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I. RESUMEN.

Antecedentes. EI SAF es una trombofilia relacionada con anticuerpos antifosfolipidos.
Multiples mecanismos han sido propuestos para justificar la presencia de trombosis en
estos pacientes. Se ignora si la activacion plaquetaria via CD40/CD40L juega un papel
en el SAF primario.

Objetivo. Determinar las concentraciones de sCD40L plaquetario en pacientes con SAF
primario y si el incremento en las concentraciones de sCD40L se relacionan con mayor
namero de trombosis

Tipo de Estudio. Transversal comparativo descriptivo
Lugar de realizacion. Departamento de Reumatologia del HECMNR.
Sujetos de estudio. 47 pacientes con SAF primario y 22 sujetos sanos

Material y métodos. Se incluyeron tres grupos de pacientes: sujetos sanos, pacientes
con SAF y <2 trombosis y pacientes con SAF con >2 trombosis. Se determind por
ELISA las concentraciones de sCD40L en cada uno de ellos. Se analizd6 mediante
ANOVA la asociacion entre las concentraciones de SCD40L y nimero de trombosis en
pacientes con SAF primario.

Resultados. Las concentraciones de s CD40L fueron significativamente mayores en los
pacientes con SAF primario vs controles (9.72 ng/ml vs 4.69 ng/ml, p=de 0.04.) No se
encontrd asociacion entre las concentraciones de sCD40L y numero de trombosis.
Entre las pacientes con SAF se observd una tendencia a mayores concentraciones en
aquellas con manifestaciones obstétricas sin que se alcanzara una diferencia
estadisticamente significativa (12.1 ng/ml vs 8.2 ng/ml, p =0.16)

Conclusiones. Los pacientes con SAF primario tienen concentraciones mayores de
sCD40L en comparacion con sujetos sanos. No existe correlacion entre el nimero de
trombosis y las concentraciones de sCD40L. Entre los pacientes con SAF existe una
tendencia a mayores concentraciones de sCD40L en pacientes con manifestaciones
obstétricas.

Palabras clave. sCD40L, Trombosis, activacion plaquetaria, anticuerpos
antifosfolipidos.



I. SUMMARY

Abstract. Antiphospholipid Syndrome is a thrombophilia related to the presence of
antiphospholipid antibodies. Multiple mechanisms have been proposed to justify the
presence of thrombosis in these patients, one being platelet activation. It was unclear
whether platelet activation CD40/CD40L pathway plays role in primary APS.

Objectives: To determine platelet sSCD40L concentrations in patients with primary
APS and if the increase in levels of platelet SCD40L are associated with increased
number of thromboses

Design: Comparative cross-sectional descriptive
Subjects: 47 patients with primary APS and 22 healthy controls

Materials and Methods: We included three groups of patients: healthy subjects,
patients with primary APS and a history of < 2 thrombosis, and patients with primary
APS and history of > 2 thrombosis. We determined platelet SCD40L concentrations by
ELISA in each of them. Was determined by ANOVA test the association between
platelet sSCD40L concentrations and number of thrombosis in patients with primary
APS.

Results: sCD40L concentrations were significantly higher in patients with primary APS
vs. healthy controls (9.72 ng / ml vs. 4.69 ng / ml, p = 0.04.) No association between
sCD40L concentrations and number of thrombosis was found Among patients with
primary APS observed trend to higher concentrations of sSCD40L in those with obstetric
manifestations without statistical significance difference was reached12.1 ng / ml vs.
8.2ng/ ml, p=0.16)

Conclusions: Patients with primary APS have higher concentrations of platelet s
CD40OL compared with healthy subjects. No correlation between the number of
thrombosis and sCD40L concentrations. Among patients with APS there is a tendency
to higher concentrations of SCD40L in patients with obstetric manifestations.

Keywords: sCD40L, thrombosis, platelet activation, antiphospholipid antibodies.
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Asociacion entre las concentraciones séricas de ligando CD40 soluble plaquetario y
presencia de trombosis en pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos

Primario.

Galicia-Lopez A', Olguin-Ortega L', Saavedra-Salinas M!, Medina-Garcia G*, Méndez-Cruz R?
Jimenez-Flores R?, Sigrist-Flores S?, Diaz-Ceja C?, Garcia-de la Pefia M2,
"Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”, *Laboratorio de Inmunologia UNAM
FES lztacala. Unidad de Investigacion Colegio Mexicano de Reumatologia

I1. ANTECEDENTES

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), inicialmente descrito en 1986 por
Hughes, Harris y Gharavi (1), es un trastorno trombofilico en el cual se producen
anticuerpos contra una variedad de fosfolipidos y proteinas de union a fosfolipidos (2).
Los anticuerpos antifosfolipidos mas importantes son: el anticoagulante ltpico (AL),
los anticuerpos anticardiolipinas (aCL), y los anticuerpos anti p2 glucoproteina-I
(B2GPI). (3)

Las manifestaciones clinicas son diversas, pero por definicion, para el Consenso
Internacional de Criterios de Clasificacion para definir el Sindrome Antifosfolipido, un
paciente con “sindrome de anticuerpos antifosfolipidos definido” es aquel que presenta
titulos altos de anticuerpos antifosfolipidos asociados a una historia de trombosis
venosas, arteriales o ambas, o bien morbilidad el embarazo. (4, 5,6).

