(227

;-;?;F“—*;i:g‘ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

r.,éé-ﬁgg‘\éy_m DE MEXICO

BNy
T LAEY

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL. SEGURO SOCIAIL.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

“DISLIPOPROTEINEMIA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO™

T  E S X S

PARA 'OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN:
MEDICINA INTERNA
PRESENTA:

DR. SENEN LOPEZ KRAULETZ

ASESOR DE TESIS
DR. HAIKO NELLEN HUMMEL

FEBRERO 200+

MEXICO,D.F ~

[ER—

/Y




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.



et
0

Dr.Antonio Castellanos Olivares
Jefe de la Divisién de Educacién e Investigacién en Salud
Hospital de Especialidades Centro Mdédico Nacional Siglo XXI

Dr.José e Cherent™
Titular del cursq de Medicina Interna

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

LU

Dr.ll.nk(% Necll¢n Hummel.
Tesis.

or d
Jefe de Scrvnc:o de Medicina Interna

Hospital de Especialidades Centro Medico Nuacional Siglo XXI

-7 3 7 4 o h
277 oS e 2 _
Draym-ia de Jesus Ferna

handéz Muioz
Asesor de Tesis.

[
Médido Adscrito al Servicio de Cardiologia.
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional Slglo xX1

Meédico Adscrito al SCVIC-O de Endocrinologia.
Hospital de Especialidades Cen o,Mc_du:o Nacional Siglo XXI.

enén Lépez Kratletz.

I Vcsugador principal.
Hospital de Especialfdades Centro Medico Nacional Siglo XXI.

i

parend

[




‘Discusion

INDICE

Resumen
Introduccisn
.Jusfificaqién

Plantéaﬁﬁento del problema

‘Objetive

Hip 6tesi S

Material y métodos

Resu lkt'édos;

10. Conlé:}l'l_Jsivén‘ s

“11.Anexos

" 12! Bibliografia

-

o © o N o N

23
29
31

32

34




-_

@

INSTERUTTO NMENTCANO DEL SEGU RO SOCTAS.

DIRECCION REFGIONAL S1GEHOr XN

DELEGACTON 3 SURGESTE DEL DL,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADIES

SR BERNARDO SEPULNVEDA GO0 CUNUNL S XN

DIVISION DE BEDUCACTON B INVESTIGACION M

16 DI ENERO, 2003
REF. 37.35.00 21357 02

ACTA DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION

Despucs de revisar y discutiv ¢l docuimento enviado por los aontores. ¢l protocolo:

2AN/02  DISLIPOPROTEINEMIA YV SINDROME ANTIFOSFOLIPINDO PRINIARIO
Dictamen: APROBADO

VLN TAMEN P .
SEGURIDAD Y SOLIDARIDARSOCIAL

TOR
HECTOR AGUIRRE GAS
ST DIRECTOR




RESUMEN

DISLIPOPROTEINEMIA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO
Nellen Hummel H., Mendoza Zubieta V., Fernandez Mufioz MJ., Lopez Kradletz S.
Servicio de Medicina Interna del Hospita! de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI, IMSS.

INTRODUCCION.
El sindrome anifosfolipido, se define como la asociacién de anticuerpos antifosfolipidos (aFL)

anticoagulante lupico (AL) y anticuerpos anticardiolipina (aClL), con trombosis arterial o
venosa, perdidas fetales recurrentes y trombocitopenia.

OBJETIVO.
Determinar la relacion que existe entre ia presencia de eventos isquémicos tromboticos del

sindrome antifosfolipido primario (PAPS) y los niveles de lipidos.

MATERAL Y METODOS.
Se incluyeron 18 pacientes del Hospital de Especialidades del CMN SXXI con diagnostico

de sindrome antifostolipido primario de acuerdo a los criterios publicados por Piette en 1993.
A los cuales se realizd un cuestionario para determinar las diversas manifestaciones clinicas
asociadas a este sindrome. Se realize la cuantiticacién de niveles de lipidos en una sola

ocasion y 3 determinaciones de anticardiolipinas.

RESULTADOS.
De los 18 pacientes, 15 (83.3%) fueron del sexo femeninoc y 3 (16.7%) del sexo masculino.

La media de edad fue de 372 (18-599). La manifestaciones de los eventos tromboticos
isquemicos fueron: 3 casos presentaron obitos; 6 casos con aborto ( 3 de estos con mas de
un aborto); 4 casos con tenémeno de Raynaud; 4 casos con livedo reticularis. 2 caso de
Enfermedad cerebro vascular con trombosis arterial y 2 con trombosis venosa; 7 casos con
trombosis venosa periférica y un caso con multiples eventos de trombosis de la arteria
pulmonar condicionando hipertension arterial severa.

