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RESUMEN

Los anticuerpos antifosfolípido (aFL) se han descrito en ausencia de enfermedad

autoinmune y asociados a cardiopatía isquémica (CI), con resultados discordantes. En

México, la CI tiene alta morbi-mortalidad. La frecuencia de los aFL en pacientes con CI

debe determinarse con mayor fidelidad.

Material y Método. Se incluyeron casos consecutivos con diagnóstico de CI. El estudio

incluyó electrocardiograma, biometría hemática, PCRas, determinación en suero de

enzimas (TGO, DHL, CK, CK-MB) y a juicio del cardiólogo tratante estudios como

ecocardiograma, angiografía-angioplastía, revascularización coronaria. Determinación en

suero de aFL IgG por ensayo inmunoenzimático, incluyendo anticardiolipina (aCL), anti

β2-Glicoproteína I (aβ2-GPI) y antiprotrombina (aPT).

Resultados: Se evaluaron 194 pacientes con edad (Md) 62; 20 a 91. El 68% fueron

varones. La frecuencia para aCL, aβ2-GPI y aPT fue de 2%, 0.7% y 11% respectivamente

y para los aFL acumulados fue de 14% (n=21). A la inclusión, la comparación entre los

subgrupos con y sin AFL mostro diferencias (p<0.05) para IMC (25; 17 a 30 vs 26; 18 a

38) y plaquetas (188; 71 a 310 vs 229; 52 a 693); diferencia marginal (p = 0.96) para

hipertensión arterial sistémica (38% vs 59%). Sin embargo, al comparar por el desenlace, el

subgrupo con MACE mostro mayores valores (p<0.05) para PCRas ( 38; 0.9 a 279 vs 20;

0.2 a 298), CK-MB (14; 2 a 300 vs 8; 1 a 222), Troponina I (2.1; 0.02 a 99 vs 0.3; 0.01 a

441), leucocitos (10750; 5200 a 18700 vs 8800; 3200 a 90000); la misma tendencia

marginal (p < 0.1 >0.05) se identifico para CK (185; 36 a 2936 vs 129; 12 a 4100) y Uso de

Tabaco (82% vs 64%). En contraste el subgrupo sin MACE mostro mayores valores con

tendencia marginal  (p< 0.1 >0.05)  para Dislipidemia (32% vs 51%)  y factor reumatoide

(20; 20 a 20 vs 20; 20 a 400).
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Discusión. La baja frecuencia de aCL y aβ2-GPI muestra que no son marcadores relevantes

al momento del ingreso. Sin embargo, en dos recientes informes en la literatura en un grupo

de pacientes con CI con coronariopatía en la arteriografía, describen 40% de aβ2-GPI . Por

otra parte la frecuencia incrementada de los anticuerpos aPT en el presente trabajo,

confirma lo descrito por otros autores.

PALABRAS CLAVE

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

CARDIOPATIA ISQUEMICA

ANTICUERPOS ANTIPROTROMBINA
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INTRODUCCION

Puede considerarse al síndrome antifosfolípido (SAF) como un trastorno de la

coagulación sanguínea caracterizado por eventos trombóticos esporádicos, impredecibles y

potencialmente mortales. El SAF puede identificarse entre otros factores mediante la

detección de diversos autoanticuerpos que reaccionan contra varios fosfolípidos o proteínas

de la coagulación, conocidos como anticuerpos antifosfolipido (aFL). Los anticuerpos

anticardiolipina (aCL) y el anticoagulante lúpico (AL) han sido los principales anticuerpos

descritos en asociación con manifestaciones clínicas como trombosis vascular, ya sea

arterial ó venosa, trombocitopenia y pérdida fetal. Estas asociaciones se han descrito

principalmente en grupos de pacientes con lupus eritematoso generalizado, donde permiten

integrar el diagnóstico de síndrome antifosfolípido secundario (SAFS), que con menor

frecuencia existe en otras enfermedades autoinmunes (1-7).

Hay casos en los que los pacientes muestran aFL y las manifestaciones clínicas

asociadas en ausencia de enfermedad autoinmune, es en este contexto que se ha propuesto y

aceptado el concepto de síndrome antifosfolípido primario (SAFP) (8).

En este modelo de enfermedad, el SAF, las condiciones están dadas para que un

anticuerpo persistente en un ambiente de autoinmunidad exprese su avidez por estructuras

dependientes de fosfolípidos que participan en la coagulación. En esta propuesta, las

estructuras reconocibles por el anticuerpo estarían expuestas solo en algunos momentos

cuando existe daño vascular que requiere de la activación de los sistemas de coagulación

sanguínea, lo que explicaría porque no en todos los casos los anticuerpos se asocian a

manifestaciones clínicas (9,10).
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Vale la pena mencionar que las pruebas laboratoriales de que se dispone

actualmente para la detección de anticuerpos antifosfolípido no permiten predecir la

ocurrencia de la trombosis y por supuesto tampoco la fase de la enfermedad en que podría

ocurrir, quizá el obstáculo más importante sea la heterogeneidad de los anticuerpos

involucrados. Posiblemente la evidencia más consistente respecto a asociaciones

potencialmente predictivas sea el hecho de que el mayor riesgo de trombosis es conferido

por la presencia de títulos altos de aCL y en particular del isotipo IgG (2, 11).

