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El reconocimiento inmune de la cardiolipina en la reaccién
de Wasserman (falsos positivos para sifilis) y el anticoagu-
lante lupico (LAC) fueron intrigantes observaciones que
motivaron que Harvey y Shulman escribieran sendos ca-
pitulos en las apariciones (1965 1974) del libro que editara
Dubois sobre lupus eritematoso sistémico (LES). Se inicia
asi una larga cadena de investigaciones que desembocan ac-
tualmente en la identificacién de mecanismos moleculares
que podrian provocar un estado de procoagulacién en algiin
drgano o sistema. Pero mucho antes, en 1954, ya se sefialaba
la asociacién del LAC con el aborto recurrente en el LES.

Entre 1983 y 1987 se publican los principales trabajos de
varios grupos de investigacién, donde se destacan los lidera-
dos por G. Hughes, que describen el desde entonces llamado
sindrome antifosfolipido (SAF) y sus variadas consecuencias
clinicas incluyendo las pérdidas fetales. Simultdneamente se
inicia una intensa actividad para disefiar los test para la de-
teccién de los AF y su estandarizacién.

Un hito en el desarrollo de las investigaciones sobre SAF
fue el registrado en 1990, cuando tres grupos independientes
comunican que los AF necesitan la presencia de cofactores
siendo el primero y més estudiado la B2 glicoproteina 1. Ac-
tualmente son varios los cofactores que se conocen como la
protrombina, la proteina C, la proteina S, la LDL oxidasa
y la proteina anticoagulante placentaria 1 (anexina V) entre
otras.

Quedaba asi revelada una enfermedad autoinmune fre-
cuente, que afectaba pacientes con trastornos en diversos
sistemas y/u érganos que no tenian etiologia aclarada inclu-
yendo los abortos recurrentes.

Las anexinas son un grupo de por lo menos doce va-
riedades de proteinas estructuralmente relacionadas y que
en biologia celular ejercen varias funciones regulatorias'.
Se distinguen por su actividad en el ordenamiento de las
membranas (agregacion y fusién) de donde toman la no-
minacién de anexinas. Su accionar, incluyendo su afinidad
por fosfolipidos, es dependiente de Ca**. La anexina I inhibe
mediadores de la inflamacién mientras que la IT y la V mo-
dulan la cascada de la coagulacién mediante su interaccién
con fosfolipidos; esta tltima (anexina V) se localiza en endo-
telios vasculares y trofoblastos.

Los anticuerpos contra anexina V se han encontrado
asociados a trombosis venosas o arteriales, enfermedades
autoinmunes, SAF primario y complicaciones obstétricas
con o sin SAF, por lo que se los propuso como marcadores
de autoinmunidad?.

Correspondencia
E-mail: jormanni @yahoo.com

Se ha reportado que ratones transgénicos deficientes en
anexina V no presentaron pérdidas fetales; sin embargo,
posteriormente se publica que en una serie de 153 pacientes,
el haplotipo (Anx A V M2) del gen de anexina estaria asocia-
do en forma independiente a las pérdidas fetales®.

La manera de actuar no estd aclarada; se postula que la
anexina se une a bicapas de fosfolipidos formando una ba-
rrera de proteccién bloqueando la accién de las enzimas de
la coagulacién. Los anticuerpos provocarian soluciones de
continuidad en dicha barrera, exponiendo a los fosfolipidos
y gatillando el estado trombofilico!'.

Se ha propuesto que la hidroxicloroquina podria revertir
el proceso, ya sea por inhibicién de los complejos con los
cofactores o generando una segunda capa o parche protector
sobre los fosfolipidos expuestos por los anticuerpos*.

Asi vemos que se estin encontrando nuevos caminos
para aclarar los mecanismos patogénicos involucrados en
ciertas trombofilias con pérdidas fetales.

Para analizar y discutir problemas inherentes a los
anticuerpos antifosfolipidos, un equipo internacional de ex-
pertos se reuni6 en abril de 2010 en Galveston, Tx, USA. Se
discutieron puntos criticos relacionados con marcadores no
convencionales, incluyendo la utilidad de un test para iden-
tificar pacientes con resistencia a la accién anticoagulante de
la anexina y evaluar su utilidad clinica*®

Los datos moleculares actuales son promesa de un inmi-
nente salto en el conocimiento que permitiria un tratamiento
racional de estas enfermedades trombofilicas.
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