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RESUMEN 

DISLIPOPROTEINEMIA Y SÍNDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO 
Nellen Hummel H., Mendoza Zubieta V., Fernández Muñoz MJ., López Kraúletz S. 
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo 
XXI, IMSS. 

INTRODUCCIÓN. 
El síndrome anifosfolipido, se define como la asociación de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) 
anticoagulante lupico (AL) y anticuerpos anticardiolipina (aCL), con trombosis arterial o 
venosa, perdidas fetales recurrentes y trombocitopenia. 

OBJETIVO. 
Determinar la relación que existe entre la presencia de eventos isquémicos tromboticos del 
síndrome 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 síndrome antifosfolrpido primario de acuerdo a los criterios publicados por Piette en 1993. 
A los cuales se realizó un cuestionario para determinar las diversas manifestaciones clínicas 
asociadas a este síndrome. Se realizo la cuantificación de niveles de lípidos en una sola 
ocasión y 3 determinaciones de anticardiolipinas. 

RESULTADOS. 
De Jos 18 pacientes. 15 (83.3~0) fueron del sexo femenino y 3 (16.7<}0) del sexo masculino. 
La media de edad fue de 37il (18-59"). La manifestaciones de los eventos tromboticos 
isquemicos fueron: 3 casos presentaron óbitos; 6 casos con aborto ( 3 de estos con mas de 
un aborto); 4 casos con tcnómeno 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 múltiples eventos de trombosis de la arteria 
pulmonar condicionando hipertensión arterial severa. 
Las anticardiolipinas lgG 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. 0/o). Se encontró correlación 
significativa entre niveles altos de anticardiollpinas lgG y niveles bajos de HOL-c. siendo una 
correlación de Spearman de 0.89 y R de Pearson de 0.74. Los niveles altos de 
anticardiolipinas lgG se asoció a niveles altos de de colesterol total, colesterol de baja 
densidad (LDL-c) y triglicéridos. 

CONCLUSION. 
Los pacientes con síndrome antifosfolipido primario presentan al diagnostico mayor 
frecuencia trombosis venosa periférica y abortos. 
En los pacientes estudiados se encontró la asociación entre anticardiolipinas JgG elevadas y 
niveles de HDL-c bajos. lo cual puede tener implicaciones en la ateroesclerosis acelerada 
con riesgo cardiovascular elevado. 



INTRODUCCIÓN. 

El síndrome antifosfolípido (APS) se caracteriza por anticuerpos dirigidos contra fosfolípidos 

o proteínas plasmáticas que se encuentran unidas a fosfolípidos aniónicos 1 .El síndrome 

antifosfolípido se define como la asociación de anticuerpos antifosfolípldos (aFL) 

anticoagulante lúpico (AL) y anticuerpos anticardiolipina (aCL) con trombosis arterial o 

venosa. pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia 1 • 

Los pacientes que presentan este síndrome tienen una gran variedad de manifestaciones 

clínicas Incluyendo lfvedo reticularis, cefalea mlgrañosa, enfermedad de Raynaud, anemia 

hemolítica, disfunción neurológica. hipertensión pulmonar. necrosis avascular e Insuficiencia 

suprarrenal además de las manifestaciones ya incluidas on la definición2 
_ 

Se denomina síndrome antifosfolípido primario cuando se presenta sin antecedente de lupus 

(LES). y la forma secundaria cuando se asocia a LES u otra enfermedad reumática o 

autoinmune3 
• 

Entre los anticuerpos antifosfolfpldos bien caracterizados se encuentra el AL. aCL. prueba 

serológica falsa positiva para sífilis (STS) y anticuerpos antibeta2 -glucoproteína_l4 
• 

Los antígenos contra los cuales los anticuerpos antifosfolípidos están dirigidos no están 

completamente bien definidos, estos parecen estar dirigidos contra eprtopes de proteína 

plasmática que son expuestos durante la unión de estas proteínas a fosfolfpidos5 
• Diferentes 

proteínas que intervienen en la coagulación pueden estar involucrados en la unión a 

fosfolípldos, esto explica la predisposición a fenómenos trombóticos. esto incluye a la beta2 

glucoproteína1 (apoproteina H), proteína C, proteína S y trombomodulina 5
•

6
•
7

• 

Urowltz y col. a mediados de los 1970s describieron la curva de mortalidad blmodal en el 