Es bien conocido que los aCL requieren para su adherencia in vitro un cofactor

plasmático, la β2-glicoproteína I (β2-GPI), con actividad anticoagulante. Esta β2-GPI ha

sido utilizada como antígeno y se detectan ahora anticuerpos contra β2-GPI (anti β2-GPI)

(7-11). La β2-GPI  es una glucoproteína con una sola cadena polipeptídica de 326

aminoácidos, contiene 5 dominios de aproximadamente 60 aminoácidos cada uno, que

semejan una estructura multiasa y es rica en cisteína. El quinto dominio es atípico,

conteniendo un puente disulfuro más que los otros dominios; este dominio permite incluir a

la β2-GPI dentro de una familia de proteínas que tienen una estructura semejante y que se

ha conocido como la superfamilia de consenso corto repetido ó más recientemente la

superfamilia de la proteína controladora de complemento repetida (11), que, incluye a la

haptoglobina, factores del complemento como C1r, C1s, H entre otras proteínas.

La β2-GPI es también conocida como apolipoproteína H, es una proteína de 50-kDa

descrita por primera vez en 1961 (12), se reconoció en 1968 la primera persona

clínicamente sana con deficiencia de esta proteína (13)

Inicialmente no recibió mucha atención ya que no se le identifico asociación con ninguna

función. El nombre de apolipoproteína H sugiere participación en el metabolismo de
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lípidos, pero en realidad es una inexactitud histórica de asignación de nomenclatura. En el

plasma, la β2-GPI no está asociada ni incorporada a las partículas de lipoproteínas (14).

El interés en esta proteína aparentemente obsoleta se incremento en 1990, ya que la β2-GPI

fue identificada como el antígeno mas importante en el SAF (15-17), vinculando así el

estado protrombótico autoinmune con los eventos trombóticos arteriales y venosos así

como las complicaciones del embarazo distintivos de esta enfermedad, en combinación con

la presencia de anticuerpos antifosfolípido con especificidad identificada en sangre (18).

Actualmente se acepta que estos anticuerpos están dirigidos contra las proteínas unidas a

los fosfolípidos de carga negativa y no contra los fosfolípidos propiamente. La evidencia en

modelos animales muestra que el antígeno dominante en el SAF es la β2-GPI, la cual tiene

afinidad, si bien relativamente baja, por los fosfolípidos aniónicos (19).

La importancia de los anticuerpos contra β2-GPI es apoyada por la inyección de estos

anticuerpos a ratones, incrementando la formación de trombos cuando los ratones

recibieron un trauma, mostrando también resorción fetal en los ejemplares gestantes (20-

23).

Si bien es clara la importancia de la β2-GPI en la fisiopatología del SAF, estos

experimentos in vivo  no revelan la función fisiológica de la proteína.

Para explicar el papel de la β2-GPI en las manifestaciones del SAF se ha propuesto que los

anticuerpos contra β2-GPI podrían condicionar la inducción de una nueva función de la

proteína. Los estudios realizados administrando fragmentos Fab y F(ab')2 mostraron que la

dimerización de la β2-GPI produjo un incremento por 1000 de la afinidad por fosfolípidos

aniónicos (19).

En adición, los experimentos in vivo demostraron que al administrar en hámsteres

fragmentos de IgG de un paciente, se indujo la formación de trombos como respuesta al
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daño vascular, apoyando la importancia de la bivalencia de la interacción de la β2-GPI con

los fosfolípidos aniónicos (24)

Sin embargo, estos hallazgos no explican la función de la proteína.

Estructura de la β2-GPI

La β2-GPI es una glicoproteína ligadora de fosfolípidos aniónicos y pertenece a la

superfamilia de proteínas de control del complemento (CCP). Los integrantes de esta

superfamilia están compuestos por secciones repetidas de alrededor de 60 aminoácidos con

dos puentes disulfuro conservados. Los integrantes incluyen a mas de 50 proteínas de

mamíferos, principalmente miembros del sistema del complemento (25).

El dominio CCP funciona como un módulo de interacción proteína - proteína en muchas

moléculas diferentes.

La β2-GPI está compuesta POR 326 aminoácidos organizados en 5 dominios CCP (26).

