posible detectar cuatro variantes aléli-
cas, designadas como APOH*1, APOH*2, APOH*3 y
APOH*4. El alelo APOH*4 se encuentra Unicamente
en personas de raza negra de los EE.UU., Nigeria y
Australia®®™. Los datos obtenidos en el estudio de
familias condujeron a establecer que el patrén de
herencia seguido por estos alelos es autosémico
codominante.

El polimorfismo estructural ha sido estudiado en
otras poblaciones de los cinco continentes, en
donde se ha encontrado una frecuencia predomi-
nante del alelo APOH*2, por lo que es considera-
do el alelo silvestre. Cabe resaltar que existe una
cierta similitud en la distribucion de frecuencias
entre las diversas poblaciones que pertenecen a la
misma raza. En el caso de la raza negra la homo-
geneidad entre poblaciones evidencio una dismi-
nucion en la frecuencia del alelo APOH*1. En con-
traste con esto, en los aborigenes australianos se
presenté un incremento importante en la frecuen-
cia del alelo APOH*1 (0,13, tabla 2) y una ausencia
del alelo APOH*3, Por Gltimo, en la poblacion de
Siberia se encontraron las frecuencias mas bajas de
APOH*2 y las mas altas de APOH*3™, En la tabla 2
se exponen las frecuencias encontradas hasta
19997475,

En 1995 se reportd que el alelo APOH*3 tiene dos
variantes: APOH*3¥ y APOH*3B. Lo anterior tiene
como sustento el hecho de que la proteina produc-
to de este alelo puede o no ser reconocida por el
anticuerpo monoclonal 3D11 anti-B,GP-17. El 3D11
s6lo reconoce el producto del alelo APOH*3 y pre-
senta reactividad preferentemente por la proteina
de la raza blanca, por lo que al alelo que codifica
para la B3,GP-I reconocida por este anticuerpo se le
denomind APOH*3™ (W, del inglés white), mientras
gue al alelo del producto no reconocido se le lla-
mé APOH*3B (B, del inglés black) por presentarse
predominantemente en individuos de raza negra’.
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TABLA 2. Distribucién de frecuencias de los alelos APOH*1, 2, 3 y 4 de la 3,-GP-I en diferentes poblaciones

Alelos
Poblacion N APOH*1 APOH*2 APOH*3 APOH*4 Fuente
Blanca
Alemana 238 0,050 0,891 0,059 0 Richter y Cleve (1988)
Tiroleses 196 0,059 0,882 0,067 0 Richter y Cleve (1988)
Estadounidense 153 0,059 0,882 0,059 0 Kamboh et al (1988)
Estadounidense 445 0,027 0,897 0,076 0 Eichner et al (1989)
Estadounidense 661 0,059 0,868 0,073 0 Sanghera et al (1997)
negra
Nigeriana 356 0,011 0,897 0,071 0,021 Sepehrnia et al (1989)
Nigeriana 771 0,008 0,879 0,10 0,013 Kamboo et al (1999)
Estadounidense 148 0,017 0,902 0,068 0,013 Kamboh et al (1988)
Estadounidense 45 0,022 0,822 0,156 0 Eichner et al (1989)
Estadounidense 422 0,011 0,921 0,008 0,01 Sanghera et al (1997)
asiatica
China 872 0,031 0,900 0,069 0 Saha et al (1992)
Hinda 179 0,061 0,866 0,073 0 Saha et al (1992)
Filipina 91 0,055 0,923 0,022 0 Saha et al (1992)
Malaya 17 0,088 0,882 0,029 0 Saha et al (1992)
Aborigenes
australianos 66 0,130 0,870 0 0 Kamboh et al (1991)
Siberianos 113 0,013 0,788 0,199 0 Kamboh et al (1996)
Hispanos 444 0,043 0,915 0,027 0,016 Sanghera et al (1997)

En la tabla 3 se incluye la frecuencia de las varian-
tes del alelo APOH*3 en diferentes poblaciones. Un
hallazgo interesante de este estudio es que la 3,GP-
I de algunos individuos homaocigotos para el alelo
APOH*3 no une fosfolipidos aniénicos (CL o fosfa-
tidilserina), es decir, no presenta modificaciones es-
tructurales al unirse a superficies anionicas, lo cual
sugiri6 que este fendmeno es consecuencia de la
presencia homozigota del alelo APOH*3™.

