1236/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONCMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURQG SOCIAL
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL GENERAL REGIONAL GABRIEL MANCERA

.
P

ya )

ANALISIS DEL PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE
PROTEASAS COMO INDUCTORES DE TROMBOFILIA
SECUNDARIA EN PACIENTES CON SIDA.

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TITULO EN LA

ESPECIALISTA EN: PATOLOGIA CLINICA
P R E S E N T A

DRA. RITA ﬁN—CHEZ BARBOZA

ASESORES: DR. ABRAHAM MAJLUF CRUZ
DRA. ROSA MARIA GARCIA ESCAMILLA

MEXICQ, D. F. FEBRERO 200?



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Andlisis del Papel de los Inhibidores de Proteasas como Inductores de

Trombofilia Secundaria en Pacientes con SIDA.

A
Vo.Bo.
Dr. Rubén Argtero Sanchez

Director

Hospital de Cardiologia del Centre Médico Nacional Sigloe XXI.

'\—/i .
N
Vo Bo. - A

o
. . { LN ‘
Dr. Armando Mansilla Olivares 10SP. bt C,:;:‘.D".Dl?c“.

Jefe de la Division de Educacion Médica e Investigacion. c':g'éllailsu;:‘?"lgx .
1‘.’. fad o e L
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XX? | ESTIAAD .

Veo.Bo.

Dr. Alonso Pefa Gonzélez

Subjefe de la Division de Educacion Médica e Investigacion.
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

o T TP PFZ227L

Dra Rosa Maria Garcia Escamilla
Profesor Titular del Curso de Posgrado en Patoloniz Clirieg

Hospital de Cardiologia del Centro Médico Na: :anat Siglo ¥Xi.

Sinches B R » Cols
HGRGM




Anglisis del| Papel de los Inhibidores de Proteasas como Inductores de

Trombofilia Secundaria en Pacientes con SIDA.

Sanchez B. Ry Cols.

RESUMEN.

Las trombosis son complicaciones muy raras en enfermos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Sélo unos cuantos casos se han descrito en
la literatura mundial. En |a clinica del SIDA del Hospital General Regional Gabriel
Mancera, en casi 8 afios de trabajo y entre 2000 pacientes atendidos con SIDA,
se registraron Unicamente dos pacientes con trombosis. Sin embargo, en los
ultimos 8 meses observamos un incremento en estas complicaciones.
Informamos los resultados de 18 pacientes con SIDA y trombosis, todos hombres
homosexuales con una media de edad de 40 aftos (rango de 18 a 51). Ya que no
se tenja ninguna orentacién acerca de la probable etiologia de estas
complicaciones, se practicd un rastreo general protrombotico primario; pruebas
funcionales de proteina C (PC), proteina S (P3), antitrombina Il (AT-lil),
resistencia a la proteina C activada (RPCA). anticoagulante Ilapico (AL) y
anticuerpos anticardiolipina (AAC). La manifestacion trombotica siempre fue una
trombosis venosa profunda que se confirmd mediante venografia distal. Las
pruebas hemostaticas se realizaron tres semanas después del evento trombatico
cuando el tiempo de protrombina (TP) vy el tiempo de tromboplastina parcial

activado (TTPa} eran normales.
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Las muestras para AT-Ill se obtuvieron cuando el paciente estaba bajo
anticoagulacién oral y las de proteina C y S cuando estaba bajo tratamiento con
heparina.

Se encontraron 8 y 3 casos con deficiencia de proteina S y C, respectivamente; 2
con RPCA (FV Leiden negativo en ambes), y 1 con AL.

El andlisis de los datos generales mostré que la unica variante importante, en
relacion con el grupo control de 2000 pacientes, fue el uso de inhibidores de
proteasas. Recientemente, se publicaron dos trabajos que asocian estos
medicamentos con trombosis en pacientes con SIDA. Nuestros resultados también
sugieren que esta asociacion es verdadera, un efecto colateral no descrito para los

inhibidores de proteasas
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INTRODUCCION.