Los primeros cuatro dominios tienen conservadas las secuencias habituales, pero el quinto

dominio es aberrante. Este dominio tiene una inserción de 6 residuos, una extensión de 19

residuos en el extremo C-terminal y un puente disulfuro adicional que incluye una cisteína

C-terminal. Estos aminoácidos adicionales en el dominio V son los responsables de la

característica distintiva del mismo, ya que constituyen un parche extenso con carga positiva

que determina la afinidad por los fosfolípidos aniónicos. La β2-GPI humana contiene cuatro

sitios de N-glucosilación (Arg143, Arg164, Arg174 y Arg234) que se localizan en el tercer

y cuarto dominios, y un sitio (Thr130) con azúcar "O-linked". Los glucanos acumulan

aproximadamente el 20% de la masa molecular total (27).

La estructura como cristal de la β2-GPI fue elucidada en 1999 por dos grupos. (28, 29)
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Esta estructura de cristal de la proteína muestra un estrecho arreglo de los primeros cuatro

dominios, con el dominio V dispuesto en ángulo recto respecto a los otros dominios, como

un bastón de hockey. El sitio de unión a fosfolípidos se localiza lateralmente en la base del

dominio V. Este sitio tiene dos fragmentos principales, un parche grande con carga positiva

con 14 aminoácidos y una asa hidrofóbica, flexible. Esta asa flexible contiene en su región

interfacial una secuencia clásica Trp-Lys, confiriéndole la capacidad potencial de insertarse

en la membrana (30).

La estructura de cristal de la proteína permite predecir que cuando la β2-GPI se une a una

capa de lípidos, los dominios I al IV quedan expuestos fuera de la capa de lípidos, con lo

que el sitio de unión potencial para los autoanticuerpos contra la β2-GPI que se localizan en

el dominio I quedan totalmente exhibidos (31).

Algunos experimentos empleando Rayos-X con ángulo pequeño sugieren que la β2-GPI, en

solución adopta una conformación con un bucle adicional entre los dominios II y III (32).

Esta orientación espacial de la β2-GPI diferente en solución podria explicar la observación

de que los autoanticuerpos anti- β2-GPI solo reconocen a la β2-GPI cuando se encuentra

adherida a la superficie y no en solución (32).

Es probable  que la posición de los carbohidratos de los  dominios II y III ocultan el epitope

para los autoanticuerpos dirigidos contra el dominio I. La unión de la β2-GPI a las

superficies aniónicas genera un cambio en su conformación con la exposición del epitope

´para los autoanticuerpos. (32, 33)

Recientemente, mediante estudios con microscopia electrónica en presencia y ausencia de

anticuerpos, se ha documentado que la β2-GPI purificada de plasma puede existir en dos

conformaciones diferentes. En el plasma se presenta como una proteina circular en la cual

el dominio I interactúa con el dominio V. Después de la interacción con las superficies
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aniónicas, la proteína se abre y adopta la conformación en bastón de hockey, que recuerda a

la estructura de cristal (34).

Niveles plasmáticos de la β2-GPI

La β2-GPI se sintetiza predominantemente en los hepatocitos y sus niveles circulantes son

variables, entre 50 a 500 µg/mL-1 (35).

Los niveles plasmáticos de la β2-GPI se incrementan con la edad y disminuyen tanto en el

embarazo como en pacientes con infarto cerebral o infarto miocárdico (36).

Es interesante que  en los pacientes con SAF los niveles de β2-GPI se han informado

moderadamente elevados (37).

Los niveles plasmáticos de la β2-GPI están regulados parcialmente por polimorfismos en la

región promotora del gen. Existen diversos polimorfismos de un solo nucleótido en la

región promotora del gen, sin embargo se ha identificado solamente dos de ellos (-32C>A y

-700>A) que correlacionan con la disminución de niveles plasmáticos. (38, 39)

Se han descrito anticuerpos contra otras proteínas ligadoras de fosfolípidos y con

participación en la coagulación, como cierta clase de anticoagulante lúpico que reacciona

contra protrombina cuando esta última se encuentra inmovilizada habitualmente en una

superficie plástica. Los anticuerpos antiprotrombina (aPT) son en la actualidad susceptibles

de medirse (40).

Los anticuerpos dirigidos contra β2-GPI o protrombina parecen correlacionar mejor

con la morbilidad del SAF que los anticuerpos antifosfolípido en general y se ha especulado

que los anticuerpos dirigidos contra ciertos epitopes de estas proteínas podrían ser los

predominantemente patogénicos (2) y por lo tanto podrían mejorar la capacidad predictiva

de patogenicidad y disminuir o eliminar la necesidad de realizar otras pruebas como los
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aCL. Sin embargo, esta propuesta no puede considerarse válida ya que la sensibilidad,

especificidad y consistencia de las pruebas de aFL actualmente disponibles no permiten

utilizarlas como predictivas de trombosis en un contexto clínico. Además, debe destacarse

que aunque existen subgrupos de anticuerpos antifosfolípido que no parecen conferir riesgo

de trombosis, como los asociados a infecciones, no se ha demostrado que todos los

anticuerpos con reactividad contra fosfolípidos solos no son patogénicos. Así, en un trabajo

recientemente publicado se considera que no hay evidencia suficiente para descartar las

pruebas clásicas de anticuerpos antifosfolípido a favor de las pruebas que detectan

anticuerpos específicos contra proteínas ligadoras de fosfolípidos (2). De hecho, debe

considerarse que la interpretación de que los anticuerpos antifosfolípido que no se unen a

proteínas son benignos, encuentra sustento mayormente anecdótico y por otro lado, los

fosfolípidos por si mismos son de importancia crítica en teorías de patogenicidad

actualmente aceptadas (2).