Bases moleculares de los polimorfismos
estructurales

Las variaciones cuantitativas y cualitativas de la
[,GP-I debidas a la existencia de diferentes alelos
presentes en un individuo son el resultado de va-
riaciones en el ADN. En 1998 Yasuda et al reporta-
ron el caso de una paciente de 36 afios de edad
con deficiencia de (3,GP-17". El analisis del gen de la
[3,GP-I demostr6é que el exon 4 carecia de la timina
correspondiente a la posicién 379 del ADN com-
plementario (ADNc). Consecuentemente, se pre-
sentaba un corrimiento en el marco de lectura que
ocasionaba la aparicion de un codén de termina-
cion en el exdn 6. Esta mutacion en el exén 4 po-
dria ser la base molecular de la presencia del alelo
nulo; es decir, la justificacion del polimorfismo
cuantitativo. De lo anterior puede colegirse que
algunas mutaciones puntuales pueden ocasionar
variaciones cuantitativas de la (,GP-l. Otras, en
cambio, alteran la informacién del codon corres-
pondiente, resultando en el reemplazo de un ami-
nodacido por otro™7, Los polimorfismos reporta-
dos por esta razon se encuentran en las posiciones

Tabla 3. Deteccién de los alelos APOH*3Y y APOH*3"
por el anticuerpo monoclonal 3D11 en individuos

previamente clasificados como portadores del alelo
APOH*3 mediante el uso de un antisuero policlonal
anti-f3,-GP-I (fenotipos de APOH: 3-3, 3-2, 1-3, 0 3-4)

Con Con
Poblacion n APOH*3W APOH*38

(%) (%)
Estadounidense blanca’ 66 59 (89) 7 (11)
Estadounidense blanca

no hispanica™ 85 69 (81) 16 (19)

Estadounidense negra’ 54 7 (13) 47 (87)
Estadounidense negra™ 46 7 (15) 39 (85)
China™ 25 25 (100) 0 (0)
Africana negra™ 10 0 (0) 10 (100)
Polinesia’ 4 3 (75) 1(25)
Hispana™ 33 23 (70) 10 (30)

88, 247, 306 y 316 de la 3,GP-I. En la tabla 4 se in-
dican las posiciones de estas mutaciones y las enzi-
mas de restriccion empleadas para detectarlas.
Existen datos experimentales que han demostrado
gue la mutacion en la posicion 88 es especifica para
el alelo APOH*1", Esta mutacion, que sustituye seri-
na por asparagina, estuvo presente en todos los
portadores del alelo APOH*1 del estudio realizado
por Sanghera et al; es decir, parece distinguir el ale-
lo APOH*1 del silvestre APOH*2™t, En este mismo
estudio se encontr6 que la mutacion en la posicion
316 (triptofano/serina) establece la diferencia entre
los alelos APOH*3" y APOH*2. Es oportuno sefialar
que, a pesar de los resultados de esta investigacion,
no se descarta que los alelos APOH*1 y APOH*3W
puedan tener otras mutaciones™.

Rev Esp Reumatol 2002;29(8):396-404 399
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Tabla 4. Mutaciones puntuales del gen de la (3,-GP-I

Reemplazo Reemplazo
de base de
nitrogenadaaminoéacido

Mutacién Localizacion ~ Dominio Enzima

1 88 (exon 3) 2° G-A Ser-asn  Tsp509-
|

2 247 (ex6n 7) 5° C-G Val-leu Rsal
3 306 (exon 8) 5° T-C Cys-gly Cvill
4 316 (exon 8) 5° G-C Trp-ser BstB |