La hemorragia es la complicacion del sistema de coagulacién mas frecuente en el
paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Estos eventos se
deben a una gran variedad de alteraciones hemostaticas que incluyen defectos
plaquetarios cualitativos o cuantitativos, disfuncion endotelial, deficiencias de los
factores hemostaticos y la aparicion de inhibidores adquiridos (1-3-4-5-6). Por el
contrario, a pesar de esta prevalencia alta de complicaciones hemorragicas, la
trombosis es poco frecuente en estos enfermos y siempre es una complicacion
inesperada. €l nimero de pacientes con SIDA que han sufrido una trombosis es bajo
{7-12), tanto que no mas de 20 casos se han descrito en la literatura(1,2,8,13). En
el servicio de la clinica del SIDA (CLISIDA) del Hospital General Regional Gabriel
Mancera(HGRGM), luego de casi 8 afios y entre, aproximadamente, 2000 pacientes,
fueron registrados s6lo dos casos con trombosis. Mas adn, uno de estos pacientes
tenia deficiencia familiar de proteina C, por lo que su posibilidad de presentar una
trombosis era alta aun sin la infeccion por el VIH. Sin embargo, en los dltimos 8
meses se ha observado un aumento importante en la incidencia de estas
complicaciones El objetivo del presente estudio es informar acerca de las
alteraciones {rombofilicas primarias encontradas en 18 pacientes con SIDA y
trombosis, todos ellos con al menos un evento trombdticc venasa y que han sido

atendidos en nuestra unidad en un periodoe relativamente brave
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MATERIAL Y METODOS.

En la CLISIDA del HGRGM IMSS se atienden paciente con SIDA, dnicamente. El
tratamiento convencional de los enfermos incluye un triple esquema de
antiretrovirales incluyendo inhibidores de proteasas desde hace aproximadamente
24 meses, La mayoria de los enfermos con SIDA son hombres adultos
homosexuales, con un rango de edad entre 18 y 51 afios. El universo de trabajo fue
de 930 pacientes y de estos 18 casos han referido trombosis sin que se les
reconociera ningun factor protrombético directamente asociado con este tipo de
complicaciones.

Ante la falta de orientacion acerca de la probable etiologia de las complicaciones
tromboticas en estos pacientes, se realizd un escrutinio protrombdtico de acuerdo a
lo sugeride recientemente en la literatura(14). Se analizaron 10s anticoagulantes
naturales utilizando pruebas cromogénicas para la determinacion de proteina C (PC),
proteina S (PS), antitrombina Il (AT-Ill) y resistencia a la proteina C activada
{RPCA) La determinacion se llevo a cabo mediante un analizador centrifugo para
pruebas de coagulacion, totalmente automatizadeo de doble sistema Optico,
nefelométnco y cromogémico. La muestra se tomo de una vena cubital mediante la
técnica habitual y se deposito en un tubo al vacio con capacidad de 2.7ml con citrato
de sodio al 3 8% homogeneizando suavemente. La relacion de sangre total y
anticoagulante fue de uno a nueve. La muestra se centrifuge iInmediatamente a 2000
g. durante 10 minutos, el pfasma fue separado del paquete globular y se congelo a -
80° C y se manteniéndose asi hasta momentos antes de su procesamiento para

realizar las pruebas. las muestras se descongelaron lentamente. El valor normal de
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referencia para PC es de 70 a 140%, PS es de 70 a 140%, AT-lll es de 80 a 120%
segun el método cromogenico empleado. La RPCA se considera positiva cuando el
cociente es menor de 2.1.

Se utilizo una Prueba coagulométrica para determinar anticoagulante lupico (AL)
en esta prueba se considera positiva 0 negativa, con un cociente < 2.1 utilizando el
plasma del paciente y plasma de control negativo y positivo. Para determinar la
presencia de anticuerpos anticardiolipinas (AAC) se utilizo la prueba de ensayo
inmunoabsorbente ligado a la enzima (ELISA) se considera positivo ¢ negativo con
la presencia o no de estos anticuerpos. En todos los pacientes se realizaron
determinacion de iinfocitos CD4 para conocer su estado inmunologico.