El comin denominador del SAF es la trombosis. El papel patogénico de los
anticuerpos antifosfolipidos y su participacion en el fenémeno trombético ain no se han
dilucidado por completo. Muchos mecanismos han sido propuestos para explicar la
participacion de los anticuerpos antifosfolipidos en la patogénesis de esta entidad,
incluyendo un incremento en la expresién de factor tisular por células endoteliales y por

monocitos. (7, 8, 9).



Por otro lado, se ha postulado que los anticuerpos antifosfolipidos son capaces
de inhibir la actividad de la proteina C activada, asi como de su cofactor, la proteina S,
de la antitrombina, entre otros (10, 11). Se sabe también que los anticuerpos dirigidos
contra el tejido decidual y placentario activan la via clasica del complemento(12,13).

La activacion plaquetaria y endotelial constituyen las vias finales del fenémeno
trombético. No hay consenso hasta el momento sobre el papel que juega la activacion
plaquetaria como mecanismo etiopatogénico en el SAAF, si bien esta se encuentra
plenamente demostrada en otros fendmenos inflamatorios cardiovasculares incluyendo
la misma aterosclerosis. Un estudio reciente publicado en 2007 evalla el potencial papel
de la activacion plaquetaria en pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(14). Se incluyeron 88 pacientes positivos a anticuerpos antifosfolipidos. De estos, 60
tenian historia de trombosis. Los 28 restantes pacientes no tenian historia de evento
trombético. La activacion plaquetaria fue determinada por medicidon de microparticulas
plaquetarias por citometria de flujo.  Las mediciones fueron comparadas con 50
controles sanos. Las concentraciones de microparticulas plaquetarias fueron mayores
en aquellos sujetos con antecedente de fendmeno trombético vs aquellos sin trombosis,
y desde luego mayor que en los controles.

La activacion plaquetaria hoy en dia es considerada un fenomeno fundamental
en el desarrollo de aterosclerosis. La aterosclerosis es un fenémeno hoy en dia muy
vinculado con ciertas entidades como el Lupus Eritematoso Sistémico, y recientemente
con el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos. Asi lo sugiere el estudio de
Margarita et. Al (15), quienes realizaron mediciones del grosor de la intima de arterias
carétidas en 44 pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Primario,

comparados con 25 pacientes con otras trombofilias y con 34 controles sanos. Aunque



el grosor de la intima fue similar en los 3 grupos de estudio, fue considerablemente
mayor en los sujetos con Anticuerpos Antifosfolipidos vs controles sanos.

La via del CD40/Ligando CD40 (CD40L) ha sido recientemente descrita como
un participante fundamental en fenémenos inflamatorios, entre ellos la aterosclerosis. El
CD40 es una glucoproteina fosforilada de membrana que pertenece a la familia de
receptores del Factor de Necrosis Tumoral. Fue descrito inicialmente en células de
carcinoma de vejiga, pero ahora se sabe que también se expresa en linfocitos B,
Linfocitos CD4+, monocitos, células dendriticas y células endoteliales, (16).

El ligando CD40 (CD40L), es la contraparte que reconoce al CD40 (16). Se
expresa en numerosos tipos celulares destacando los linfocitos T activados, y en
diversos tipos celulares implicados en el fendmeno de aterogénesis, principalmente
células endoteliales, células de musculo liso, macréfagos y plaquetas. Sin embargo, a
diferencia de su contraparte CD40 que se expresa de manera constitutiva sobre la
superficie celular, el CD40L se encuentra sintetizado y almacenado en el citoplasma
de las células y solo se expresa en la membrana celular tras fenémenos de activacion,
posterior a lo cual ademaés se libera una fraccion soluble a la circulacion (sCD40L). Las
plaquetas son por mucho, la mayor productora de esta fraccion soluble de CD40L
(sCD40L), pues se estima que hasta el 95% de las concentraciones de este ligando, son
de origen plaquetario. (17) Una vez expresado el CD40L en la membrana, se producen
cambios inflamatorios en las células endoteliales, que incluyen la sobre-expresion de
moléculas de adhesion celular (E-Selectina, VCAM-1 e ICAM-1), lo cual constituye un
evento fundamental en la progresion de la placa aterosclerética. (18,19)

Los trabajos iniciales sobre el receptor CD40 y su contraparte el ligando CDA40,
consideraron su expresion limitada a los linfocitos B Y T CD4+ (20) Sin embargo,

estudios mas recientes han dejado obsoleto el concepto del CD40/CD40L como un



simple cofactor linfocitico funcional en las respuestas inmunes humorales dependientes
del timo.

Ademas de la adhesion de los leucocitos, las interacciones CD40/ CDA40L,
favorecen una respuesta inmune Th1l sobre sitios de aterosclerosis y por lo tanto, una
sobreexpresion de INF vy, una citocina que no solo promueve directamente la respuesta
Thl, sino que ademas incrementa los niveles de CD40, sugiriendo un posible
mecanismo de retroalimentacion positiva. (21). Es de notar que las interacciones
CD40/CD40L aumentan la expresion de IL-1 beta, una citocina proinflamatoria
abundantemente expresada en ateromas humanos. (21, 22, y 23.). La uniéon del CD40L
sobre las células endoteliales, células de musculo liso y macréfagos induce la expresién
de factor tisular in vivo. (24). La disminucion de la expresion de trombomodulina por la
union de CD40L también favorece la perpetuacion de un estado procoagulante. (25 y
26)