Las anticardiolipinas 1gG mostraron variaciones con respecto a los diferentes tipos de
colesterol. Con niveles disminuidos de colesterol de alta densidad (HDL-c) catalogados
como de riesgo cardiovascular en 11 pacientes (61.1.%). Se encontré correlacion
significativa entre niveles altos de anticardiolipinas 1gG y niveles bajos de HDL-c, siendo una
correlacion de Spearman de 0.89 y de Pearson de 0.74. Los niveles aitos de
anticardiolipinas 1gG se asocié a niveles altos de de colesterol total, colesterol de baja

densidad (LDL-c) y triglicéridos.

CONCLUSION.
Los pacientes con sindrome antifosfolipido primario presentan al diagnostico mayor

frecuencia trombosis venosa periférica y abortos.
En los pacientes estudiados se encontrd la asociacidén entre anticardiolipinas IgG elevadas y

niveles de HDI_-¢c bajos, lo cual puede tener implicaciones en la ateroesclerosis acelerada
con riesgo cardiovascular elevado.




INTRODUCCION.

El sindrome antifosfolipido (APS) se caracteriza por anticuerpos dirigidos contra tosfolipidos
o proteinas plasmaticas que se encuentran unidas a fosfolipidos anionicos' .El sindrome
antifosfolipido se define como Ila asociacién de anticuerpos antifostolipidos (aFL)
anticoagulante lipico (AL) y anticuerpos anticardiolipina (aCL) con trombosis arterial o

venosa, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia®.

Los pacientes que presentan este sindrome tienen una gran variedad de manifestaciones
clinicas incluyendo livedo reticularis, cefalea migrafiosa. enfermedad de Raynaud, anemia
hemolitica, disfuncién neuroldgica, hipertensién pulmonar, necrosis avascular e insuficiencia

suprarrenal ademas de las manifestaciones ya incluidas en la definicién® .

Se denomina sindrome antifosfolipido primario cuando se presenta sin antecedente de lupus
(LES), y la forma secundaria cuando se asocia a LES u otra enfermedad reumdtica o

autoinmune® .

Entre los anticuerpos antifosfolipidos bien caracterizados se encuentra el AL, aCL, pfueba

serolégica falsa positiva para sifilis (STS) y anticuerpos antibeta2 " glucoproteina_|°

Los antigenos contra los cuales los anticuerpos antifosfolipidos estan dirigidos no estan
completamente bien definidos, estos parecen estar dirigidos contra epitopes de proteina
plasmatica que son expuestos durante la unién de estas proteinas a fosfolipidos® . Diferentes
proteinas que intervienen en la coagulacién pueden estar involucrados en la unién a
fosfolipidos, esto explica la predisposicion a fendmenos trombéticos, esto incluye a la beta2

glucoproteinai (apoproteina H), proteina C, proteina S y trombomodulina 5 %7,

Urowitz y col. a mediados de los 1970s describieron la curva de mortalidad bimodal en el

lupus, la mortalidad temprana es debida a causas infecciosas y actividad de la enfermedad




mientras que las muertes tardias son debidas a aterosclerosis cardiovascular o infarto agudo
de miocardio (IAM) ®, observaciones similares fueron reportadas en estudios posteriores. La
mortalidad atribuible a enfermedad arterial coronaria (EAC) va de 3.5 a 36.4% en las
dilerentes series y es debida a aterosclerosis acelerada mas que a vasculitis coronaria °. La
incidencia de estos eventos coronarios esta incrementado hasta en un 50%, cuando se
acompafa del sindrome antifosfolipido (APS) 1 El mecanismo de la aterosclerosis
acelerada en el LES es poco claro, la terapia con esteroides, el sindrome nefrético, la
hiperlipidemia y el proceso inflamatorio crénico son algunos de los propuestos ', Estudios in
vitro, han dado importancia al papel proaterogénico de los anticuerpos antifosfolipidos, asf
como al estado autoinmune de la misma enfermedad '), El LES activo, presenta una
dislipoproteinemia caracterizada por niveles elevados de triglicéridos, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL-C) y niveles disminuidos de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y
apoproteina A-1; este perfil de lipidos se ha asociado con la respuesta de fase aguda de las
citocinas que inducen supresién de la actividad de lipoprotein lipasa, esto reduce la
conversién de VLDL a lipoproteina de baja densidad (LDL) y subsecuentemente a HDL ">,
En pacientes con LES sin tratamiento con esteroides y con anticue;pos anticardiolipina
positivos se ha descrito una dislipidemia semejante, con niveles bajos de colesterol HDL y
de apoproteina A-1 (la principal apoproteina de lipoproteinas de alta densidad) '

Muchos autores han descrito un perfil de lipidos en los pacientes con LES y APS™S,

caracterizado por elevacién de triglicéridos y disminucién de las HDL-c su principal

apoproteina A1 (APO-A1).