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

2 



mientras que las muertes tardías son debidas a aterosclerosis cardiovascular o infarto agudo 

de miocardio (IAM) 8
, observaciones similares fueron reportadas en estudios posteriores. La 

mortalidad atribuible a enfermedad arterial coronaria (EAC) va de 3.5 a 36.4°/a en las 

diferentes series y es debida a aterosclerosis acelerada más que a vasculitis coronaria 9
• La 

incidencia de estos eventos coronarios esta incrementado hasta en un 50°/o, cuando se 

acompaña del slndrorne antifosfolípido (APS) 10 .El mecanismo de la aterosclerosis 

acelerada en el LES es poco claro, la terapia con asteroides, el síndrome nefrótlco, la 

hiperlipidemia y el proceso inflamatorio crónico son algunos de los propuestos 11
• Estudios in 

vitre, han dado importancia al papel proaterogénico de los anticuerpos antifosfolfpidos, así 

como al estado autoinmune de la misma enfermedad 12
• El LES activo, presenta una 

dislipoproteinemia caracterizada por niveles elevados de triglicéridos, lipoproteínas de muy 

baja densidad (VLDL-C) y niveles disminuidos de lipoprotefnas de alta densidad (HDL-C) y 

apoproteina A-1; este perfil de lípidos se ha asociado con Ja respuesta de fase aguda de las 

citocinas que inducen supresión de la actividad de lipoprotein lipasa, esto reduce la 

conversión de VLDL a lipoprotefna de baja densidad (LDL) y subsecuentemente a HDL 13
•
14

• 

En pacientes con LES sin tratamiento con asteroides y con anticuerpos anticardioliplna 

positivos se ha descrito una dislipidemia semejante, con niveles bajos de colesterol HDL y 

de apoproteina A-1 (la principal apoproteina de lipoproteínas de alta densidad) 15 

Muchos autores han descrito un perfil de lípidOs en los pacientes con LES y APS14
'
15

, 

caracterizado por elevación de triglicéridos y disminución de las HDL-c su principal 

apoprotelnaA1 (APO-A1). 

Existe evidencia clínica de la ateroesclerosis prematura en pacientes con niveles elevados 

de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL 22
' 

23
.2

4 
• EL metabolismo postprandial de 

las partículas ricas en triglicéridos encuentra retardado, esto puede exponer a la oxidación 

de las llpoproteínas, así mismo, el transporte en reversa del colesterol se en encuentra 

disminuido como resultado de la alteración en la composición de las HDL, las cuales son 

~-y~-.-~--0r~,:¡~··- ~-~~,~{ 3 
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más rápidamente depuradas de la circulación222'. Esta alteración favorece la retención de 

lipoproteínas y la formación de células espumosas en la pared arterial22
• 

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

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

presentan reacción cruzada con cardiolipina y con beta2 glucoproteina 1 15
• Estos 

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

complejos inmunes. La familia de los anticuerpos antifosfolipidos reaccionan con epítopes 

antigénicos de comple~os proteína-fosfolípido. Los anticuerpos contra ox LDL podrían ser 

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

fosfolfpidos y apoprotelna B 25
• 

Las modificaciones oxidativas de las LDL le hacen más inmunegénica, esto incrementa su 

captación por los macrófagos y contribuyen en la formación de células espumosas de la 

lesión ateroesclerotica 1º·1125
• Se han encontrado otros agentes proinflmatorios 

autoantigénicos que desempeñan algún papel en el desarrollo de la ateroesclerosis en 

estos pacientes, las protefnas de choque térmico como la HSP-65. la lipofosfatidilcolina y la 

beta 2 glucoproteina-1 13
• 

Es muy probable que en el APS además de los factores procoagulantes existan factores 

proaterogénlcos que producen ateroesclerosls acelerada en estos pacientes que en su 

mayoría son adultos jóvenes, aunque la asociación entre APS y el incremento de la 

incidencia de infarto de miocardio y ateroesclerosis periférica es controverslal 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. 