Aln no se ha encontrado relacion alguna entre el
polimorfismo en la posicién 247 y los alelos repor-
tados para las variaciones cualitativas, lo que pro-
bablemente indica que este polimorfismo es res-
ponsable de la presencia de otras variantes’®”. Esta
conjetura la basamos en el siguiente razonamiento:
el punto isoeléctrico depende de los pka's de los
aminoacidos que constituyen cada proteina; sin
embargo, si se considera que los dos aminoacidos
involucrados en el polimorfismo 247 (valina y leu-
cina) solo difieren estructuralmente en un metileno
(-CH,-), esto nos sugiere que los puntos isoeléctri-
cos de las dos posibles variantes fenotipicas son
tan cercanos que el IEE es incapaz de distinguirlos.
De acuerdo con las mutaciones puntuales reporta-
das para el gen de la B,GP-I, teGricamente existen
16 polimorfismos proteicos potenciales si conside-
ramos las posibles combinaciones de las cuatro
mutaciones. La reclasificacion del alelo APOH*3 en
dos diferentes alelos y la ausencia de correlacion
entre las variantes estructurales y el polimorfismo
en la posicion 247 ponen de manifiesto que la téc-
nica empleada (IEE) en el estudio de las variantes
alélicas de la B,GP-I, por su baja resolucién, no ga-
rantiza la deteccién de todas las posibilidades rea-
les. Por esta razon, el andlisis del polimorfismo de
la B,GP-1 y sus posibles asociaciones con ciertos
procesos patoldgicos o manifestaciones clinicas es
mejor cuando se estudia el ADN®&72,

Relevancia del polimotfismo de la (3,GP-I
en la patogenia del SAF

El analisis de las familias de pacientes con SAF ha
demostrado que el factor genético contribuye a ex-
presar la enfermedad. Por ejemplo, un estudio re-
trospectivo demostré que el 41% de los pacientes
con SAFP y el 35% de los pacientes con SAFS te-
nian uno o mas familiares con evidencias de al me-
nos una manifestacion clinica del SAF (p. €j., trom-
bosis o pérdida fetal recurrente)®. Los familiares
afectados fueron principalmente mujeres (madre,
abuela, hermana), lo que concuerda con la tenden-
cia de género presente en el SAF. Varios grupos
han demostrado que los pacientes con SAF tienen
mayor frecuencia de DR7 o DR8, segln sea el gru-
po étnico estudiado®#?,
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El quinto dominio de la 3,GP-1 tiene importancia
patogénica pues ahi esta el sitio que une fosfolipi-
dos®3548, En 1998, se observé que algunas variacio-
nes en el gen de la B,GP-I podian afectar su union
a FL anionicos (p. €j., CL o fosfatidilserina) y con-
secuentemente su reactividad con los ACL. Las mu-
taciones responsables del fendbmeno se localizaron
en las posiciones 306 (cys-gly) y 316 (trp-ser). La
B,GP-1 de los individuos homocigotos para cada
mutacioén o los heterocigotos para ambas no unio
FL anidnicos®, fendbmeno que probablemente se
debe a que el tipo silvestre codifica para triptéfano
en la posicion 316 y, al parecer, la mutacion Ser316
afecta la union del FL, ya que involucra la inser-
cion de un aminoéacido polar (serina) en la secuen-
cia 313-316 (leu-ala-phe-trp) que, posiblemente, in-
terviene en las interacciones no polares entre las
dos moléculas. En el caso del polimorfismo 306, el
fendbmeno puede deberse a una alteracion de la
configuracion normal del quinto dominio de la
B,GP-1, debido a que la mutacién ocasiona la susti-
tucion de cisteina, el cual forma un puente disulfu-
ro con su homologo de la posicion 281, posicion
vecina al sitio de union a FL (281-288).

Segln se ha mencionado, la union de la B,GP-1 a
los FL aniénicos es esencial para su reactividad con
algunos de los ACL presentes en sujetos con SAF;
asi, la variacion genética de la B,GP-I que impide
la unién de los FL con la proteina consecuente-
mente afectard la produccién de ACL. Este fenébme-
no fue examinado en 222 pacientes con LES, com-
probandose que la distribucion del polimorfismo
316 trp/ser fue significativamente diferente entre
los pacientes positivos para ACL de los pacientes
sin ACL, lo cual sugiere una probable proteccion
contra la produccion de ACL por parte del alelo
mutante en la posicion 316. A diferencia de esto, la
presencia de anti-B,GP-I no se asocié con ningun
polimorfismo en pacientes con SAF®. Otros estu-
dios®® han sugerido que los autoanticuerpos pre-
sentes en pacientes con SAF también reaccionan
con el dominio | de la proteina. Es decir, hay anti-
B,GP-1 que reconocen la proteina nativa puesto
que la presencia del fosfolipido no modifica su re-
conocimiento.