Existe evidencia clinica de la ateroesclerosis prematura en pacientes con niveles elevados
de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL>* #??2* | EL metabolismo postprandial de
las partfculas ricas en triglicéridos encuentra retardado, esto puede exponer a la oxidacién
de las lipoproteinas, asi mismo, el transporte en reversa del colesterol se en encuentra

disminuido como resultado de la alteracién en la composicién de las HDL, las cuales son




mas rapidamente depuradas de la circulacién®??4, Esta aiteracién favorece la retencién de

lipoproteinas  y la formacién de células espumosas en la pared arterial®®.

En los pacientes con LES y APS se han encontrado niveles elevados de anticuerpos .

contra lipoproteinas de baja densidad oxidadas (ox LDL), y se ha demostrado que

presentan reaccién cruzada con cardiolipina y con beta2 glucoproteina 1 2. Estos

anticuerpos antifosfolipidos pueden ser absorbidos por la ox LDL y pueden formar

r ionan con epitopes

complejos inmunes. La familia de los anticuerpos antif
antigénicos de complejos proteina-fosfolipido. Los anticuerpos contra ox LDL podrian ser

considerados parte de esta familia porque las LDL contiene en su estructura ambas

tosfolipidos y apoproteina B 2%,

Las modificaciones oxidativas de las LDL le hacen madas inmunegénica, esto incrementa su
captacién por los macréfagos y contribuyen en la formacién de células espumosas de la

lesién  ateroesclerotica'®''?%. Se han encontrado otros agentes proinflmatorios

autoantigénicos que desempefian algun papel en el desarrollo de la ateroesclerosis en
estos pacientes, las proteinas de choque térmico como la HSP-65, la lipofostatidilcolina y 1a
beta 2 glucoproteina-1 *3, -

Es muy probable que en el APS ademas de los factores procoagulantes existan factores
proaterogénicos que producen ateroesclerosis acelerada en estos pacientes que en su
mayoria son adultos jévenes, aunque la aéociaclén entre APS y el incremento de la

incidencia de infarto de miocardio y ateroesclerosis periférica es controversial 262728,

Recientes avances han definido los eventos moleculares y celulares de la aterogenésis

29 actualmente se considera que la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria 30.

1es oxidati de las lipoproteinas, la adhesitn de monolitos al endotelio

Las mo

vascular, pueden iniciarse a edades tempranas en personas con riesgo elevado para




ateroesclerosis. la disfuncién del endotelio vascular “es uno ' de los eventos iniciales, se

acompafia de una disminucion de la disponibilidad del 6xido nitrico y alteracién de su

actividad vasodilatadora®*.

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria muiltigénica, dislipidemia es el factor
etioldégico importante en un S0% de los pacientes con enfermedad cardiovascular, otros

factores, inmunolégicos e inflamatorios pueden modificar los factores de proteccion

endotelial y originar el proceso de aterogénesis en el resto de los casos 37,

Sin embargo en el sindrome antifosfolipido primario (PAPS) no existe estudios en relacién a

la presencia de alteraciones de los lipidos con aterosclerosis acelerada o fenémenos

trombdticos 16.17. Motivo por el decidimos iniciar este estudio en busqueda de alguna
asociacion entre PAPS y niveles disminuidos de HDL asf como el resto de las alteraciones

en los demas lipidos y de encontrar esta alteracion, es estudios prospectivos posteriores

buscaremos ateroesclerosis acelerada en PAPS 7.




