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Introduccién: ElI Sindrome Antifosfolipido (SAF) es un desorden autoinmune
caracterizado por el desarrollo de eventos tromboticos u obstétricos en presencia de
anticuerpos antifosfolipido (AAF). A pesar de los recientes avances en el estudio de
esta enfermedad, aun se desconocen los mecanismos moleculares que desencadenan
las complicaciones trombaticas. Estudios recientes sugieren que las estatinas poseen
efectos beneficiosos sobre numerosas enfermedades cardiovasculares y autoinmunes,
aunque los mecanismos moleculares responsables de su efecto antitrombdtico son
desconocidos.

Objetivos: 1) Evaluar los cambios ocurridos en el perfil proteico de monocitos de
pacientes con SAF asociados a los procesos trombéticos caracteristicos de este
sindrome. 2) Analizar el efecto del tratamiento in vivo con Fluvastatina.

Pacientes y métodos: En el estudio se incluyeron 31 pacientes SAF (22 con historia
previa de trombosis y 9 con pérdidas fetales recurrentes). Como controles se
analizaron 10 pacientes con trombosis pero sin AAF y 10 donantes sanos. El estudio
protedmico se realizd6 mediante electroforesis bidimensional e identificacién por
MALDI-TOF y analisis de huella peptidica.

Resultados: La electroforesis bidimensional permitid la separacién de las proteinas
celulares en aproximadamente 500 spots. Las proteinas identificadas mas
significativamente alteradas en monocitos de pacientes con SAF y trombosis (Anexina
I, Anexina Il, Protein Disulfuro Isomerasa, Ubiquitin-Nedd8, proteinas RhoA y Hsp60)
se hallaron asociadas a la induccion de un estado procoagulante y a la activacion de la
respuesta inmune. Algunas proteinas relevantes asociadas al desarrollo de pérdidas
fetales recurrentes (Fibrinbgeno y Hemoglobina), se encontraron asimismo alteradas
en pacientes con historia previa de abortos de repeticion. Con el fin de analizar si los
cambios observados en el perfil proteico eran subyacentes a la activacion por AAF y
no derivados de un estado proinflamatorio, monocitos purificados de donantes sanos
se trataron con AAF de isotipo IgG (100 pg/ml, purificada a partir del plasma de
pacientes con SAF y trombosis). Dicho tratamiento modificd el patron de expresion
proteica de monocitos normales de modo equiparable al observado in vivo en
monocitos de pacientes con SAF y trombosis. Asimismo, el tratamiento durante 1 mes
con Fluvastatina revirtié los cambios observados en los niveles de expresién de las
citadas proteinas.

Conclusiones: 1) Los estudios protedmicos ha permitido la caracterizacion del patron
de expresidon proteica que define los diferentes grupos de pacientes con SAF
analizados, asi como la identificacion de proteinas implicadas en la patologia
trombdtica del sindrome. 2) El analisis del perfil proteico tras tratamiento con
Fluvastatina ha permitido la identificacion de posibles dianas terapéuticas,
proporcionando informacién acerca de los mecanismos de accién y la eficiencia de
nuevos tratamientos farmacolégicos. Financiado por JA 0014/06.