Anticuerpos antifosfolípido  y cardiopatía isquémica

Los aCL y otros anticuerpos antifosfolípido se han descrito en ausencia de

enfermedad autoinmune y existen varios trabajos que han intentado evaluar la asociación de

aFL con enfermedad aterosclerosa de las arterias coronarias manifestada como cardiopatía

isquémica, encontrando resultados discordantes (41-58).

Es conveniente recordar que en nuestro país, las enfermedades cardiovasculares

representan una de las primeras causas de morbi-mortalidad y que de entre ellas, la

cardiopatía isquémica en sus diversas manifestaciones ocupa un lugar predominante. Al

revisar la estadística demográfica de morbi-mortalidad para el año 1999, 2006 y 2008

publicada por la Secretaría de Salud en su portal de internet http/www.ssa.gob.mx
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encontramos la información mencionada. Así, entidades como el infarto al miocardio y

angina son causas prominentes de morbi-mortalidad. Estas entidades están estrechamente

relacionadas con la enfermedad aterosclerosa, particularmente de arterias coronarias.

Actualmente se dispone de medios auxiliares de diagnóstico en estas entidades, ocupando

un lugar destacado métodos como electrocardiograma, pruebas sanguíneas para detección

de enzimas y proteínas estructurales miocárdicas como troponina I entre otras.  Las

moléculas involucradas en la respuesta de fase aguda condicionan un componente

inflamatorio prominente en enfermedades como artritis reumatoide, endocarditis infecciosa

y han sido estudiadas en la cardiopatía isquémica, describiéndose la  participación de

citocinas y proteínas de fase aguda en especial la proteína C reactiva que es la molécula que

podría representar utilidad clínica inmediata. Se ha intentado establecer la asociación entre

los niveles de estas moléculas y la evolución clínica de los pacientes, en especial evaluar su

valor predictivo para eventos como muerte e infarto miocárdico recurrente, los resultados

no han sido concluyentes (57).

En algunos estudios con diseño de casos y controles se ha descrito la asociación

entre diferentes tipos de anticuerpos antifosfolípido e infarto del miocardio (41, 53, 54), sin

embargo, en otros no se ha encontrado esta asociación (46, 57, 59) . Algunos estudios

prospectivos han examinado la asociación entre ciertos aFL e infarto del miocardio,

encontrando algunos de ellos el aCL como el anticuerpo asociado (42, 56, 58)  aunque otros

estudios con diseño aproximadamente equivalente no han encontrado esas asociaciones (48,

50-52). Entre los aFL estudiados se han incluido los anti- β2-GPI y los anti-protrombina, los

resultados discordantes también los alcanzan a ellos, por lo que la frecuencia de los aFL en

pacientes con cardiopatía isquémica requiere de estudios que la determinen con mayor

fidelidad.
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JUSTIFICACIÓN

Es necesario, para la correcta utilización de la determinación de estos anticuerpos,

conocer la frecuencia y coexistencia de aCL, anti β2-GPI, anti-protrombina en pacientes

con cardiopatía isquémica y pacientes con sospecha y con diagnóstico de SAFP.

Es claro que se requiere determinar la capacidad predictiva de estos anticuerpos para

complicaciones de la cardiopatía isquémica, en particular infarto, reinfarto y muerte.

El adquirir los conocimientos mencionados permitiría avanzar en la definición de la

utilidad clínica de la determinación de estos anticuerpos, ya que en el estado actual del

conocimiento no se justifica su determinación indiscriminada en pacientes con cardiopatía

isquémica. Debe considerarse el aspecto costo-beneficio y desde el punto de vista de

investigación en el laboratorio clínico es necesario primero definir si es útil hacer estas

determinaciones de aFL y segundo, cuales serían los aFL indicados.

OBJETIVO

Identificar la frecuencia, coexistencia y valor predictivo de desenlace de los aCL,

anti- β2-GPI y anti-PT en pacientes con cardiopatía isquémica

MATERIAL Y MÉTODO

Pacientes con Cardiopatía Isquémica.
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Se incluyeron los casos consecutivos que ingresaron a la Unidad Coronaria del INCICH y

en los cuales  el cardiólogo tratante estableció en el expediente clínico el diagnóstico de

cardiopatía isquémica. El estudio habitual de estos pacientes incluyó electrocardiograma,

estudios de laboratorio con biometría hemática, determinación en suero de enzimas (TGO,

DHL, CK, CK-MB) y a juicio del cardiólogo tratante estudios como ecocardiograma,

angiografía-angioplastía, revascularización coronaria.