JUSTIFICACION: En el H i de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXl!, existe un grupo suficiente de pacientes con diagnostico de sfndrome antifosfolipido

primario, con eventos trombdticos. Hasta el momenio no encontramos en la literatura

evidencia de alteraciones en los niveles de colesterol HDL asociado a estos eventos

s, 1974, Motivo por

trombdticos como los descritos en sindrome antifosfolipido asociado a LE:

el cual decidimos realizar este estudio.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA GENERAL

& Cudl es l1a relacion que existe entre la presentacién de eventos isquemicos trombdticos del

sindrome antifosfolipido primario con el nivel de lipidos?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

a) ¢Cudl es la relacidon que existe entre la presentacion de. eventos isquémicos

trombdticos del sindrome antifosfolipido primario con el nivel de colesterol HDL?

b) ¢Cuél es la relacién que existe entre la presentacion de  eventos isquemicos

trombdticos del sindrome antifosfolipido primarioc con e‘lbnlvel de colesterol LDL y

triglicéridos?




OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL
Determinar la relacidn que existe entre la presencia de eventos isquemicos trombdticos del

sindrome antifosfolipido primario vy los niveles de (ipidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar la relacién que existe entre . la presencia de ' eventos’ isquemicos

trombdticos. del sfndrqme} éniifbs!ollbido primario y los niveles disminuidos de

colesterol HDL. - """ T : 3 :

b) . Determinar " la: relacién : que: existe entre la presencia  de eventos isquemicos

trombéticos .“'del sfndrome  antifosfolipido primario y los niveles elevados' de de

colesterol LDL y trlglicéridoé.




HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

En el sindrome antifosfolipido primario si existe relacién entre los eventos isquémicos

trombdticos y los niveles de lipidos.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

En el sindrome énlifoﬁfollpldo primario . la presencia de eventos isquémicos

a)
trombéticos se relaciona con un nivel de cdlesterol HOL por debajo del rango
normal. . ; R :

b) En el sindrome . antifosfolfpido prfmério' la présehcia de eventos . - isquemicos

trombdtico se relaciona con un nivel alto de colesterol LDL y triglicéridos.

.
TR
A i A




MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
TRANSVERSAL
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
PROSPECTIVO

RETROLECTIVO

TRANSVERSAL

OBSERVACIONAL

ABIERTO

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos de genero femenino y genero masculino con diagndstico se sindrome de

antifosfolipido primario en seguimiento por los servicios de reumatologia y medicina interna

y hematologfa del HECMNSXXI.

e
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se selecciond a los pacientes con diagndstico de sindrome antifosfolipido primario de
acuerdo a los criterios de consenso internacional para definir el sindrome antifostollpido’®,
constatado en el expediente clinico que fueron tratados en el servicio de medicina interna,
reumatologia, endocrinologia, o hematologia del Hospital de Especialidades CMN. Siglo XXI

del IMSS.

Se citd a los pacientes para realizarles la Historia clinica (anexo 1) y se tomd muestra de
sangre venosa periférica 5ml, con jeringa plastipack desechable en tubo de ensaye al vacio
sin anticoagulante, se llevd al laboratorio para centrifugacion y separacion del suero, el cudl
se analizd de la siguiente forma: El perfil de lipidos se determiné previo ayuno de 12 horas
bajo una dieta normal, el colesterol total (TC) y los triglicéridos se determinaron mediante el

método enzimatico (Boehringer Mannheim) en un analizador Hitachi 736-30.

Las lipoproteinas de alta densidad HDL-C serdn obtenidas por precipitacion de las
lipoproteinas de baja densidad (VLDL-C) y las lipoproteinas de baja densidad (LOL-C) ﬁor
cloruro de Magnesio y dcido fosfotungtico.

La lipoproteina de baja densidad se calculo cuando los triglicéridos fueron menores de 400
mgﬁ:ﬂ mediante la férmula de Friedelwald C-LDL = CT-C-HDLD + triglicéridos/5. El nivel de
C-VLDL fue calculado midiendo el nivel de triglicéridos/5'® los valores normales y de riesgo
de las lipoproteinas se determinaron de acuerd6 a las ultimas recomendaciones de la
National Colestero! Education Program (NCEP)*® anotando los resultados en hoja de

recoleccién de datos ya referida (anexo 1).

"
§
b
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ‘adultos de genero masculino y femenino de 18 a 65 afios . de edad, con
Diagndstico ‘de sindrome antifosfolipido primario. Derechohabiente del IMSS que aceptaron

parlici;iar en el estudio mediante una hoja de consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Todos fos pacientes que presentaron uno de los criterios de exclusién para el diagndstico de
sindrome de antifosfolipido primario (PAPS)'® (ANEXO 2).