Por otro lado, el cuarto dominio también puede
contener un epitopo criptico para los ACL®, Me-
diante el uso de mutantes de B,GP-1 y con el anti-
cuerpo monoclonal ACL EY1C8?, dicha region fue
localizada en la cara interna del dominio IV, nor-
malmente escondida por el dominio 1%, la cual
puede exponerse al modificar tres interacciones
electrostaticas entre el dominio 1V y el V°. Estas in-
teracciones electrostaticas que mantienen unidos a
los dos dominios son puentes de hidrégeno entre
un amino&cido del dominio IV y un aminoécido lo-
calizado en el dominio V*2. Los puentes de hidré-
geno se localizan entre los aminoacidos; D%-K2¥,
D222-K317 y [F228.K308,
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Tabla 5. Distribucion alélica y genotipica del polimorfismo de la 3,-GP-I en la posicién 247 en diferentes

poblaciones

Genotipo
Poblacion W VL LL \% L Fuente
Caucésica 0,58 0,35 0,06 0,76 0,24 Steinkasserer et al
Caucasica 0,43 0,49 0,08 0,68 0,32 Hirose et al
Caucaésica 0,71 0,29 Atsumi et al
Africana americana 0,15 0,61 0,24 0,46 0,54 Hirose et al
Asiatica 0,04 0,40 0,56 0,24 0,76 Hirose et al
Mestiza mexicana 0,13 0,52 0,35 0,39 0,61 Cabiedes et al

Hasta la fecha, no se ha identificado ninguna muta-
cion puntual en el cuarto dominio; sin embargo, el
polimorfismo de la posicién 247 se encuentra entre
el sitio unidor de fosfolipidos y la regién que expo-
ne el epitopo criptico en el dominio IV. Esta condi-
cion, sumada a la observacion de que la posicion
246 establece un puente de hidrégeno con el do-
minio IV en la estructura terciaria de la B,GP-I,
hace suponer que la alteracion ocasionada con la
sustitucion de un aminoéacido en la posicion vecina
provocaria un cambio conformacional posiblemen-
te relevante en el reconocimiento tanto de los ACL
como de los anti-B,GP-1, cuyos epitopos se locali-
zarian en los dominios V, Il y 1V,

El polimorfismo en la posicion 247 ha sido estudia-
do en pacientes con SAF de las poblaciones asiati-
cas®®, caucésicas®®®, mestiza mexicana® y negra
americana®. Destaca que, a diferencia del polimor-
fismo estructural, el polimorfismo en la posicion
247 tiene una distribucion heterogénea entre las
distintas poblaciones (tabla 5).

En 1999, un estudio de pacientes asiaticos con
SAFP y SAFS considerados como una poblaciéon
homogénea determind que la presencia del alelo
valina y el genotipo val/val estan asociados signifi-
cativamente a la presencia de anti-B,GP-1® (p =
0,0018 y p = 0,0003, respectivamente). En este mis-
mo estudio, Hirose et al no encontraron asociaciéon
alguna con las poblaciones negra y caucasica. Sin
embargo, Atsumi et al informaron sobre la existen-
cia de una correlacion entre el alelo valina y los
pacientes caucasicos con SAFP y ACL positivos®.
En este dltimo estudio también se analizaron los
polimorfismos en las posiciones 88 y 316: ambos
carecieron de correlacion con la enfermedad o la
presencia de ACL. Otro dato importante de esta in-
vestigacion fue el incremento del alelo leucina en
el grupo de pacientes con SAFS y ausencia de ACL.
El ensayo de ELISA para detectar los ACL en este
estudio utilizé placas irradiadas, por lo que es posi-
ble que en estos pacientes no fuera posible la de-
teccién de otros AAF. Es importante destacar que
Hirose et al no analizaron a los pacientes con SAF
por separado (SAFP y SAFS), ademas de que la po-

blacién caucésica estudiada correspondia a indivi-
duos de Norteamérica, mientras que Atsumi et al
realizaron su estudio con una cohorte de poblacion
inglesa.