Las modificaciones oxidativas de las lipoproteínas, la adhesión de monolitos al endotelio 

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

4 



ateroesclerosis, la disfunción del endotelio vascular es uno de los eventos iniciales. se 

acompaña de una disminución de la disponibilidad del óxido nftrlco y alteración de su 

actividad vasodilatadora30
•
31

• 

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria multigénica, dislipidemia es el factor 

etiológico importante en un 50% de los pacientes con enfermedad cardiovascular, otros 

factores, inmunológicos e inflamatorios pueden modificar los factores de protección 

endotelial y originar el proceso de aterogénesis en el resto de los casos 30
•
31

• 

Sin embargo en el síndrome antifosfolípido primario (PAPS) no existe estudios en relación a 

la presencia de alteraciones de los lípidos con aterosclerosis acelerada o fenómenos 

trombóticos 16,17. Motivo por el decidimos iniciar este estudio en búsqueda de alguna 

asociación entre PAPS y niveles disminuidos de HDL as( como el resto de las alteraciones 

en los demás lipidos y de encontrar esta alteración, es estudios prospectivos posteriores 

buscaremos ateroesclerosis acelerada en PAPS 16
•
17

• 

5 



JUSTIFICACIÓN: En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, existe un grupo Suficiente de pacientes con diagnostico de síndrome antifosfolípido 

primario, con eventos trombóticos. Hasta el momento no encontramos en la literatura 

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

trombóticos como los descritos en síndrome antifosfolfpldo asociado a LES. 11014
• Motivo por 

el cual decidimos realizar este estudio. 

6 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

PREGUNTA GENERAL 

¿Cuál es la relación que existe entre la presentación de eventos isquemicos trombóticos del 

síndrome antifosfolfpido primario con el nivel de lípidos? 

PREGUNTAS ESPECÍFICAS 

a) ¿Cuál es la relación que existe entre la presentación de eventos lsquémlcos 

trombóticos del síndrome antifosfolípldo primario con el nivel de colesterol HDL? 

b) ¿Cuál es la relación que existe entre la presentación de eventos lsquemlcos 

trombóticos del síndrome antifosfolípldo primario con el nivel de colesterol LDL y 

triglicéridos? 

7 



OBJETIVO 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la relación que existe entre Ja presei:1cia de eventos isquemlcos trombóticos del 

sfndrome antifosfolipido primario y los niveles de lípidos. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

a) Determinar la. relación que existe ·entre la presencia de eventos lsquemlcos 

trombóticos del síndrome: antifosfolípido primario y los niveles disminuidos de 

colesterol HDL. 

b) Determinar la· relación que existe entre la pf'"esencla de eventos isquemicos 

trombóticos del síndrome antlfosfolípldo primario y los niveles elevados de de 

colesterol LDL y trlglicéridos. 

8 



HIPÓTESIS 

HIPOTESIS GENERAL 

En el síndrome antifosfolípido primario si existe relación entre los eventos lsquémicos 

trombótlcos y los niveles de lípidos. 

HIPOTESIS ESPECÍFICAS 

a) En el síndrome antifosfolípido primario la presencia de eventos isquémicos 

trombótlcos se relaciona con un nivel de colesterol HDL por debajo del rango 

normal. 

b) En el sfndrome antifosfolípldo primario la presencia de eventos isquemlcos 

trombótico se relaciona con un nivel alto de colesterol LDL y triglicérldos. 

9 



MATERIAL Y MÉTODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

TRANSVERSAL 

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO 

PROSPECTIVO 

RETROLECTIVO 

TRANSVERSAL 

OBSERVACIONAL 

ABIERTO 

UNIVERSO DE TRABAJO 

Pacientes adultos de genero femenino y genero masculino con diagnóstico se síndrome de 

antifosfolípido primario en seguimiento por los servicios de reumatologfa y medicina interna 

y hematología del HECMNSXXI. 

----------............._ 



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 

Se seleccionó a los pacientes con diagnóstico de síndrome antifosfolípido primario de 

acuerdo a los criterios de consenso Internacional para definir el síndrome antifosf0Hpldo16
, 

constatado en el expediente clínico que fueron tratados en el servicio de medicina interna, 

reumatología, endocrinología, o hematología del Hospital de Especialidades CMN. Siglo XXI 

del IMSS. 

Se citó a los pacientes para realizarles la Historia clínica (anexo 1) y se tomó muestra de 

sangre venosa periférica 5ml, con jeringa plastipack desechable en tubo de ensaye al vacío 

sin anticoagulante, se llevó al laboratorio para centrifugación y separación del suero, el cuál 

se analizó de la siguiente forma: El perfil de lipidos se determinó previo ayuno de 12 horas 

bajo una dieta normal, el colesterol total (TC) y los tl'"iglicéridos se determinaron mediante el 

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

Las lipoprotefnas de alta densidad HDL-C serán obtenidas por precipitación de las 

lipoproteínas de baja densidad (VLDL-C) y las lipoprotefnas de baja densidad (LDL-C) por 

cloruro de Magnesio y ácido fosfotungtico. 