Clasificación de pacientes con cardiopatía isquémica.

Se tomaron del expediente clínico los diagnósticos de egreso, estratificando en las

siguientes categorías, a) infarto al miocardio b) angina inestable c) sin cardiopatía

isquémica demostrable d) varios.

Además de recabar el diagnóstico del expediente, se tomaron datos individuales para

clasificación como infarto al miocardio, requiriendo al menos dolor precordial, elevación

de CK dos veces sobre el valor normal máximo y desnivel del segmento S-T en el

electrocardiograma.

Información clínica asociada a anticuerpos antifosfolípido.

Se recabaron del expediente clínico los datos que permitieron la clasificación eventual del

síndrome antifosfolípido (60). Se incluyeron morbilidad obstétrica en su caso, oclusión

trombótica o embolica tanto arterial como venosa y trombocitopenia.

Muestra sanguínea para estudios de autoanticuerpos.
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Se recuperó el suero de la primera muestra sanguínea disponible enviada al laboratorio de

Urgencias durante la admisión y antes de los procedimientos diagnósticos ó terapéuticos.

El suero se almacenó a –70 °C hasta ser procesado.

Periodo de evaluación para desenlace.

Se consideró la evaluación basal la efectuada durante su internamiento, como evaluación

final se consideró la información consignada en el expediente clínico por el cardiólogo de

la clínica de seguimiento correspondiente al periodo de 60 a 90 dias posteriores al evento

mórbido indice. De no estar disponible la información en el periodo mencionado se tomó la

información correspondiente a la consulta mas cercana en tiempo. En los casos sin

información disponible, se intentó contactar al paciente o familiares por conducto del

Departamento de Trabajo Social del propio Instituto Nacional de Cardiología Ignacio

Chávez.

Definición de desenlace

Se considerará tanto infarto al miocardio como reinfarto, con los criterios de clasificación

ya consignados y el otro evento será la muerte. Se empleará el constructo del acumulado de

estas variables, se designó como MACE.

Detección de anticuerpos IgG anticardiolipina

El fundamento del ensayo inmunoenzimático ha sido referido previamente (6, 43).

con algunas modificaciones (61). El procedimiento consiste en: 1) sensibilizar placas de 96

micropozos con cardiolipina disuelta en etanol y se deja secar en sistema de vacio con

atmósfera inerte. 2) Bloquear con amortiguador salino de fosfatos 10 mM pH 7.4 conteniendo
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suero de bovino neonato al 10% (PBS.SBN), incubar a temperatura ambiente. 3) Lavar cuatro

veces con amortiguador salino de fosfatos 10 mM pH 7.4 sin suero bovino (PBS), 300

μL/pozo/lavado. 4) Añadir por triplicado 100 μL de la dilución 1:100 del suero del paciente en

PBS.SBN, incubar 1 hora a temperatura ambiente. 5) Lavar cuatro veces  6) Se agrega IgG

conjugada con peroxidasa, reactiva contra IgG humana, se incuba por 15 minutos, se lava

con la solución amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega la solución que contiene el

sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3’, 5, 5’.tetrametilbenzidina). Después de 15 minutos de

incubación, la reacción es detenida con una solución acida (HCl). Se lee a 450 nm. El

sistema utilizado se encuentra disponible comercialmente (EUROIMMUN, Germany). El

fabricante establece como umbral de positividad el valor ≥ 12 GPL.

Detección de anticuerpos aβ2-GPI .

La medición se efectuó en muestras de suero empleando la técnica de ensayo

inmunoenzimático. El sistema utilizado se encuentra disponible comercialmente

(EUROIMMUN, Germany). Incluye β2-GPI inmovilizada en la fase solida de las

microplacas de 96 pozos. Se agrega el suero diluido 1:101, en cada pozo y se incuba a

temperatura ambiente por 30 minutos. Se efectúa el paso de lavado para eliminar el suero

remanente. Se agrega IgG conjugada con peroxidasa, reactiva contra IgG humana, se

incuba por 15 minutos, se lava con la solución amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega

la solución que contiene el sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3’, 5, 5’.tetrametilbenzidina).

Después de 15 minutos de incubación, la reacción es detenida con una solución acida

(HCl). Se lee a 450 nm. El fabricante establece como umbral de positividad 20 UA

(Unidades Arbitrarias).
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Detección de anticuerpos anti-protrombina.

La medición se efectuó en muestras de suero empleando la técnica de

ensayoinmunoenzimatico. El sistema utilizado se encuentra disponible comercialmente

(Generic Assays, Dahlewitz, Germany). Incluye protrombina inmovilizada en la fase solida

de las microplacas de 96 pozos. Se agrega el suero diluido 1:101, en cada pozo y se incuba

a temperatura ambiente por 30 minutos. Se efectúa el paso de lavado para eliminar el suero

remanente. Se agrega IgG conjugada con peroxidasa, reactiva contra IgG humana, se

incuba por 15 minutos, se lava con la solución amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega

la solución que contiene el sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3’, 5, 5’.tetrametilbenzidina).

