UNIVERBIDAD HACIONAL AUTOHONM A DE

7
KEXICO. vy

"Esclerosis Miltiple y Anticuerpos Antifosfo
lfpido " 0

Tesis Profesional para obtener el Post grado
en NEUROLOGIA.

L
:
'
£
H
4

Divisidn de estudios de Post grado U.N.A.M.
Hospitel de Especialidades C.M. La Raza IMSS,.

Agesor: Dra (loria Estrada Correa.

Presenta: Garcia Morales Edgar Jorge

Méxi i ' R _.
fexico D.#. a 15/Marzo0/1990. it ol CGR-: ‘

: FALLA LE QR'_iQEN |

al



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



Anticuerpos anti fosfolfpido y Esclerosis Miltiple
INDiCE.
vag.

Antecedentes eevveverscrrrrcsseressences 1
ObJetiVo sevecasecssasvesssvsscascensase 4
Hip8tesis sevsavsscstcossssscescnnccnses 4
WMaterial ¥y Mét0A0S seeesssesessnssccssee ‘5
Resultados secesesecsscisccnsoncvansones 7

Conclusiones tecnssescssesrsessssasssne 10

Bibliograffa essssesssssssesnssascscscetl?



Antecedentes:

Los anticuervos anti fosfolfvido (APF),ini-
cialmente descritos en la forma de Anticoagu-
lante ludnico, ya que se encontraron en pacien
tes con Bbupus Eritematoso Sistémico (LES ) y
coagulopatia hemorragipara, por lo que inicial
mente fueron considerados "anticomsgulantes",de
donde derivaron su nombre inicial (1). Poste
riormente se descubrid que se encontraban tame.:
bién presentes en varias enfermedades autoinmu
nes (Sjdgren, Anemim Hemolftica, tiroiditis de
Hashimoto,ete) y otras no autoinmunes: infec-
ciones, neoplasias, con el uso de algunos me-
dicamentos y hasta en individuos asintomdticos.,

En 1963 (2) era ya claro que éstos anticuer
pos no tenfan efecto anticoagulante sino nro _
trombdtico; asf mismo ahora también sabemos
que no todos los anticuervos AF interfieren
con los mecanismos de coagulacién, ya que
muchos pacientes tienen AF sin vresentar al=-
teracién de las pruebas de coagulacidn,

Los A# son anticuernos Ig M o G nrincinal
mente, dirigidos contra epftoves de fosfolfpi
dos. Este es la explicacidn de vorqué los
AF pueden producir VDRL falso positivo, ya que
la cardiolipina presente en la vrueba serol6gi
ca para la S{filis ouede ambsorber los AF; y se
piensa que la reaccién ocurre contra los fosfo
1{pidos presentes en diferentes sistemans bio-

1égicos: factores de coamgulmcidn, plaquetas ,



cardiolipina y otras membranas celulares inclu
yvendo las células endoteliales,

En el caso del LES, se sabe que existe
anticoagulante L¥vico en 10 a 40% de los va -
cientes , y se ha relacionado con diversas mg -
nifestaciones clfnicas , especialmente fenbme -
nos trombdticos venosos o arteriales., En el
caso de las enfermedades Neuroldgicas , se han
descrito en pacientes con isquemia Cerebral,
mielopat{a I¥pica, Guillaine- Barré, Migrafia ,
Corea y crisis convulsivas,

La Baclerosis Miltiple (EM) es una enfer
mednd del Sistema Nervioso, que afecta a la suls
tancia blanca vroduciendo desmielinizacién,
Existen dos puntos de contacto entre le AM y
los AP. ‘El LES puede presentarse inicialmen
te con un cuadro clinico de EM, sin otras mani
feataciones que indinquen, al menos al inicio de
la enfermedad, que se trata de un LES, Por
otro lado, en 1972 , Pulford (3) describid 4
pacientes con mielopatfe como manifestacidn elf
nica inicial de LES , con VDRL falso positive
y aumento de Igh sérica, que sugerian 1a nresen
cia de AP; pe propuso el término de Esclerosis
Lupoide para ésta forma clinica de LES, que
inicialmente semeja una EM, con afeccidn funda -
mentalmente medular.