La lipoproteína de baja densidad se calculo cuando los triglicéridos fueron menores de 400 

mg/dl mediante la fórmula de Friedelwald C-LDL = CT-C-HDLD + triglicéridos/5. El nivel de 

C-VLDL fue calculado midiendo el nivel de triglicéridos/519 los valores normales y de riesgo 

de las lipoproternas se determinaron de acuerdo a las últimas recomendaciones de la 

National Colesterol Education Program (NCEP)20 anotando los resultados en hoja de 

recolección de datos ya referida (anexo 1 ). 

11 



CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Pacientes ·adultos de genero masculino y femenino de 18 a 65 años de edad, con 

Diagnóstico de síndrome antifosfolípido primario. Derechohabiente del IMSS que aceptaron 

participar en el estudio mediante una hoja de consentimiento informado. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

Todos los pacientes que presentaron uno de los criterios de exclusión para el diagnóstico de 

síndrome de antifosfolípido primario (PAPS) 16 (ANEXO 2). 

Pacientes en tratamiento con los siguientes medicamentos: 

Corticoides, hipolipemiantes, antihipertensivos (betabloqueadores y tiacfdicos). estrógenos o 

progestágenos, cloroquina e inmunosupresores. 

Pacientes con diabetes, enfermedad tiroidea, enfermedad hepática, Insuficiencia renal. 

Pacientes con toxicomanías 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 encontró fenómeno inmunológico agregado previamente 

no diagnosticado. 

CÁLCULO DE LA MUESTRA 

Se realizó un estudio piloto de 18 pacientes y posteriormente se efectuará el cálculo del 

tamaño de la muestra. 

TESIS GCN 12 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se realizó captura de datos en el programa estadístico SPSS. a las variables medidas. con 

escala nominal, se determinó frecuencias absolutas y porcentajes. 

Las variables medidas con escala cuantitativa con distribución normal previa determinación 

de sesgo y curtosis se calculó, promedio y desviación estándar. 

Se consideró como estadísticamente significativo el valor de p menor ó igual a 0.05. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

El estudio cumple con la norma general y la declaración del Helslnki. 

Se solicitó carta de consentimiento informado a los pacientes participantes ya que se les 
- -

realizó punción venosa para toma de muestra sanguínea. 

13 



VARIABLES 

VARIABLE DEPENDIENTE 

PRESENCIA DE EVENTOS ISOUEMICOS TROMBOTICOS 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

NIVELES DE COLESTEROL HDL 

NIVELES DE COLESTEROL LDL 

NIVELES DE TRIGL/CERIDOS 

NIVELES DE COLESTEROL TOTAL 

DEFINICION DE VARIABLES 

EVENTO ISCUEMICO TROMBOTICO 

DEFINICION CONCEPTUAL -

Es la oclusión de la luz de un vaso sanguíneo por trombos o émbolos. rotura del vaso y 

lesión o traStornos de la permeabilidad de la pared vascular. con aumento de la viscosidad u 

otros cambios en la calidad de la sangre. 

1 'fr~SIS 
~¡", T -;· "( :~ 
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DEFINICION OPERACIONAL 

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

clínicos de trombosis arterial o venosa diagnóstica por medico tratante. 

TIPO DE VARIABLE 

-CUALITATIVA NOMINAL 

CODIFICACION 

-PRESENTE 

-AUSENTE O 

COLESTEROL HDL 

DEFINICION CONCEPTUAL 

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

centrípeto del colesterol, es decir transporte del colesterol sobrante hacia fuera de los tejidos 

periféricos. 

DEFINICION OPERACIONAL 

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. 
'.i· :srs 1~C'N -¡ 
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COLESTEROL LDL 

DEFINICION CONCEPTUAL 

Lipoproteínas de baja densidad. siendo estas lipoproteínas por evidencia epidemiológica las 

aterogenicas junto con las llpoproteínas de densidad Intermedia y de muy baja densidad. 

DEFINICIÓN OPERACIONAL., 

Se consideró los nivef';JS de colesterol LDL reportados por el laboratorio con rango normal de 

50-130mg/dL. 