Desde el punto de vista clinico, la evidencia actual demuestra claramente una
fuerte asociacion entre la presencia de eventos tromboticos, principalmente coronarios,
y el incremento en la expresion de sCD40L

En un estudio se determinaron las concentraciones séricas de esta fraccion
soluble en 1088 pacientes con sindromes coronarios agudos que previamente habian
sido seleccionados para participar en un ensayo clinico controlado que compararia
abciximab vs placebo previo a la realizacion angioplastia. Aunque no era el objetivo
primario del estudio, se encontrd concentraciones séricas elevadas de sCD40L entre
aquellos sujetos que se re-estenosaban a las 24, 72 horas, al mes y a los 6 meses con
independencia de la terapéutica empleada. (27)

En un estudio de casos y controles, Shoénbeck y colaboradores, (28)

determinaron las concentraciones de sCD40L en mujeres adultas encontrando que las



concentraciones de este ligando eran mucho mas elevadas en aquellas mujeres con
eventos cardiovasculares, incluyendo enfermedad vascular cerebral a 4 afios de
seguimiento vs aquellas mujeres de la misma edad sin eventos cardiovasculares
conocidos.

Aln mas, Turkey y colaboradores determinaron las concentraciones de la
fraccion soluble de CD40 en 36 pacientes con angina estable previo a la colocacién de
un stent, al mes y a los seis meses de la colocacién del mismo, encontrando evidencia
angiografica de re-estenosis en el 27% de los pacientes. Las concentraciones
plasmaticas de sCD40L fueron significativamente mas altas entre los pacientes que
sufrieron re-estenosis vs. aquellos que no la presentaron. (29)

Con respecto al papel que juega esta via recientemente descrita en el Sindrome
de Anticuerpos Antifosfolipidos, es muy poco lo que se ha realizado al momento y con
resultados inconsistentes. La mayoria de estos estudios han incluido a pacientes que
tienen asociado alguna otra enfermedad como el Lupus Eritematoso Sistémico. Destaca
el estudio de Aleksandrova y colaboradores (30) en el que se determinaron
concentraciones plasmaticas de sCD40L en 21 pacientes con sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos Primario, en 25 pacientes con Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos asociado con Lupus Eritematoso Sistémico, en 92 pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, y en 16 personas sanas. Las mayores concentraciones se
documentaron en pacientes con SAAF secundario y en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (30). En un estudio de casos y controles, Gresele y colaboradores (31)
compararon 20 pacientes con SAAF primario con 39 controles sanos, mediante la
realizacion de prueba de vasodilatacion arterial mediada por flujo y mediante la
determinacion de varios marcadores inflamatorios, entre ellos el sCD40L, sin

diferencias significativas en ambos grupos.



Es claro que las interacciones CD40/CD40L constituyen un evento fundamental
en la iniciacion y progresion de lesion aterosclerética. Es 16gico pensar que la inhibicion
de esta via conlleva importantes beneficios. No se ha estudiado si el Sindrome de
Anticuerpos antifosfolipidos es una entidad en la cual pudiese participar la via
CD40/CD40L, como mecanismo patogénico, sin embargo, dado la cada vez mayor
evidencia de la participacion de aterogénesis acelerada en esta entidad, parece prudente

considerar a esta via como un potencial mecanismo patogénico adicional.

Por tal motivo, nosotros realizamos un estudio transversal, descriptivo, comparativo y
observacional que tuvo como objetivo determinar cuales son las concentraciones
plasmaticas medias de sCD40L plaquetario en pacientes con SAF primario en
comparacion con un grupo control de sujetos sanos, y, en caso de encontrar mayores
concentraciones en los pacientes con SAF, determinar si el incremento en las

concentraciones de sCD40L plaquetario se asocian con mayor nimero de trombosis.



I1l. MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Especialidades “Dr Antonio Fraga Mouret”
del Centro Médico Nacional La Raza, en el servicio de Consulta Externa de
Reumatologia. Se incluyeron a pacientes con SAF primario pertenecientes a dicha
consulta, los cuales cumplieron los siguientes criterios de seleccion: edad igual o mayor
de 18 afios y que reunieron criterios para catalogarlos como SAF primario de acuerdo a
los criterios revisados del 2006, y que tuvieron documentado al menos un episodio de
trombosis. Se excluyeron pacientes con SAF secundario, con antecedente de cardiopatia
coronaria o trombosis no relacionada con SAF, asi como a pacientes diabéticos, con
antecedente de cirugia mayor y/o evento trombdtico documentado en los 3 meses

previos a su inclusion en el estudio.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Se formaron tres grupos de estudio para su analisis; el primero consistié en un grupo
control formado por personas sanas con caracteristicas demogréficas similares a los
grupos de estudio. Estas personas fueron comparables al resto de los grupos de estudio
en términos de edad, género, y por definicion no tuvieron enfermedad alguna conocida
al momento de ingresar al estudio.

El grupo dos estuvo formado por aquellos pacientes con SAF primario y que
presentaron al momento de su inclusién al estudio un episodio de trombosis, el grupo
tres estuvo formado por aquellos pacientes con SAF primario y con antecedente de al
menos dos 0 mas episodios de trombosis.