Esta asociacidn ha llevado s sugerir a algu
nos autores , que los AF pueden jugar algin pa<



pel en las enfermedades desmielinizantes auto
inmunes, al dirigirse contra epftopes de fos-
folfpidos de la mielina (4).

Existe la probabilidad de que los nacientes
con la llamada Esclerosis Lupoide con AR en’
suero, sin manifestaciones francas iniciales de
LES, lo desarrollen con el naso del tiempo ;
asf , los AP podrfan ser el marcador sero =
16gico inicial,

Sin embargo, si los AF son una manifestacién
o participan en la patogenia de la desmielini
zacién, su presencia no tendria valor diagnég
tico/predictivo, ya que cualquier enfermedad
desmielinizante autoinmune presentarfa AF,lo
que impedirfe diferenciar éstas enfermedades
del LES con manifestaciones Neuroldgicas.

De las enfermedades desmielinizantes, la EM
serf{a la principal a diferenciar, Hasta
éste momento, no se ha realizado slgin estudio
que nermita conocer la frecuencia de AF en
pacientes con EM,



Objetivos

Conocer la frecuencia de AF en una pobla

_cién de pacientes con EM.

Hipdtesis:

Los AP no juegan parte de la patogenia de
desmielinizacidn en la B, por lo gque no se en
contrardn presentes en los sueros de pacientes

con ésta enfermedad.



hiaterial y Métodos:

Se utilizaron muestras de sangre de los

vacientes con diagnéstico de EM definida o
probable (5) de la Clinica de EM del Hosnital
de Especialidades del Centro Médico La Raza,:

y4 diagnosticados nreviamente y los de nuevo

diagndéstico que se captaran en el lapso trang

currido entre Marzo de 1988 y Enero de 1990,

-los

A todos los pacientes se les realizaron
sigulientes exdmenes en suero:

Tiempo de protrombine

Piempo de tromboplastina parcial (kaolfn)
VDRL y Fl-abs

Anticuerpos antinucleares (AAN) (Hep-2)
Anticuerpos anti DNA (Crithidia luciliae)
Anticuerpos anticardiolipina (AF) (ELISa)

-exdmen Neuroldgico Clfnico

-Pomografia Computada de crdéneo simple y con =

trastada

-valoracién O0ftalmoldgica y Neuro-otoldgica



En los casos que 10 requirieran, tanbiéns
Mielograf{a, Mielotomografia, potencimles evo-
cados visuales, auditivos o somatosensoriales,
inmunoglobulinas ééricas y en Liquido cefalo=
rraqufdeo (LCR).

Los criterios de inclusién fueron:

a) EM definida o vrobable de acuerdo a Poser
1983,

b) Exclusién satisfactoria de cualquier otre
patologfa que explicare el cuadro clinico.

Los criterios de exclusién fueron:

a) Reunir criterios suficientes para el diag-
ndstico de LES de acuerdo a la American Rheu
matology Association (1982).

b) Pacientes con estudio insuficiente para fun
damentar el diagnéstico o exclufr otras ne-
tolog{as.



Resultadoss

Se captaron en total 62 pacientes, de loa
cugles a 20 se les realizd el disgndstico y el
resto eran ya conocidos y previamente diag-
nosticados., Se excluyeron 35 pacientes por
estudio insuficiente o diagnéstico mal fundamen
tado, quedando finalmente sélo 27 pacientes,

El rango de edades fue de 15 - 56 afios;
16 mujeres y 11 hombres; en total 2 EM probables
y 25 definidas. El promedio de ataques fue
" de 2.9 /pacientes

Respecto al cuadro clfnico, las manifes =
taciones mas frecuentes fueron 1la paresia con
sfndrome piramidel en 20 pacientes (74%) 3 Sfn
drome Cerebeloso en 16 (59%); Mielitis en 16
(59%); hipoestesia o anestesia en 14 (51%) ;
neuritis éptica unilateral en 6 (22%) y bila =
teral en 97( 33%) total 55% uni o bilateral );
alteraciones de nervios craneales en 10 (37%),
giendo el mas frecuente el VII nervio.