Pacientes en tratamiento con los siguientes medicamentos:

Corticoides, hipolipemiantes, antihipertensivos (betabloqueadores y tiacidicos), estrégenos o
progestagenos, cloroguina e inmunosupresores. :

Pacientes con diabetes, enfermedad tiroidea, enfermedad hepatica, insuficiencia renal.
Pacientes con toxicomanias alcoholismo y tabaquismo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no aceptaron continuar con el estudio

Pacientes que fallecieron durante el estudio

Pacientes que durante el estudio se encontré lenébmeno inmunoldgico agregado previamente
no diagnosticado. .

CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizé un estudio piloto de 18 pacientes y posteriormente se efectuara el calculo del

tamarfio de la muestra.




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé captura de datos en el programa estadistico SPSS, a las variables medidas, con

escala nominal, se determind frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables medidas con escala cuantitativa con distribucion normal previa determinacién

de sesgo y curtosis se calculd, promedio y desviacion estandar.

Se considerd como estadisticamente significativo el valor de p menor 6 igual a 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS
El estudio cumple con la norma general y la declaracion del Helsinki.

Se solicitd carta de consentimiento informado a los 'pacienles participantes ya que se les

realizé puncion venosa para toma de muestra Sangulr\ea.
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VARIABLES

VARIABLE DE;’ENDIENTE

PRESENCIA DE Eva:/vrirobsﬁ/scrzuEM/cos TROMBOTICOS
VARIA\BI;VEVIAN'IVJVE:PEVNDIIVENTE

NIVELES DE COLESTEHOL HDL

NIVELES és ;éLésféf%'OL ‘Lot

vasyik_éslukEk THI&LI¢5RIQO$ ;

NIVELES :DEf cou:-srsno:_ 70 TAL

DEFINICION DE‘VAHIABLES‘»-

EVENTO ISQUEMICO TROMBOTICO -

DEFINICION CONCEPTUAL ;'

Es la oclusién ‘de‘ la luz-de un vaso sanguineo por trombos o émbolos, rotura del vaso y
lesién o trastornos de la pérmeabilidad de la pared vascular, con aumento de la viscosidad u

otros cambios en la calidad, de la sangre.




DEFINICION OPERACIONAL

Se considero la presencia de evento isquémico para un paciente cuando presente datos

clinicos de trombosis arterial o venosa diagndstica por medico tratante.

TIPO DE VARIABLE
~-CUALITATIVA NOMINAL
CODIFICACION
-PRESENTE 1

- AUSENTE 0'

COLESTEROUL HDL
DEFINICION CONCEPTUAL

La lipoproteina de densidad elevada reconocida por su actividad principal en el transporte

centripeto del colesterol, es decir transporte del colesterol sobrante hacia (t,iera de los tejidos

periféricos.

DEFINICION OPERACIONAL 5 .

Se considera los niveles de colesterol HDL reportados por el laboratorio considerando rango
normal de 35-85 mg/dL. :

TIPO DE VARIABLE

CUANTITATIVA NUMERICA

UNIDAD DE MEDIDA

Miligramos por decilitro,




COLESTEROL LDL
DEFINICION CONCEPTUAL

Lipoprotefnas de baja densidad, siendo estas lipoproteinas por evidencia epidemiologica las

aterogenicas junto con las lipoproteinas de densidad lntermédia y de muy baja densidad.

DEFINICION OPERACIONAL.

Se consideré 105 niveles de colesterol LDL reportados’ por el laboratorio con rango normal de

50-1 30rng(;iL.
TIPO DE VARIABLE'
CUANTITATIVA NUMERICA
UNIDAD DE MEDICION

Miligramos por decilitro.




TRIGLICERIDOS

DEFICION CONCEPTUAL.

Los triglicéridos plasmaticos se sintetizan en el h}gado regulado por el flujo de sustrato,
debiendo determinarse las concentraciones después del ayuno de una noche.

DEFINICION CONCEPTUAL

Se considero los niveles de ftriglicéridos reportados por el laboratorio con rango normal 50-
200mg/dL. S

TIPO DE VARIABLE

CUANTITATIVA NUMERICA

UNIDAD DE MEDIDADA"

Miligramos por decilitro.




COLESTEROL TOTAL
DEFINICION CONCEPTUAL

Son lipidos del plasma insolubles en agua englobando

lipoprotefnas basados en su densidad.

DEFINICION OPERACIONAL.

las 5 clases principales de

Se consideré los niveles de colesterol total reportados por el laboratorio considerando como

rango normal 80-200mg/dL.

TIPO DE VARIABLE

CUANTITATIVA NUMERICA

UNIDAD DE MEDIDA

Miligramos por decilitro.