Una vez que aceptaron ingresar al estudio y previa firma de consentimiento informado,

a cada uno de los pacientes se les tomd una Unica muestra de 5 ml de sangre en tubo



seco para la determinacién de sCD40L. Se centrifug6 el suero y posteriormente este se
almacend a una temperatura de 2 a 8 grados centigrados. La determinacion de sCD40L
se realizd mediante ELISA en el laboratorio de Inmunologia de la Escuela de Medicina

de la Facultad de Estudios Superiores lztacala.

ANALISIS ESTADISTICO
Se calculd un tamafio de muestra mediante la formula de diferencia de proporciones
para variable cualitativa, con base en el porcentaje de pacientes con Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos Secundario que se ha encontrado que muestran un
incremento en los niveles de CD40L soluble vs pacientes sanos. Se calculo el tamarfio de
la muestra con una potencia de 80 por ciento y una significancia estadistica de 95% de
dos colas.
Se realizo estadistica descriptiva para las variables demograficas, asi como una
comparacion de medias de las concentraciones séricas de sCD40L en los diferentes
grupos por medio de ANOVA.
Por otro lado los pacientes fueron agrupados en quintilas segin las concentraciones
séricas de sCD40L reportadas recientemente por la literatura y posteriormente se realizo
igualmente la prueba de ANOVA de una via para comparar la media de los episodios de
trombosis entre cada uno de los grupos

Se empleo el programa estadistico SPSS version 11



IV RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 69 pacientes en el estudio: 22 sujetos en el grupo control, 23
pacientes en el grupo de pacientes con SAF primario y < de 2 trombosis, y 24 pacientes
en el grupo de pacientes con SAF primario y > de dos trombosis documentadas.

En el grupo de SAF primario y > de 2 trombosis documentadas, la media de eventos
trombaéticos fue de 3.2 por paciente. En cuanto al sexo, edad, e indice de masa corporal,
los 3 grupos fueron homogéneos sin diferencias estadisticamente significativas. Los
titulos de anticuerpos anticardiolipinas 1gG e IgM tanto al momento del diagnostico y
en la actualidad fueron mayores en el grupo de pacientes con SAF con < 2 trombosis
sin ser estadisticamente significativo. (Tabla 1.)

En el grupo con menos de dos trombosis, 7 pacientes (30.4%) tuvieron antecedente de
abortos en el primer trimestre, en tanto que en el grupo con mas de dos trombosis, 5
pacientes (20.8%) tuvieron tal antecedente.

Por otra parte, las manifestaciones de microangiopatia estuvieron presente con alta
frecuencia en los pacientes con SAF: 73.9% en el grupo de menos de dos trombosis, asi
como 54.1% en el grupo con més de dos trombosis. (Tabla 2)

La valvulopatia fue la manifestacion no trombética que con mayor frecuencia se
observo en estos pacientes, siendo las insuficiencias valvulares de diverso grado las mas
prevalentes. Le siguieron en orden de frecuencia la nefropatia por SAF,
manifestaciones cutaneas incluyendo el livedo reticularis y Ulceras cutaneas, asi como la
trombocitopenia. Algunos pacientes documentaron mas una manifestacion no
trombotica, generalmente nefropatia por SAF, trombocitopenia y/o valvulopatia Un
paciente con antecedente de multiples manifestaciones microangiopaticas tiene historia

ademas de infartos intestinales.



Tabla-1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

tromboéticas (%)

Variable SAF <2 Trombosis SAF >2 trombosis Grupo Control Valor p
(n=23) (n=24) (n=22) (%)
Sexo Femenino —no(%) 19(82) 20 (83) 17 (77) 0.85
Sexo Masculino—no(%) 4 (18) 4 (17) 5(23) 0.85
Edad—afos 41.83 40.83 40.05 0.87
IMC 27.75 27.17 27.45 0.65
No. Abortos 0.78 037 | - 0.19
Titulos de AcL IgG al inicio 50.25 3438 | 0 - 0.43
Titulos de AcL IgM al inicio 44.5 15.17 | - 0.82
Titulos de AcL IgG actuales 47.28 4595 | - 0.94
Titulos de AcL IgM actuales. 29.44 1754 | - 0.38
Manifestaciones no 17 (73.9) 13(54.1) | = - 0.15

Tabla 2. Manifestaciones no trombaticas en pacientes con SAF primario

Manifestacion. No-%

< 2 trombosis

>2 trombosis

Nefropatia por SAF. 5 (21.7) 3(12.5)
Trombocitopenia 2 (8.6) 4 (16.6)
Valvulopatia 7 (30.4) 8 (33.3)
Livedo/ulceras 6 (26) 3(12.5)
Infartos intestinales 0 1 (4.16)




En cuanto a la comparacién entre las concentraciones séricas de ligando CD40 soluble
plaquetario en pacientes con SAF primario vs controles sanos, las concentraciones
séricas de dicho ligando fueron mayores en el primer grupo con significancia

estadisticamente significativa. (Tabla 3) (Figura 1).

Tabla-3 Concentraciones séricas de sCD40L plaquetario

Variable Grupo SAF Grupo Control Valor p
(n=47) (n=22)

sCD40L (ng/ml) 9.72 4.69 0.04

(concentracion

media)

Media sCD40L sérico (ng/ml)

Control

Grupo de Estudio

FIGURA 1. Concentraciones séricas de ligando CD40 soluble
plaquetario en pacientes con SAF primario y sujetos sanos.