De los estudios nara clinicos, se reali=-
zaron potenciales visuasles a 21 pacientes, re-
sultando anormales en 17 (80%); auditivos en
19 , resultando anormales en 10 (52%) y somato
sensoriales realizados en 15, resultaron anor-
males en 12 (80%),

La IgG se encontrd elevada en LCR (normal

en suero) en 9 pacientes de 13 a quienes se leé
realizé (69%); los AAN resultaron vositivos en
7 pacientes , de 27 (25.9%): 3 con patrén Mo-
teado fino (IMPF) a dilucidn 1:32, 3 con MF a di-
lucidn 1:32 y uno MP a dilucién 1:16.
S61o 4 de 27 pacientes tuvieron AF (14.8%). De
éstos, uno con VDRL positivo ( el dnico con VDRL
positivo en todo el grupo) y uno con AAN posi =
tivos (1:64 MF, con anticuerpos anti DNA positi
vos  1:10), '

Como se especificd en los criterios de ex-
clusién, ningdn paciente reunfa los suficientes
pare el diagnéstico de LES , sin embargo 3 (11%)

se quejaron de artrelgies, uno de artritis (3%)



y uno de lceras orales (3%); de éstos nacien
« tes s6lo una coinicdié en tener AP, AAN, anti-
DNA y artralgias,

ESTA TESIS N9 DESE
SAUR D LA BIBLIOTECA
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Conclusioness

Como se deriva de los resultados obtenidos,
la frecuencia de AP en vpacientes con EM es baja
(14%); 1la de AAN también (25,9%) y todos a ba=
jos tftulos (menos de 1:64 o igual),con patrén
NP 86lo un paciente tuvoanti DNA y uno VDRL
falso positivo. Por otro lado, las manifes-
taciones clfnicas habituales en el LES, son po-
co frecuentes también, ya que el 11% presentaron
artralgias, 3% artritis y 3% Jlceras orales.

Cabe recalcar, que del grupo estudiado,
86lo una paciente vresenté la combinacién de
AAN y anti DNA positivos (1:64 MF y 1:10 respec
tivamente) con AP positivos y manifestaciones ar
ticulares (artralgias frecuentes de codos, ro-
dillas y carpos); hasta el momento de terminar
el estudio, la paciente no habfz desarrollado
otras manifestaciones de LES; su cuadro clfnico
inicial fue de hemiparesia facio-corporal de-

recha asociada a neuritis Sotica del ojo derecho
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4 meses despuds nresentd una mielitis mevera.
Ya que en ningdn otro paciente se observd la .
combinacién de AP positivos con AAN y manifeg
taciones clfnicas de LES, cabe suponer que &sta
paciente es lm Unica con posibilidades de desa-
rrollo posterior de LES.

Dada la baja frecuencie de manifestaciones
clinices de LES, as{ como de manifestaciones
serolbgicas (AAN, anti DNA y APF) en éste gru-
po de paclentes con B, la presencia de la com
binacidén clfnica de un sfndrome de B, con ma-
nifestaciones insuficientes péra el diagnéstico
de LES (clfnicaes y/o seroldgicas) debe sugerir
la necesidad de seguimientoa largo plazo, Conw
siderando gue pueda tratarse‘de un LES con ma
nifestaciones de inicio,neurolégicas. En éste
subgrupo de LES, los AP tienen un valor esvecial
ya que pueden ser la primera manifestacién sero

légica de LES, asociada a un sindrome clinico
de EM.
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