Después de 15 minutos de incubación, la reacción es detenida con una solución acida

(HCl). Se lee a 450 nm. El fabricante establece como umbral de positividad >15 UA.
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Calculo del tamaño de la muestra

Utilizando la formula n = 2PQ(Z + Z)2 / 2, en donde P = Pcontrol + Ptratado / 2 =

0.05 + 0.25 / 2 = 0.15,

Q = 1 – P = 1 – 0.15 = 0.85;  Z = 1.96; Z = 0.84

 = Pcontrol – Ptratado = 0.20

Obtenemos  n =  50 sujetos por grupo.

Análisis de resultados

Se empleó estadística descriptiva paramétrica y no paramétrica con promedios, desviación

estándar, medianas, rangos, valores mínimo-máximos, percentiles. En la estadística

inferencial se empleó paramétrica ó no paramétrica según corresponda a la distribución de

las variables. Para comparaciones de variables dicotómicas y categóricas, Chi cuadrada,

para  variables dimensionales prueba t de Student y como alternativa Mann-Wihtney. Así

mismo análisis de regresión logística.
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RESULTADOS

El número de casos evaluados con síndrome coronario agudo en el periodo de

marzo a agosto del 2003 para inclusión en este protocolo fue de 194, de ellos se eliminaron

45 por falta de muestra sanguínea basal e información clínica insuficiente. Se reunieron los

requisitos de ser hospitalizados y tener disponible la muestra de suero de su ingreso previo

a cualquier invasión diagnóstico–terapéutica en 149 pacientes.

En este grupo incluido de 149 pacientes con SCA (cuadro 1), se tiene una gran dispersión

etaria, sin embargo, la mediana se encuentra en la séptima década de la vida. Se confirma

2/3 de sujetos de género masculino.

Cuadro 1. Frecuencia de características demográficas y clínicas al
ingreso en 149 pacientes con Síndrome Coronario AgudoEdad(Md; VMín a VMáx, en años) 62; 20 a 91

Genero Masculino 101 (68%)Peso (Kg) 70; 40 a 100Estatura (m) 1.64; 1.34 a 1.89Diabetes Mellitus 70 (47%)Hipertensión Arterial Sistemica 84 (56%)Dislipidemia 70 (47%)Tabaquismo 102 (69%)NYHAIIIIIIIV
50 (34%)69 (46%)24 (16%)6  (4%)
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La frecuencia de factores de riesgo coronarios reconocidos es elevada, siendo

preponderante la de la diabetes mellitus y la hipertensión arterial sistémica en alrededor de

la mitad de los sujetos. De igual forma el tabaquismo es representado en 2/3 de la muestra.

La alteración de lípidos es también cercana a la mitad de los sujetos. La clase funcional de

la New York Heart Association (NYHA) con el 20% de los sujetos en los grados III y IV

acumulados.

La evaluación de antecedentes cardiovasculares y potencialmente relacionados al síndrome

antifosfolípido fue efectuada en estos pacientes (Cuadro 2); respecto a los primeros, fueron

representados en esta muestra por infarto al miocardio previo en la mitad de los casos

aproximadamente y una mínima proporción refirió enfermedad vascular cerebral. En

cuanto a los segundos, se manifestaron con morbilidad obstétrica, los demás indicadores

clínicos fueron casos esporádicos que no marcan tendencia.

Cuadro 2. Frecuencia de antecedentes cardiovasculares y
relacionados a síndrome Antifosfolípido al ingreso en 149 pacientes

con Síndrome Coronario Agudo

Sindrome Coronario AgudoIAM-ESTIAM-SEST
87 (58%)

Enfermedad Vascular Cerebral 4 (3%)Perdida Embarazo 9 (Sobre 48 mujeres)Epilepsia 1 (0.7%)Trombosis Venosa Profunda 1 (0.7%)Corea, Livedo, Migraña, TromboemboliaPulmonar, Oclusion Arterial 0 casos
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La frecuencia de los AFL fue baja, siendo prácticamente nula tanto para aCL como para

aβ2-GPI. Sin embargo en el caso de aPT, aunque es una frecuencia baja define a un

subgrupo de pacientes, y así al considerar la frecuencia acumulada arroja 1/6 de pacientes

con este rasgo serológico (Cuadro 3).