Sin embargo, cuando se realiz6 la comparacion sobre las concentraciones séricas de

ligando CD40 soluble plaquetario entre los grupos de SAF (< de 2 trombosis, > de 2



trombosis), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 4)

(Figura 2).

Tabla-4 Concentraciones séricas de s CD40L plaquetario en pacientes con

SAF primario
Variable SAF <2 Trombosis SAF >2 trombosis Grupo Control Valor p
(n=23) (n=24) (n=22)
sCD40L (ng/ml) 9.81 9.63 4.69 0.13

11

10 4

Media de sCD40L sérico (ng/ml)

<2 Trombosis >2 Trombosis Control

Episodios de Trombosis

FIGURA 2. Concentraciones séricas de sCD40L plaquetario de
acuerdo al niUmero de trombosis en pacientes con SAF
primario

Para determinar si existe correlacién entre las concentraciones séricas del sCD40L
plaquetario y el nimero de trombosis en pacientes con SAF primario se agruparon las
concentraciones del ligando en percentilas, cuyos rangos fueron determinados en base a

recientes reportes en la literatura que reportan las concentraciones promedio de este



ligando en poblacion sana adulta. La distribucion de las percentilas fueron las

siguientes: (Tabla 5)

Tabla-5. Distribucion en percentilas de las concentraciones de sCD40L plaquetario

Percentila 5th 0- 2.32 ng/ml
Percentila 25th 2.33-5.71 ng/ml
Percentila 50th 5.72- 10.74 ng/ml
Percentila 75th 10.75- 25.6 ng/mi
Percentila95 th 25.7 0 méas ng/ml

No se documento asociacion entre las concentraciones de sCD40L plaquetario y el

numero de trombosis en pacientes con SAF primario (Figura 3).

3.8

3.6 1

3.4 4

3.2 4

3.01

281

2.64

2.4 4

2.2 4

Media NUmero de Trombosis

20

25th 50th 75th

Percentila

95th

FIGURA 3. Nimero de trombosis de acuerdo a las
concentraciones séricas de s CD40L plaquetario




Un hallazgo que Ilamo la atencién, aunque no alcanzé significancia estadistica, fue el
hecho de que las concentraciones séricas de ligando sCD40L plaquetario estuvieron
considerablemente incrementadas en pacientes con antecedentes de manifestaciones
obstétricas, especificamente abortos del primer trimestre. Las concentraciones de este
ligando fueron mayores en pacientes con antecedente de SAF obstétrico vs aquellas sin
antecedentes obstétricos y fueron mayores en comparacion con sujetos controles

(p=0.16) (Figuras 4y 5).
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Cuando se realizd la comparacion entre las concentraciones de sCD40L plaquetario
entre pacientes con SAF primario con manifestaciones de microangiopatia vs aquellos
sin manifestaciones no tromboticas las concentraciones del ligando fueron mayores en

este Gltimo grupo de pacientes.
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V. DISCUSION

El SAF es un trastorno caracterizado por trombosis de repeticion, aunado 0 no a
manifestaciones obstétricas, y relacionado con la presencia de anticuerpos dirigidos
contra fosfolipidos de membrana o proteinas de union a fosfolipidos.

Mdltiples mecanismos patogénicos han sido propuestos para explicar la alta incidencia
de eventos tromboéticos y la activacion plaquetaria constituye uno de ellos. En este
sentido se sabe que la plaqueta tiene un papel fundamental en la hemostasia primaria,
pues se adhiere a la pared vascular, para posteriormente, tras su activacién, provocar un
re arreglo en la expresion de fosfolipidos y proteinas de membrana que transforman a la
plaqueta en una superficie altamente trombogénica. Algunos estudios han sido
realizados en pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos tanto primario
como secundario, los cuales han sido disefiados para demostrar participacion plaquetaria
a través de la medicion de marcadores de activacion como el CD62 p (P-selectina), o
microparticulas plaquetarias aungue con resultados inconsistentes. (14)

La via del CD40 y su contraparte, ligando CD40 (CD40L) ha sido recientemente
descrita como un mecanismo patogénico en fendmenos de aterosclerosis . Se sabe que
la activacion plaquetaria por esta via conlleva a fendmenos trascendentales en la
progresion del fendmeno trombdtico como la expresion de moléculas de adhesion
celular, activacion endotelial y de macrofagos, entre otros. La activacion de esta via
esta plenamente identificada en fendmenos aterosclerdticos como el infarto agudo al
miocardio y la enfermedad vascular cerebral. (27, 28, 29)

La contribucion de este estudio, radica en investigar si la via del CD40/CD40L tiene
algin papel patogénico en el SAF primario. Trabajos previos publicados en la literatura

sugieren la participacion de esta via en el SAF secundario. (30). Nuestro trabajo se