TIPO DE VARIABLE 

CUANTITATIVA NUMERICA 

UNIDAD DE MEDICION 

Miligramos por decilitro. 

16 



TRIGLICERIDOS 

DEFICION CONCEPTUAL. 

Los triglicéridos plasmáticos se sintetizan en el hígado regulado por el flujo de sustrato, 

debiendo determinarse las concentraciones después del ayuno de una noche. 

DEFINICIÓN CONCEPTUAL 

Se consideró los niveles de triglicérldos reportados por el laboratorio con rango normal 50· 

200mg/dL. 

TIPO DE VARIABLE 

CUANTITATIVA NUMERICA 

UNIDAD DE MEDIDADA. 

Miligramos por decilitro. 

17 
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COLESTEROL TOTAL 

DEFINICION CONCEPTUAL 

Son lípidos del plasma insolubles en agua englobando las 5 clases principales de 

lipoproteínas basados en su densidad. 

DEFINICION OPERACIONAL. 

Se consideró los nivel~s 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. 

18 



VARIABLES UNIVERSALES 

EDAD 

DEFINICION CONCEPTUAL 

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

entrevista. 

OEFINICION OPERACIONAL 

Se anotara la edad medida en años cumplidos referida por el paciente. 

TIPO DE VARIABLE 

NUMERICA CONTINUA 

UNIDAD DE MEDIDA 

Años 

f'~--iº_c::;:· ,---~~'.~~T -
L--~-----·-· ·_ ·~:;.~~?jL 
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GENERO 

DEFINICION CONCEPTUAL 

Es la condición orgánica que distingue al macho de la hembra. lo masculino de los femenino 

se toma en cuenta las características físicas. 

DEFINICION OPERACIONAL 

El referido por el paciente 

TIPO DE VARIABLE 

CUALITATIVA NOMINAL 

CODIFICACION 

-MASCULINO 

-FEMENINO 2 

---¡ 
l 

--~L~lU 
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VARIABLES CONFUSIONALES 

TIEMPO DE DIAGNÓSTICO 

DEFINICION OPERACIONAL 

Es el tiempo transcurrido en meses desde el momento del diagnóstico al momento del 

estudio. 

TIPO DE VARIABLE 

CUANTITATIVA NOMINAL 

UNIDAD DE MEDICION 

Meses. 

NUMERO DE EVENTOS ISOUEMICOS 

DEFINICION OPERACIONAL 

Es el número de eventos isquémicos trombóticos que haya tenido el paciente desde el 

diagnóstico hasta el momento del estudio. 

TIPO DE VARIABLE 

CUANTITATIVA NUMIERICA 

UNIDAD DE MEDICION 

Numero de eventos. 
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FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO 

El estudio fue factible ya que el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo 

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con el material para el diagnostico y el 

laboratorio equipado para la medición de Hpidos. Así como con los pacientes para .la 

realización del presente estudio. 



RESULTADOS. 

El estudio se efectuó en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, con una población de 18 pacientes que cumplieron con el diagnostico de Síndrome 

Antifosfolípldo Primario (PAPS). de acuerdo a los criterios publicados con seguimiento a 5 

años de la primera manifestación, para descartar la aparición subsiguiente de fenómeno 

inmunológico16
• 

El genero femenino ocupó el mayor porcentaje de casos con un 83.3% (15) y el masculino 

sólo el 16. 7 •vo (3 casos). La edad comprendida fue de 1 B a 59 años con una media de 

37::t:11.9 y mediana de 35.5 años. 

El objetivo general del estudio fue determinar la relación que existe entre la presencia de 

eventos isquémicos trombóticos del PAPS y los niveles de lípidos analizando de manera 

inicial los eventos clínicos. (Figura 1) 

3 casos presentaron óbitos 

6 casos con abortos, en 3 de ellas más de un aborto. 

4 presentaron fenómeno 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 múltiples y trombosis de arteria pulmonar que 

condiciono HAP. 