VARIABLES UNIVERSALES

EDAD
DEFINICION CONCEPTUAL

Es el lapso de tiempo transcurrido a partir de la fecha de nacimiento hasta la fecha de la

entrevista.
DEFINICION OPERACIONAL

Se anotara la edad medida en afos cumplidos referida por el paciente.
TIPO DE VARIABLE

NUMERICA CONTINUA

UNIDAD DE MEDIDA




GENERO

DEFINICION CONCEPTUAL

Es la condicién organica que distingue al macho de la hembra, 1o masculino de los femenino
se toma en cuenta las caracteristicas fisicas. '

DEFINICION OPERACIONAL

El referido por el pacieqte -

TIPO DE VARIABLEk

CUALITATIVA NOMINAL

CODIFICACIQN

-MASCULINO 1

-FEMENINO 2

20




VARIABLES CONFUSIONALES
TIEMPO DE DIAGNOSTICO
DEFINICION OPERACIONAL

Es el tiempo transcurrido en ‘meses desde el momento del diagndstico al momento del

estudio.

TiPO DE vAalAaLé
CUANTIT;H TIVA NOM/NAL
UNIDAD DE MEDICION
Meses.

NUMERO DE EVENTOS ISQUEMICOS 7
DEFINICION OPERACIONAL

Es el nimero de eventos isquémicos trombdticos que haya tenido el paciente desde el
diagnéstico hasta el momento del astudio.

TIPO DE VARIABLE
CUANTITATIVA NUMERICA

UNIDAD DE MEDICION

Numero de eventos.




FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El estudio fue factible ya que el Hospitat de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con el material para el diagnostico y el
laboratorio eq'uipado para la medicién de lipidos. Asi como con los pacientes para la !

realizacion del presente estudio.




RESULTADOS.

Eil estudio se efectud en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XX, con una poblacién de 18 pacientes que cumplieron con el diagnostico de Sindrome
Antifosfolfpido Primario (PAPS), de acuerdo a los criterios publicados con seguimiento a 5

afios de la primera manifestacion, para descartar la aparicion subsiguiente de fendmeno

inmunolégico'®.

El genero femenino ocupd el mayor porcentaje de casos con un 83.3% (15) y el masculino
sélo el 16.7 % (3 casos). La edad comprendida fue de 18 a 59 afnos . con una media de

37+11.9 y mediana de 35.5 afos.

El objetivo general del estudio fue determinar la relacién que existe entre la presencia de
eventos isquémicos trombdticos del PAPS y los niveles de lipidos analizando de manera
inicial los eventos clinicos. (Figura 1)
- 3 casos presentaron obitos
6 casos con abortos, en 3 de ellas mas de un aborto.
- 4 presentaron fendmeno de Raynaud
- - 4 livedo reticularis.
2 casos de EVC con trombosis arterial
2 casos de EVC con trombosis venosa

7 casos de trombosis venosa periférica

En uno de los casos la paciente curso con multiples y trombosis de arteria pulmonar que -

condiciono HAP.

Dentro de los objetivos especificos se analizé la relaciéon entre los eventos del PAFPS con
los niveles disminuidos de colesterol de alta densidad (HDL-c). 11 (61.1 %) de los 18

pacientes estudiados, mostraron niveles de HDL-c bajos, lo cual corresponde a riesgo
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cardiovascular. Cabe mencionar que en el estado protrombético asociado a PAPS el
corte de colesterol HDL-c menor de 35 mg/dl esta identificado como factor de riesgo

820. Figura 2.

Respecto a los objetivos especfficos; el EVC mostré una correlacién de Spearman de
.26 respecto a HDL-c bajo. E| &bito mostré una R de Pearson de 0.36. El resto de los

eventos isquémicos no mostraron resultado significativo de manera individual.

Se analizaron los niveles de inmunoglobulinas para determinar su importancia con la
presencia de even;os. Los aCL !gG correlacionaron con el EVC con Spearman de 0.26
en la primera determinacion y 0.35 en la dltima determinacidén. El ébito mostré un
Spearman de 0.47 en la correlacién con aCL IgG en la primera determinacién y 0.77 en

la tercera, encontrando una R de Pearson significativa en esta misma determinacién de

0.87.