fundamentéen la determinacion de la fraccién soluble del ligando CD40L cuya
produccion se lleva a cabo en su mayor parte a nivel plaquetario y en determinar si las
mayores concentraciones de este ligando se asociaron con mayor nimero de trombosis.
Estudios transversales previos determinaron las concentraciones del ligando en varios
subgrupos de pacientes: en controles sanos, en pacientes con SAF primario y en
pacientes con SAF secundario, encontrando que las concentraciones de sCD40L son
mayores en este ultimo grupo. (30) En este estudio nos enfocamos Unicamente al SAF
primario, puesto que se sabe el riesgo cardiovascular per se que conlleva la coexistencia
de otra enfermedad como el LES. Ademas es el primer estudio que busca correlacion
entre las concentraciones de sCD40L plaquetario y el namero de trombosis en estos
pacientes. De manera general, nuestro estudio demostré que las concentraciones del
sCD40L plaquetario son significativamente mayores en sujetos con SAF primario vs
sujetos controles sanos, pero no se encontrd asociacion con un mayor ndmero de
eventos tromboticos. Lo anterior sugiere que aunque los pacientes con SAF primario
tienen mayor grado de activacion plaquetaria via CD40L/CD40L, al parecer esto no
explica el fendbmeno de recurrencia en el fendmeno trombotico que tienen estos
pacientes. Las razones pueden ser varias: en primer lugar, cuando se establece el
diagnostico de SAF en un paciente, se le inicia tratamiento anticoagulante de inmediato
con el fin de evitar recurrencia de trombosis. Buena parte de nuestros pacientes son
diagnosticados en el primer evento de trombosis (en este caso asociado con
manifestaciones no tromboticas u obstétricas), de tal forma que desde su diagndstico se
encuentran en tratamiento anticoagulante generalmente con INR en rangos terapéuticos,
esto puede contribuir a la no recurrencia de eventos tromboticos. Por otro lado es bien
sabido que en el SAF los mecanismos patogénicos son numerosos, y frecuentemente

coexisten, por lo que es posible que en estos pacientes algunos otros mecanismos



diferentes a la activacion plaquetaria por esta via son los que predominan y los que
favorecen directamente las trombosis. En segundo lugar, es probable que las
concentraciones de sCD40L plaquetario se encuentren incrementadas en este grupo de
pacientes por la ateroesclerosis acelerada que frecuentemente se observa en ellos. La
mayor parte de nuestros pacientes tienen algun grado de obesidad y/o sobrepeso e
incluso buena parte de ellos cumplen criterios para catalogarlos con sindrome
metabdlico.

Previamente han sido descrito numerosos mecanismos potenciales capaces de justificar
la elevada frecuencia de aterosclerosis acelerada en los pacientes con SAF, entre los que
destacan: aumento del estrés oxidativo, presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
particulas LDL oxidadas, aumento en la captacion de LDL dentro de los macrofagos
inducida por anticuerpos anti B2 Glicoproteina I etc. Es posible que en estos pacientes,
la activacion plaquetaria a través de la via CD40/CD40L sea un mecanismo adicional
gue contribuya a la aterosclerosis acelerada que se observa en pacientes con SAF, y si
bien es cierto que su activacion no justifica la presencia de trombosis de una manera
directa, es posible que si lo haga de manera indirecta a través de mecanismos que
favorecen la progresion de lesiones ateroescleréticas como son: activacion endotelial,
aumento en las moléculas de adhesion celular, incremento en las concentraciones de
citocinas inflamatorias y trombogénicas, etc.

Existen estudios previos que apoyan nuestra hipdtesis, como el realizado recientemente
por Gresele et. al ( 31 ), quienes determinaron diversos marcadores de disfuncion
endotelial, incluyendo sCD40L plaquetario en pacientes con SAF primario, a quienes
estratificaron de acuerdo a la presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular
asociados. Encontraron que las mayores concentraciones de sCD40L plaquetario, y de

otros marcardores disfuncion endotelial que incluyeron prueba de vasodilatacién



mediada por flujo se encuentran presentes en los pacientes con SAF y factores de
riesgo cardiovasculares agregados. A la luz de los hallazgos encontrados en otros
estudios, incluyendo el nuestro, seria interesante en un futuro trabajo con nuestra
cohorte de pacientes, encontrar asociacion entre las concentraciones séricas de sCD40L
plaquetario con hallazgos reportados en estudios de imagen y que se sabe correlacionan
en forma positiva con aterosclerosis acelerada. (por ejemplo, grosor de la intima
carotidea o prueba de vasodilatacion mediada por flujo con Ultrasonido doppler).

Un hallazgo inesperado y que es necesario destacar, fue el hecho de documentar
mayores concentraciones de sCD40L en pacientes con SAF y antecedentes de abortos
ylo pérdidas fetales, vs aquellas pacientes con SAF y sin estos antecedentes. Sin
embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativo y esto puede deberse a
gue la gran mayoria de pacientes femeninos incluidos no tenian antecedentes de
morbilidad obstétrica. Sin embargo llama mucho la atencion considerando que en el
caso de SAF obstétrico, la trombosis placentaria no es un hallazgo encontrado de
manera constante. En este tipo de manifestacion, mecanismos como la activacion de la
via clésica del complemento, deficiencia en ciertas proteinas como anexina V, y
disfuncion endotelial son los que han sido estudiados. Dado nuestro hallazgo, cabria
preguntarse si la activacion plaquetaria, y especificamente aquella desencadenada por
la activacion de la via CD40/CD40L, pudiera jugar algin papel patogénico en las
manifestaciones obstétricas inducidas por SAF.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones: en primer lugar el tamafio de muestra, lo
cual puede justificar que muchos de los hallazgos documentados no alcanzaron
diferencia estadisticamente significativa. Esto se debe a que en nuestro centro
hospitalario es mayor el nimero de pacientes con SAF secundario que primario. En