También se realizo venografia distal de miembros inferiores para confirmar el
diagnostico de trombosis venosa profunda (TVP). En los pacientes con
tromboembolia pulmonar (TEP) el diagnéstico clinico se corrobord mediante
gamagrama ventilatorio y perfusoric pulmonar y la trombosis renal (TR), con

gamagrama renal
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RESULTADOS.

El tipo de estudio fue observacional, descrptivo y transversal

De fos 930 pacientes VIH+ atendidos en este momento en la CLISIDA, se
encontraron 18 hombres homosexuales con una edad media de 40 afos {18-51)
con trombosis. Todos tuvieron al menos un cuadro clinico de trombosis venosa
(Cuadro 1). Las mas frecuentes fueron trombosis venosas profundas, todas ellas
confirmadas por venografia distal aunque se encontraron dos pacientes con
trombosis venosas organicas. El tiempo de infeccion por ViH(+) varié entre 3 y 108
meses, con una mediana de 42 meses. Los eventos trombdticos en miembros
inferiores predominaron en la extremidad pélvica izquierda 10 pacientes, (56%). Tres
paciertes (17%) tuvieron trombosis vencsa profunda en miembro pélvico derecho.
Cinco pacientes (27%), presentaron dos eventos tromboticos en momentos
diferentes, en tres de elios se observo trombosis en la piema contralateral al primer
evento trombotico, uno mas presentd tromboembolia pulmonar (TEP) y otro
trombosis renal (TR) (grafical) En estos dos ultimos casos, el diagnostico se
corrobord mediante gamagrama ventilatorio y perfusorio pulmenar y con gamagrama
renal, respectivamente

Todos los pacientes se encontraban en tratamiento antiretroviral (ARV) La mediana
de uso de ARV en el grupo de pacientes fue de 5.5 meses con un rango de 1 a 19
meses Catorce pacientes incluian en su esquema un inhibidor de proteasas (IP). E!
IP mas utilizado fue saquinawir, utiizado en 13 pacientes (72%) y otros esquemas

de ARV 5 (23%)(cuadro 3) Dentro de {os farmacos que en forma conjunta recibian
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los pactentes, destaca el megestrol, presente al momento de la trombosis venosa
profunda en 10 (56%) pacientes, quienes recibian diferentes esquemas de ARV
El estado inmunolégico de los pacientes presentaba deterioro importante, con un

promedio de 66 célutas cd4/mm®, dentro de un rango de 3 a 215 células/ mm®, diez

pacientes (56%) se encontraban con menos de 200 células CD4 fmm3.

En base a que no teniamos ninguna pista acerca de la posible etiologia de ia
trombosis, se practicd una evaluacién trombofilica completa de acuerdo a los
lineamientos recientemente propuestos {14). El escrutinio protromboético se realizd
3 semanas después del evento, realizandoles tiempo de protrombina ({TP) y
tiempo de trombo plastina parcialmente activada (TTPa), las cuales deberian ser
normales. Las muestras para AT-lll se obtuvieron mientras el paciente recibia
anticoagutantes orales y las de proteina C, S y RPCA cuando estaba bajo
tratamiento con heparina. Los resultados del escrutinio se muestran en el cuadro
2 Se encontraron 8 y 3 casos con deficiencia de proteinas § y C,
respectivamente. Dos pacientes tuvieron RPCA con FV Leiden negativo lo que
permite suponer que tratd de RPCA adquirida. En otro paciente se encontro AL
postivo El analisis de los datos generales del grupo mostréd que la unica vanante
significativa. en comparacion con el control histérico de 2000 pacientes, fue el uso
de inhitidores de proteasas Todos los casos se frataron tradicionalmente con
heparina en la fase aguda, y anticoagutantes orales en la fase crénica
realizandoles un examen de TP de control mensual y de INR  Todos estan
VIVOS
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Discusién,

Encontramos una posible asociacién entre la terapia antiretroviral con inhibidores de
Proteasas (IP) y trombosis venosa en pacientes con SIDA. Es de llamar la atencion
el hecho de que en un lapso de 8 meses un alto porcentaje de pacientes ha
presentado este tipo de complicaciones, sobre todo si dicha comparacion se hace en
relacion a nuestra experiencia en CLISIDA del HGRGM vy lo referido en la literatura
donde el problema mas importante del paciente con SIDA a nivel del sistema de
coagulacion, es la hemorragia