La aCL IgM fue significativa respecto a la presencia de ébito en la dltima determinacion,

con Spearman de 0.77 y una R de Pearson de 0.52. Del mismo modo analizamos as

inmunoglobulinas con los niveles de lipidos. Las aCL IgM en la primera determinacion

mostrd un Spearman de 0.41 al asociarse con el colesterol total y la IgG en su tercera
determinacién con Spearman de 0.40 y una R Péarson de 0.72. E!| colesterol LDL

correlaciono con aCL IgG mostrando un Spearman 0.47 y una R de Pearson de 0.47.

de HDL-c bajo, la correlacién con aCL IgG en la dltima

R a los ni

determinaciéon mostré la correlacién mas significativa con Spearman de 0.89 y una

R de Pearson de 0.74. Las aCL IgM en su dltima determinacién tuvo una pobre

correlacién con HDL-c bajo. Dando un Spearman de 0.44 y una R de Pearson 0.50




Cuando se analizaron las IgG con los triglicéridos, se obtuvo una correlacion de
Spearman de 0.31 en todas las determinaciones, y la aCl. IgM asociado a triglicéridos

obtuvo un Spearman de 0.36 en la primera determinacién y 0.31 en la dltima.

De tal forma que las aCL IgG mostraron variaciones con respecto a tos diferentes niveles
de colesterol. Encontrando en la correlacion que el colesterol total y LDL-c elevadas se

asocian aCL IgG alta. Por otro lado la aCL IgG alta se asocia a HDL-c bajo, esto nos da

una correlacion inversa.
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COMPARACION DE NIVELES DE ANTICARDIOLIPINAS
Y COLESTEROL HDL

Colesterol HDL

56 80 99 31 104 25 134 26

Anticardiolipina 1gG
Figura 3

CORRELACION ANTICARDIOLIPINAS 1gG Y COLESTEROL HDL

1200

1000

800

800

NIVELES DE ANTICARDIOLIPINA IgG

6 14 .25.27 30 3N 32 33 36 43 44 47 51 60

COLESTEROL HDL
Figura 4




\
DISCUSION l
5

En pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfo
sistémico, la monalidad por enfermedad arterial coronaria se atribuye mas a la

ateroesclerosis acelerada que a la vasculitis coronaria®'®

El mecanismo es aun incierto ya que la ateroesclerosis acelerada puede o se asocia a la
terapia con esteroides, la hiperlipidemia, y’slndrome nefrético, asi como al mismeo proceso
inflamatorio crénico' '?  En el APS asociado” a LES la dislipoprotefner_nia'esta descrita y se
caracteriza por niveles bajos de HDL-& y apdpir&tair{a” A1,y niveles altos de TGC y VI,DL§c.

13, 14,15,

No se conoce la relacién enlre la dnshpoproteinemla y PAPS in embéfgo los hallaigos en el

g presenta estumo mues(ra una mayor proporcnén de pac-emes con niveles de colesterol HDL

siendo uno de los' hallazgos de mayor peso e‘r\ nuestr

Spearman de 0.89 y una R de Pearson de 0. 74 &n el estudlo anles menclonado rnadlama la :

pruaeba de (ELISA) se encontrarén antlcuerpos coqtra Ia»,apol:pcprolelna A1, el mayor
componente de las HDL-c, estos datos fueron obtenidos uéando rayos gamma mediante
ELISA, por lo tanto la apolipoproteina A1 puede ser un epitope - inmunogénico que con el

tiempo cambia su estructura estérica’*%>

La significancia de estos anticuaerpos en el desarrollo de la ateroesclerosis es desconocida
aunque estos anticuerpos Vs. apolipoproteina A1 fueron encontradas en 32.5% en los
pacientes con APS asociada a LES y en 22.9% de los pacientes con PAPS encontrando en

su mayoria asociacién con EVC', sin embargo en nuestro estudio la correlacién de
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Spearman fue débilmente significativa 0.35. Esta bien documentada la reactividad cruzada
entre aFL (aCL) y anticuerpos contra LDL oxidadas'®® La exposicion prolongada de
fosfolipidos inmovilizados facilita la unién a aFL autoinmunes, la presencia de aFL se asocia
a marcadores de peroxidacién lipidica y perturbacion endotelial ?*. Estos hallazgos poseen
relacidn en aterosclerosis debido a que los anticuerpos contra LLDL-c oxidadas se asocian a

ateroesclerosis y tienen valor predictivo para infarto de mioccardio o ictus futuros®*3"

Desafortunadamente, no disponemos de estudios clinicos prospectivos previos que
demuestren el papel de los aFL en la ateroesclerosis acelerada asociada a niveles bajos de
HDL, esto condicionado por el escaso numero de pacientes con PAPS que cumplan
criterios para un estudio prospectivo, dificulta atn méas la posibilidad de evaluarios. '° Sin
embargo los datos indirectos procedentes de estudios basicos en animales asi como
observaciones in vitro apoya la opinidn de que la sola presencia de de aFL podria ser
suficiente para acelerar el desarrollo de la placa ateroesclerosa y esto aunado a los niveles
de colesterol HDL-c bajos puede jugar un papel importante en la ateroesclerosis acelerada
en pacientes con sindrome antifosfolipido primario. Estas implicaciones al momento poseen

mas que un interés meramente académico ya que nos pueden conducir a conclusiones

clinicas.