segundo lugar, al ser un estudio transversal, se realiz6 la medicién del sCD40L



plaquetario al momento de ingresar el paciente al estudio. Es posible de esta manera
que la asociacion entre las concentraciones del ligando y la presencia del evento
trombético se encuentre infra valorada , dado que la temporalidad entre el primer y
ultimo evento trombdtico es altamente variable en nuestra cohorte de pacientes. Incluso
existen algunos pacientes que han manifestado solamente un evento de trombosis y este
se presento hace mas de una década. Lo ideal seria uniformar el rango de presentacion
entre el evento trombotico y la determinacion del ligando, si bien esto implicaria un
disefio longitudinal y de seguimiento por un periodo de tiempo prolongado. Desde
luego la tercera limitante es nuestro estudio fue el pequefio porcentaje de pacientes con
manifestaciones obstétricas, lo cual puede explicar porque el hallazgo de las mayores
concentraciones de sCD40L en pacientes obstétricas no alcanzo diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo este hallazgo deja una interrogante
interesante, esto es, investigar en un futuro si la activacion plaquetaria via
CD40/sCD40L pudiera tener importancia en este tipo de manifestacion.

Finalmente, cabe mencionar la elevada frecuencia de manifestaciones no tromboticas
gue se encuentran en la cohorte de pacientes con SAF en nuestro centro hospitalario.
El SAF microangiopatico es una entidad de descripcién reciente y que se refiere a la
presencia de manifestaciones no relacionada con trombosis de grandes vasos. En este
tipo de manifestaciones, la microangiopatia, la microtrombosis y la disfuncién
endotelial son el comdn denominador. Al ser una entidad nueva, se desconocen adn
cuales son los mecanismos patogénicos involucrados en este tipo de manifestaciones. El
namero de pacientes con manifestaciones no trombdticas fue relativamente pequefio
en nuestro estudio, en comparacion con la totalidad de pacientes incluidos, lo cual no

nos permite establecer alguna conclusién al respecto, sin embargo, cabria interrogarse si



la activacion plaquetaria, sea por esta via u otra conocida, juegan un papel relevante en

la aparicion de este tipo de manifestaciones.



VI. CONCLUSIONES.

En pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos Primario, se encontré un
incremento en las concentraciones plasmaticas de sCD40L plaquetario en comparacion
con sujetos controles sanos.

Por lo tanto, existe mayor grado de activacion plaquetaria via CD40/CD40L en
pacientes con SAF primario vs sujetos controles sanos.

El incremento de concentraciones de sCD40L plaquetario no se asocié con aumento en
el nimero de trombosis en pacientes con SAF primario

Se encontré una tendencia a concentraciones plasmaticas mas elevadas de sCD40L
plaquetario en pacientes con manifestaciones obstétricas, por lo que es posible que la
activacion plaquetaria via CD40 / CD40L represente un mecanismo patogénico en SAF

obstétrico que debera investigase en un futuro.
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VIII. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORME AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO: Asociacion entre las concentraciones séricas de Ligando CD40 soluble
plaquetario y riesgo de trombosis en pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos primario
PROTOCOLO No:
INVESTIGADORES: Dra. Aida Galicia Lopez
TELEFONO: 5519161851

Yo, con ndmero de afiliacion

, acepto participar en el estudio “asociacion entre las

concentraciones séricas de Ligando CD40 soluble plaquetario y riesgo de trombosis en
pacientes con sindrome de anticuerpos antifosflipidos primario” con numero de
resgistro ante el Comité de Investigacion del HECMR

CENTRO: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza

Antes de que usted decida tomar parte en este estudio de investigacion, es importante
que lea, cuidadosamente, este documento. Su médico discutira con usted el contenido de
este informe, y le explicara todos aquellos puntos en los que tenga dudas. Si después de
haber leido toda la informacion usted decide participar en este estudio, debera firmar
este consentimiento en el lugar indicado y devolverlo a su médico. Usted recibira una
copia de este consentimiento informado.

Obijetivos del estudio

A usted se le ha pedido que participe en un estudio de investigacion que tiene por

objetivo determinar unas moléculas en su sangre que pueden estar relacionadas con



fendmenos de oclusion de vasos sanguineos en personas que sufren de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos.

Procedimiento a seguir

Si usted acepta participar en este estudio se le realizara un examen fisico y unos
estudios de laboratorio. Se le tomara una Unica muestra de sangre al inicio del estudio.
No se le realizara ninguna otra intervencion.

Su tratamiento no sera modificado.

Es importante que sepa que no es necesaria su participacion en el estudio para el control
de su enfermedad.

Exclusiones

Si usted cuenta con algunas de estas condiciones no podra participar en el estudio:

En tratamiento con los siguientes farmacos. (pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona)
Angina inestable o infarto del miocardio durante las 4 semanas previas

Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide

Cirugia mayor reciente en las 2 semanas previas.

Riesgos de participar en el estudio:

Ninguno en términos del tratamiento de su enfermedad. Solo la formacion de hematoma
secundario a la puncion venosa para la obtencion de muestra.

Beneficios para los participantes

Puede obtenerse conocimiento del estado de inflamacion de los vasos sanguineos en su
persona y con ello posiblemente se afiadan algunas recomendaciones a su estilo de vida.
Remuneracion por su participacion en el estudio

No existe ninguna remuneracién econdémica por su participacion en este estudio.