Aunque la deficiencia de proteina S se ha descnto asociada con trombosis en
pacientes con SIDA{9,10,11,15), llama la atencidén la alta frecuencia de la
deficiencia de esta proteina en nuestra poblacién. Por otra parte, los dos casos
con RPCA adguirida son los primeros descritos en la literatura. Como se habia
referido en la literatura(16), nuestros datos sugieren que existe una asociacion real
entre los inhibidores de proteasas y trombosis venosa, un efecto colateral no
descrito hasta hoy para estos medicamentos

Una trombosis es un evento inesperado en el paciente con SIDA. En los dltimos
meses hemos observado una verdadera epidemua de complicaciones de esta
naturaleza ya que, en un grupo histonco de mas de 2000 pacientes tratados en
CLISIDA de HGRGM del IMSS, s6lo dos casos habian stdo diagnosticados Mas
aln, uno de esos casos tenia una deficiencia familiar de proteina C El andlisis
demografico, clinico y lerapéutico mostrd que, en comparacidn con el grupo
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histérico, el dmco cambio significalivo en el comportamiento clinco de los
enfermos, fue la introduccién de la terapia con IP

Recientemente, han sido publicados algunos casos de trombosis ascciada a
pacientes con SIDA bajo tratamiento con este tipo de terapia. Nuestros resultados
también sugieren tal asociacion. Ademas de este incremento en la frecuencia,
algunos ofros hallazgos son importantes. Por ejemplo, como se ha descrito
previamente, la deficiencia de PS aparece en el (44.4%), de los pacientes y el AL
(5.5%) también estuvo presente aungue en minima proporcion. Sin embargo,
encontramos tres casos con deficiencia de proteina C  (16.6%) y dos casos con
RPCA (11.1%) con FV Leiden negativo, este ditimo, hasta donde sabemos, es una
asociacion ng descrita previamente en la literatura.

Con base en los resultados de esle estudio, es muy probable que exista una
asociacion estrecha entre el uso de inhibidores de proteasas y la posibiidad de un
aumentc de fendmenos trombdticos en pacientes con SIDA. Si existe una
predisposicion racial para la trombosis en presencia de este tipo de tratamiento o si
existe un efecto permisivo de la terapia con IP para la predisposicion a la trombosis,

es un punto que deberd aclarase en el futuro préximo
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CONCLUSIONES

 Hemos encontrado una alta prevalencia de trombosis venosa en pacientes con
SIDA de CLISIDA HGRGM IMSS

» Se encontrd una alta frecuencia de la deficiencia de Proteina S en nuestra
poblacién de pacientes con SIDA y trombosis.

» Se observo una posible asociacion entre terapia antirretroviral con Inhibidores
de Proteasas y trombosis venosa en pacientes con SIDA.

= Describimos, por pnmera vez en la literatura la asociacion de SIDA y
resistencia a proteina C activada (RPCA) adguirida.

* Si existe una predisposicion racial para trombosis en presencia de este tipo de
tratamiento o si existiera un efecto permisive de la terapia con Inhibidores de
Proteasa para la predisposicion a la trombosis, es un punto que debera
aclararse en el futuro préximo.
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Andlisis del Papel de los Inhibidores de Proteasas como Inductores de

Trombofilia Secundaria en Pacientes con SIDA

Cuadro 1. Caracteristicas Clinicas y terapéuticas de 18 pacientes con SIDA vy

trombosis.

g ﬁRACIENTE—W " TEDAD T Tx ARV }
-(NC'VIj“ 41 | T AzZT+ddCc+sSav *# o
2.(HLL) - AzT+dac ] T

|3 MRR) [ a5 AZT+dd+SQV |

I T3 (OMR) 20 | TAZT+ddCSQV | i

T5.06R) T T a8 T ToveRTV. T
6.-(FLC) 38 AZT+ddC+SQV |
TIEMRY | T 38 AZT+ddC+SQV |

TBAPY | 30 | TAZTeTcHDV |
" 9.-(GGM) a5 AZT+3TC+SRT T
10-(RMR) 35 AZT+3TC+8QV
11.-(RMG) T 49 AZT+3TC+IDV T
" 12-(EFP) | 47 TRZTHATCH DNV |
T | 517 AZT+3TC+SQV T
TA-(RMY | T a1 T TAZTsddCesaV |
i5.-(JP5) 47 ~ 7 TAZTeddCeSQV |