Cuadro 3. Frecuencia de anticuerpos antifosfolipido acumulados y
distribución por inmunoespecificidad; al ingreso en 149 pacientes

con Síndrome Coronario AgudoAnticuerpos Antifosfolipido Acumulados 21 (14%)Anticuerpos AnticardiolipinaAnticuerpos Anti-Beta2 Glucoproteína IAnticuerpos Anti-Protrombina
3 (2%)1 (0.7%)17 (11%)

La distribución de los títulos (Cuadro 4) de los AFL obviamente tendió a niveles bajos y

solamente en el caso de aPT se tienen varios casos que superan claramente el umbral de

positividad, como permite inferirlo la distribución indicada por el elevado valor maximo de

esta variable que condiciona una distribución sesgada a la derecha

Como es de esperarse, las moléculas con actividad enzimatica de origen cardiaco,

directamente involucradas muestran valores elevados como claramente lo muestran en el

cuadro 4 las cifras para creatinfosfocinasa (CK) y su fracción miocardica (CK-MB).
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Cuadro 4. Títulos séricos* de moleculas cardiacas y autoanticuerpos
al ingreso en 149 pacientes con Síndrome Coronario AgudoMoléculas CardiacasCKCK-MBTroponina I

164; 12 a 41009.2; 1.2 a 3000.8; 0.01 a 441Proteína C reactiva alta sensibilidad 22.4; 0.22 a 298AutoanticuerposAnticuerpos Anticardiolipina (GPL)Anticuerpos Anti-Beta2 Glucoproteína I (UA)Anticuerpos Anti-Protrombina (UA)
1.2; 0.1 a 631.5; 0.1 a 231.1; 0.1 a 76

De igual forma, los niveles de troponina I muestran elevación aunque existen algunos casos

que muestran estos valores en el rango normal, lo cual se explica ya que la curva de

elevación de estos marcadores estructurales del miocardio pueden elevarse mas tardíamente

que las enzimas.

Al observar los resultados de las diferentes variables cuando son comparadas en base a la

estratificación de subgrupos con y sin anticuerpos Antifosfolípido (Cuadro 5) es claro que

no hay diferencias incluyendo a la glucosa, PCRas  y factores C3 y C4.

Sin embargo llama la atención que tanto para el IMC como  para las cifras de plaquetas se

exhibe significancia estadística para una disminución de ambos valores en el subgrupo de

pacientes con AFL.
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Cuadro 5. Características de pacientes con cardiopatía isquémica al
momento de inclusión en el estudio según la presencia de aFL.

Variable Con aFL (n=21) Sin aFL (n=128) p

Sexo Femenino (%) 24 34 .456

Edad (Promedio ±DE) 62.67 ±16.58 62.47 ±12.52 .949

Uso de Tabaco (%) 61.9 69.5 .613

DM (%) 57.1 45.3 .352

Dislipidemia (%) 38.1 48.4 .481

HAS (%) 38.1 59.4 .096

IMC >30 (%) 4.8 13.3 .471

Peso en kg (Md; Vmin a Vmax) 65; 40 a 90 70.5; 50 a 100 .419*

Estatura (m) 1.68; 1.34 a 1.83 1.64; 1.45 a 1.89 .451*

IMC 25.15; 17.31 a 30.12 26.44; 18.42 a 38.35 .027*

CK 173; 31 a 1456 161; 12 a 4100 .653*

CK-MB 9.5; 1.8 a 300 8.8; 1.2 a 222 .842*

Troponina I .9; .01 a 59.6 .7; .01 a 441 .853*

Leucocitos 9400; 5200 a 18700 9250; 3200 a 90000 .719*

Plaquetas (103) 188; 71 a 310 228.5; 52 a 693 .018*

PCR-as 18.3: .22 a 298 25.5; .42 a 292 .294*

C3 136; 51.3 a 286 142.5; 38.2 a 302 .659*

C4 27.3; 11.6 a 99.4 32.45; 1.95 a 145 .175*

Factor Reumatoide 20; 20 a 400 20; 20 a 125 .609*

*Obtenido empleando prueba U de Mann-Whitney; Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher según proceda.
Md = mediana; VMín = valor mínimo; VMáx = valor máximo; Kg = kilogramos; m = metro; CK =
creatincinasa; CK-MB = fraccion miocardica de la CK; PCRhs = proetina C reactiva de alta sensibililidad; C3
y C4 = fracciones 3 y 4 del complemento. aFL = anticuerpos antifosfolípido
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La frecuencia de desenlaces según la presencia de factores de riesgo, objetivo del proyecto,

muestra que al considerar la muerte, no hay asociación con ninguno de ellos, incluyéndolos

AFL.