En la poblacion mestiza mexicana no hubo corre-
lacion entre el polimorfismo en la posicion 247 y
el SAFP; sin embargo, el genotipo leu/leu estuvo
significativamente aumentado en pacientes con
SAFS®. En resumen, los datos demuestran que en
pacientes asidticos con SAF y caucdasicos con
SAFP el alelo valina se relaciona con la genera-
cién de B,GP-I antigénica, por lo que se podria
considerar un factor de riesgo en estas poblacio-
nes; mientras que en pacientes mestizos mexica-
nos con SAFS, la presencia de anti-B,GP-I se aso-
cié con el genotipo leu/leu. Independientemente
del polimorfismo de la B,GP-I, su estructura esta
determinada genéticamente, por ello deberia exis-
tir una tolerancia inmunolégica para cualquier va-
riante individual. Queda entonces por dilucidar
por qué la presencia de cualquiera de los dos
aminoécidos en la posicion 247, asi como el posi-
ble cambio conformacional que ocasionan, se
asocia con una respuesta autoinmunitaria anor-
mal. Por tanto, parece necesaria la participacion
de otros factores, probablemente relacionados
con la reactividad de las células T, que podrian
ser criticos en la pérdida de la tolerancia. Posible-
mente, en algunos individuos en los que la sus-
ceptibilidad genética depende de algun genotipo
en particular, la presencia de infecciones permiti-
ria el procesamiento de proteinas exdgenas con
epitopos similares a los de la 3,GP-I, estimulando
asi a las células T autorreactivas. Este mecanismo
ya ha sido documentado en un modelo murino®.
Ademas, algunos procesos infecciosos se han
asociado con la etiologia del SAF®10, Shoenfeld
et al, en 1998, informaron de la presencia de se-
cuencias peptidicas de los dominios I, Il y IV en
virus, bacterias y parasitos””. Mas aun, algunos
péptidos sintéticos analogos al sitio de unidn de
los fosfolipidos homdlogos en algunos virus, al
ser inoculados en ratones, han inducido la pro-
duccion de ACL y anti-B,GP-1%.
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Conclusiones

El SAF es el resultado de la interaccion de factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos. El grado
de contribucidn de cada elemento es aln incierto.
Independientemente de esto, el analisis del poli-
morfismo de la 3,GP-1 ha generado interés porque
parece tener cierta relevancia en la generaciéon de
los AAF asociados al SAF. Ademaés, su estudio ha
permitido una mejor comprension de la participa-
cion de la B,GP-I en este proceso patoldgico. Por
ejemplo, hay datos experimentales que sugieren un
posible papel protector de los polimorfismos en las
posiciones 306 y 316 contra la produccién de AAF.
Por otro lado, el polimorfismo en la posicion 247
de la 3,GP-1 ha sido involucrado en la produccion
de autoanticuerpos propios del SAF; no obstante, la
asociacion con un determinado alelo ha dependido
de la poblacion estudiada y de la variante de SAF
analizada. Es importante considerar que, debido a
la complejidad de la enfermedad, la cantidad de
pacientes diagnosticados con SAF, el reducido nu-
mero de estudios en este aspecto y el valor infe-
rencial de éstos, cuyo significado estadistico sélo es
valido para cada muestra estudiada, es dificil pon-
derar con precision el papel del polimorfismo en la
posicién 247 de la B,GP-I.

Si consideramos la teoria del mimetismo molecular
y la posible participacion de las infecciones en la
etiologia del SAF, las diferencias estructurales de la
B,GP-1, especialmente las referentes al polimorfis-
mo en la posicion 247 y sus consecuencias en la
produccion de los autoanticuerpos presentes en el
SAF, adquieren gran relevancia. Finalmente, consi-
deramos que con el estudio del polimorfismo de la
B,GP-I se obtendran datos que permitiran aclarar la
aun incierta participacion de los factores genéticos
en la etiologia y la patogenia del sindrome de anti-
fosfolipidos.
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