Y O16-EMP) | 427 T AZT+ddi+SQV+RTV 1 -

[ ‘17_(Mé‘r)_‘ T 44 | TAzmesTcesav 1

© 18.(GGP) 1 T4 T ﬁZ_T*_-STC_+S_QV j

VP

TMPD-MPL

“MPI-MPD

MPI-TEP

MPI+MPD

* Sintp AZT zidovudina, Tddc: “dideoxicitidina, SQV' saquinavir, ddl: didanosina,
IDV: indinavir, RTV: ritonavir, 3TC: lamivudine

HGRGM

Sanchez B R » Cols
HGRGM

Sanchez 8 R.

16



Analisis del Papel de los Inhibidores de Proteasas como Inductores de

Trombofitia Secundaria en Pacientes con SIDA

Caso _| PS(%) | PC() | _ATIN(GH)

. _ ] 70140 70-140 | “80-120
1 28+ ] e ] T 136 —
2 1 e | 11 130 o
3 1 &+ | s T 109 .
4 1 79 7 A2 153 .
(S __|_ 69 | 110 __ | __ 120 »
6._ . _].. 3 T 8 _] o1

.| o ] q20 ] T 182

8 _| 10z | 327 ] 140 ]
s__  _| 80 | 92 _ 136

10. 25+ 60* | 89 -

11 54° g1 170 -

12] 1 .Je7m T 120 162 =
13 | _"s~ T i< T 126 B
14. | s [ 78 149 -
15 | 85 T T | 124 j
16 60 108 106

7. ] mw [ a7 123 ~
18 89 128 116 1

* Nivel | por deba;o de los valores de referencia

Cuadro 2. Resultadcs del escrutinio trombofilico en 18 pacientes con SIDA y
trombosis. En negrillas se muestran los resultados compatibles con deficiencia o
positividad para una prueba

HGRGM Sanchez B. R

Sinchez B Ry Cols 17
HGRGM



Andlisis del Papel de los Inhibidores de
Proteasas como Inductores de Trombefilia
Secundaria en Pacientes con SIDA

Eventos Trombéticos

101
8i - :
e B 1 166%  16.6% .
’ 4 e 5 5% ’
2 (tj. Py

Tipo de Trombdsis

Grafica 1; Eventos Tromboticos observados en 18 pacientes:
Miembro Pélvico lzquiendo (MPI) 10 pacientes

Miembro Pélvico Derecho{MPD) 3 pacientes

Miembros Pélvicos (2MP) 3 pacientes

Tromboembolia Pulmonar (TEP) 1 paciente

Trombosis Renal (TR} 1 paciente
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Analisis del Papel de tos Inhibidores de
Proteasas como Inductores de Trombofiha
Secundaria en Pacientes con SIDA

Resultados Globales de Anticoagulantes Naturales

8
6

Pacientes 4

2

Proteina C Proteima § Anticoaguiante  Resistencia a
Lip:co Prateina C
Acttvada

Anticoagulante

Grafica 2. Pacientes con
Deficiencia de Proteina C (8),
Deficiencia de Proteina S {3)
Anticoagulante Lupico +(1)
Resistencia a Proteina C Activada +(2)

~

M - e 3 o S
Reagmp o b RO }Y,-'h T
RS AR RNDE SRR
J ot L L I BN
R LRI A s
- -t . —raa e
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Anzalisis del Papel de los Inhibtdores de
Proteasas como Inductores de Trombofilia
Secundaria en Pacientes con SIDA

Cuadre 3 Esquema de Tratamiento Utilizado en HGRGM
En Pacientes con SIDA y Trombosis

i Inhibidores ~_ Frecuencia [ Porcentaje (%)
_ Saquinavir 3 5655
T Cindrawr T wees
C Otros _ I 1 S A
Lo Total ~ 100
Sanches B R 3 Cols 20
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