Confidencialidad



A menos que la ley lo exija, solo el investigador y colaboradores tendran acceso a los
datos confidenciales que lo identifican a usted por su nombre, su identificacion no
aparecera en ningun informe ni publicacion resultante del presente estudio.

Nuevos hallazgos

Se le informara sobre cualquier nuevo hallazgo importante que se documente durante el
estudio que pudiera afectar su voluntad de continuar participando en el.

Contactos

El investigador o la persona que el designe ha contestado todas sus preguntas. Si usted
tiene preguntas adicionales durante el estudio acerca de la investigacion o de sus
derechos como sujeto de investigacion, puede dirigirse a: Dra. Aida Galicia Lépez en el
7° piso del HE CMN La Raza. En caso de lesion relacionada con la investigacion o de
cualquier otro problema, sirvase comunicarse con Dra. Aida Galicia Lépez al teléfono
5392 86 83

Participacién voluntaria

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar o puede
interrumpir su participacion en cualquier momento durante el estudio, sin perjuicio
alguno ni pérdida de sus derechos. Si decide interrumpir su participacion, puede recibir
el resto de su tratamiento sin perjuicio alguno de su tratamiento médico o de
participacion en estudios futuros. Ademas, el investigador puede dar por terminada su
participacion, independiente de su consentimiento, si usted requiere medicamentos no
permitidos ha violado el protocolo de estudio.

Consentimiento

He leido y entendido este consentimiento informado. He recibido respuesta a todas mis

preguntas. Acepto voluntariamente participar en este estudio.



Al firmar esta formula no estoy renunciando a mis derechos legales que de todas

maneras tengo como participante en un estudio de investigacion

Nombre del participante Firma Fecha

Nombre del testigo Firma Fecha

Nombre del investigador Firma Fecha



Declaracion de Helsinki.

Principios eticos para las investigaciones médicas en seres humanos

(DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL)

Introduccion
Principios basicos para toda investigacién médica

Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas
que realizan investigacién médica en seres humanos. La investigacion médica en seres

humanos incluye la investigacion del material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento

de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con
la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el
interés del paciente al proporcionar atencién médica que pueda tener el efecto de
debilitar la condicion mental y fisica del paciente".La investigacion biomédica en seres

humanos debe ser realizada solamente por personas cientificamente calificadas, bajo la



supervision de una persona médica con competencia clinica. La responsabilidad por el
ser humano siempre debe recaer sobre una persona con calificaciones médicas, nunca

sobre el individuo sujeto a investigacion, aunque éste haya otorgado su consentimiento.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo término,

tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los
seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la

sociedad.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a traves

de la investigacion para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de
los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican algunos riesgos y

costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan

proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen



desventajas econdémicas y médicas. También se debe prestar atencidn especial a los que
no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar
el consentimiento bajo presion, a los que se beneficiardn personalmente con la

investigacion y a los que tienen la investigacion combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para los seres humanos

establecida en esta Declaracion.

Introduccion
Principios bésicos para toda investigacién médica

Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la

intimidad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en

experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea



oportuno. Cuando el menor de edad puede en efecto dar su consentimiento, éste debe

obtenerse ademas del consentimiento de su tutor legal.

12. Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales

utilizados en los experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para
consideracién, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacion, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado, que debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que
ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. EI comité tiene el
derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente
adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la
informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros

posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios

enunciados en esta Declaracién.



15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo s6lo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente.
La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con
capacitacion médica, y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan

otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el
individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la
investigacion médica. El disefio de todos los estudios debe estar disponible para el

publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
Deben suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican
son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de

resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos soOlo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el
individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios

Sanos.



19. La investigacion médica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de que
la poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus

resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser

participantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y

mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigaciéon y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de
asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico debe obtener
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo

debe ser documentado formalmente ante testigos.



23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo est& vinculado con él por una relacién
de dependencia o si consiente bajo presién. En un caso asi, el consentimiento informado
debe ser obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacion y

que nada tenga que ver con aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento
informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no
deben ser incluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la
salud de la poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas

legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de
edad, es capaz de dar su asentimiento a participar 0 no en la investigacion, el

investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento,
incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion
fisica/mental que impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacion investigada. Las razones especificas por las que se utilizan
participantes en la investigacion que no pueden otorgar su consentimiento informado
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para consideracion y

aprobacién del comité de evaluacion. El protocolo debe establecer que el



consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad

posible del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico estd obligado a mantener la exactitud de los
datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o
de lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacién se debe citar
la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos

en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

Introduccion
Principios bésicos para toda investigacién médica

Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE

COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, solo en
la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico. Cuando la investigacién médica se combina con la atencién
médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan

en la investigacion.



29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo
deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o
ningln tratamiento, en estudios para los que no se dispone de procedimientos

preventivos, diagnosticos o terapéuticos probados.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben
tener la certeza de que contardn con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y

terapéuticos disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una

investigacion nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagnosticos o terapéuticos disponibles han
resultado ineficaces en la atencién de un enfermo, el médico, con el consentimiento
informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagnosticos
y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas
deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben

seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.

Adoptada por la 18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964, y

enmendada por las:



298 Asamblea  Médica  Mundial, Tokio, Jap6n, Octubre
352  Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre
482  Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre

y la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.
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1983

1989

1996
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