Ararmope el
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CONCLUSION.

Nuestro estudio tiene limitaciones respecto al tama#fio de la muestra, favorecido por la rigidez
de los criterios empleados segun el diagndstico de PAPS con seguimiento a 5§ afos
empleados (anexo 2) '. Sin embargo considerando el objetivo de nuestro estudio se
encontré asociacion entre  PAPS y los niveles de colesterol HDL encontrando en 11 de los
18 pacientes (61.1%) niveles bajos de colesterol HDL con una correlacién inversa de
Spearman Significativa de 0.89 y una R de Pearson de 0.74 en cuanto a los niveles de aCL

19G y niveles de HDL-c. Asi como una correlacién directamente proporcional entre colesterol

total y los triglicéridos con niveles de aCL IgG e IgM.

La importancia de estos hallazgos aunados a los reportados por Lahita en un estudio

publicado en 1993 en pacientes con LES en la cual se encontraron resultados similares
respecto al colesterol HDL-c y aCL IgG y anticuerpos contra la lipoproteina A1 fue de 32.5%
en pacientes con LES y 22.9% en pacientes con PAPS'* .Cabe mencionar que
probablemente muchos de los pacientes tomados como PAPS no reunieran los criterios
actuales ya que estos criterios fueron publicados el mismo afio de dicha publicacién.

Actualmente la presencia de aFL no requiere intervencidn -terapéutica si no existe
antecedente de fendmeno trombotico, esto aunado a niveles HDL-c bajo podra formar parte
de la evidencia para la reduccion profilactica de los niveles de aFL y o mas importante
formar parte de la terapia con anticoagulacién y en un futuro en caso de corroborarse

enfermedad ateroesclerosa justificar el tratamiento de la dislipidemia asociado a Ié terépia

de la anticoagulacién.
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: ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE LOS DATOS
DISLIPOPROTEINEMIA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

Fecha,

N°caso

....Neafiliacion..
Teléfono.

G..... P....A...C.....Antecedente se abortos NuUmero de abortos

AHF: Antecedente de diabetes mellitus , aterosclerosis antes de los 50 afos
en algun familiar

APP: DM2 | HTAS TipO A€ TXeitiiiiiiiiiiiiiniiiisicimereniesrnececsiarectsascssioes
Livedo reticularis ., Raynaud , Anemia hemolitica , Hipertensién pulmonar

, insuficiencia suprarrenal , Tx con esteroides . tabaquismo .. .7,
alcoholismo , migrana , PTI , EVC .
N° de eventos....... Fecha del dltimo evento.....coovevvvviieanllol Trombosis
arterial N° de eventos
evento...

acCL IgG Concentracion.
aCL IgM Concentracion.
Otros....

Triglicéridos
Colesterol LDL...




ANEXO 2

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA DIAGNOSTICO DE PAPS

La presencia de uno de estos criterios excluye el diagndstico de sindrome antifosfolipido

primario.

- Eriterma malar

- Eritema discoide

- Ulceras orales y/o faringea, excluyendo perforacién y/o ulceracién del septum nasal.
- Artritis

- Pleuritis, en ausencia de embolismo pulmonar o falla cardiaca izquierda.

- Pericarditis, en ausencia de infarto de miocardio o uremia.

- Proteinuria persistente mayor de 0.5g.por dia, debido a glomérulonefritis

relacionado con comple;o inmune demostrado por biopsia.

- Linfopenia <de 1.0x10°/L.
- Anticuerpos anti DN A nativo (detectada por radicinmunoensayo o fluorescencia)

- Anticuerpos a “antigenos nuclear extraible”

- Anticuerpos antinuclear > 1:320
- Tratamiento con drogas conocidas que induce aPL.

Un seguimiento sobre 5 afos después de primera mani iGn es r io para
descartar aparicion subsecuente de SLE.
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