Sin embargo, al considerar MACE,solo hay significancia para la asociación de

hipertensión, que muestra una menor proporción de MACE, con un riesgo relativo con

intervalos de confianza al 95% inferiores a la unidad.
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Cuadro 6. Análisis de la medición basal de factores asociados con la
ocurrencia de MACE a 90 días

Variable Con MACE (n=34) Sin MACE (n=115) p

Sexo Femenino (%) 32 32 1

Edad (Promedio ±DE) 62.29 ±14.81 62.56 ±12.62 .919

Uso de Tabaco (%) 82.4 64.3 .059

DM (%) 47.1 47 1

Dislipidemia (%) 32.4 51.3 .077

HAS (%) 47.1 59.1 .241

IMC >30 (%) 5.9 13.9 .367

AFL (%) 20.6 12 .261

Peso en kg (Md; Vmin a Vmax)69; 40 a 97 71.5; 40 a 100 .215*

Estatura (m) 1.64; 1.48 a 1.82 1.64; 1-34 a 1.89 .664*

IMC 25.67; 17.31ª 38.35 26.42; 18.02 a 35.43 .205*

CK 185.5; 36 a 2936 129; 12 a 4100 .056*

CK-MB 14; 2.4 a 300 7.6; 1.2 a 222 .015*

Troponina I 2.09; .02 a 98.5 .3; .01 a 441 .001*

Leucocitos 10750; 5200 a 18700 8800; 3200 a 90000 .001*

Plaquetas (103) 217.5; 71 a 395 222; 52 a 693 .342*

PCR-as 39.65; .91 a 279 19.5; .22 a 298 .016*

C3 134; 68.4 a 214 142; 38.2 a 302 .171*

C4 33.7; 12 a 145 31,2; 1.95 a 99.4 .991*

Factor Reumatoide 20; 20 a 20 20; 20 a 400 .062*

*Calculado con prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney

Md = Mediana; Vmin = Valor mínimo; Vmax = Valor máximo
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Análisis de regresión logística

Se efectuó tomando en cuenta las tendencias y la validez clínico-biológica de los factores

de riesgo, el modelo incluyo AFL, diabetes, hipertensión, tabaquismo tomando como

desenlace MACE, resultando no significativo.

DISCUSION

Los resultados mostrados en nuestro estudio en relación a los datos clínico-demográficos

indican una población de pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) que representa en

general lo descrito por algunos autores (41, 42, 45, 50).

El predominio del género masculino así como la frecuencia de los factores de riesgo

cardiovascular confirman estas descripciones. La baja frecuencia de los anticuerpos aCL y

los aβ2-GPI muestra que por lo menos en este grupo de pacientes no son marcadores

relevantes al momento del ingreso, independientemente de las características o subgrupos

clínicos, se suman así a las descripciones que indican una baja frecuencia de los mismos

(46, 48, 57, 59). Sin embargo, en dos recientes informes en la literatura (62, 63) en un

grupo de pacientes con SCA estratificados por la presencia o no de coronariopatía en la

arteriografía, describen una frecuencia cercana al 40% de AFL a expensas de anticuerpos

aβ2-GPI , vale la pena mencionar que en este diseño la prueba no desempeña un papel

como elemento predictivo o que indique un riesgo, ya que requiere de conocer primero el

resultado de la coronariografía para después describir que se asocia con ciertos desenlaces,

esa asociación parece estar dada mas por el resultado de enfermedad coronaria. El otro

estudio es un derivado del mismo grupo de pacientes a quienes posteriormente en las
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mismas muestras midieron los niveles de complejos circulantes de LDL oxidada/Beta-2

glicoproteína I, la conclusión no es diferente al anterior.

Por otra parte la frecuencia incrementada de los anticuerpos aPT en el presente trabajo,

aunque no es un marcador que se asocie a la mayoría de los casos, confirma lo descrito por

otros autores (40-45). Al evaluar la asociación de los AFL con MACE, no se identifica

significancia estadística. Sin embargo, cuando se estratifica por la presencia de AFL, esta se

asocia estadísticamente con menores cifras de IMC y de plaquetas, así como con una menor

frecuencia de hipertensión.

Llama la atención la potencial interacción entre AFL y la hipertensión en relación al

desenlace (MACE), aunque el análisis de regresión logística elimino relación en las

condiciones de este estudio.

CONCLUSIONES

La identificación de eventos aparentemente independientes apoya la investigación en esta

línea de marcadores que participen en la patogenia de sistemas efectores que confluyen en

diversos momentos, como son la coagulación, inflamación e inmunidad. La ocurrencia de

autoanticuerpos que inciden en moléculas procoagulantes así como la documentación del

estado trombofílico que acompaña a la aterosclerosis- cardiopatía isquémica indica que es

pertinente incluir pruebas que permitan monitorear diferentes momentos de las vías

patogénicas potencialmente activadas (62-65). Así, la determinación de activación de

trombina y determinación de dímeros-d permitirá conocer un panorama general de fase de

amplificación de la coagulación y fibrinólisis (64, 65), la determinación de componentes

del sistema inmune deberá incluir autoanticuerpos que incluyan los que actúan en la via de
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fibrinólisis así como moléculas de inmunidad innata, especialmente receptores semejantes a

Toll (TLR).

PERSPECTIVAS

Es esencial el incrementar el tamaño de la muestra para validar la determinación de todos

los marcadores involucrados.

Probablemente documentar el estado de activación de diferentes vías, al momento del

ingreso permitirá mejorar el desempeño para estimar el RR del desenlace en estos

pacientes.
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