Dentro de los objetivos específicos se analizó la relación entre los eventos del PAPS con 

los niveles disminuidos de colesterol de alta densidad (HDL-c). 11 (61.1 °/o) de los 18 

pacientes estudiados. mostraron niveles de HDL-c bajos. lo cual corresponde a riesgo 

\
,.........--'"'.' .. ' .. ,, ...... ~ ('.('.~;[ ---1 
i Fi-J_:~ .. - ~~--~~~~;j_~~}!.Ij 
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cardiovascular. Cabe mencionar que en el estado protrombótico asociado a PAPS el 

corte de colesterol HDL-c menor de 35 mg/dl esta identificado como factor de riesgo 

ª 2 º· Figura 2. 

Respecto a los objetivos específicos: el EVC mostró una correlación de Spearman de 

0.26 respecto a HDL-c bajo. El óbito mostró 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 eventos. Los aCL JgG correlacionaron con el EVC con Spearman de 0.26 

en Ja primera determinación y 0.35 en la última determinación. El óbito mostró un 

Spearman de 0.47 en la correlación con aCL lgG en la primera determinación y 0.77 en 

la tercera. encontrando una A de Pearson significativa en esta misma determinación de 

0.87. 

La aCL lgM fue significativa respecto a la presencia de óbito en la última determinación, 

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

inmunoglobulinas con los niveles de lípidos. Las aCL JgM en la primera determinación 

mostró un Spearman de 0.41 al asociarse con el colesterol total y la lgG en su tercera 

determinación con Spearman de 0.40 y una R P~arson de 0.72. El colesterol LDL 

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

Respecto a los niveles de HDL-c bajo. la correlación con aCL JgG en la última 

determinación mostró la correlación más significativa con Spearman de 0.89 y una 

R de Pcarson de 0.74. Las aCL lgM en su última determinación tuvo una pobre 

correlación con HDL-c bajo. Dando un Spearman de 0.44 y una R de Pearson O.SO 
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Cuando se analizaron las lgG con los triglicéridos, se obtuvo una correlación de 

Spearman de 0.31 en todas las determinaciones, y la aCL lgM asociado a triglicéridos 

obtuvo un Spearman de 0.36 en la primera determinación y 0.31 en la última. 

De tal forma que las aCL JgG mostraron variaciones con respecto a los diferentes niveles 

de colesterol. Encontrando en la correlación que el colesterol total y LDL-c elevadas se 

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

una correlación inversa. 
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DISCUSION 

En pacientes con síndrome de anticuerpos 

sistémico, la mortalidad por enfermedad arterial coronaria se atribuye más a la 

ateroesclerosis acelerada que a la vasculitis coronaria9
•
10 

El mecanismo es aun incierto ya que la ateroesclerosis acelerada puede o se asocia a la 

terapia con asteroides, la hiperlipidemla. y s(ndrome nefrótico. así como al mismo proceso 

inflamatorio crónico 11
• 

12 En el APS asociado - a LES la dislipoproteine~la-esta descrita y se 

caracteriza por niveles bajos de HDL-c y apo-PrOteina A1, y niveles altos de TGC y VLDL-c. 

13, 1•,15. 

- -~-~;- - ' '• ,. . ·- -- . 
No se conoce la relación entrEt la dislipoPr~t~ln~ml~ .. ;; PA.PS Sin· e~bargo los hall~gos en el 

-' . .. " - -' ~ - -~"\ . --'. -. ,:- ... -- .. -· :, ' - ' ' 

presente estudio muestra una mayor proporción .de Pacientes.con niveles de colesterol HDL 

bajos en un 61: 1 o/o Y una ~S1áción inversamente pro·p~~ciOrla<~~~ !G~ y-·~!=>1~-S~~r~( VLDL. 

En un estudio publicado por Lahita en 1993 en la cual se encontró niveles'· bajos de 

colesterol HDL en pacientes con niveles altos· de anti?~~di"o.1iP1~~s~ ~~~r~:,~~?:~O ·,~ · 1gG1
"' , 

siendo u~o de 1os hallazgos de mayor peso dn .-nu0Stíó- 8Si~d10~~~on~:una.·Corre1ac1ón de 
_, ·. - ._.,. 

Spearman de 0.89 y una R de Pearson de 0.74. En_~I es~ucÍio ant8'·~-~e~clori8"do:medlante la 

prueba de (ELISA) se encontrarón anticuerpos co~t~a la·- apolipoprotelna A 1, el mayor 

componente de las HDL-c, estos datos fueron obtenidos usando rayos gamma mediante 

ELISA. por lo tanto la apolipoprotelna A1 puede ser un epltope inmunogénico que con el 

tiempo cambia su estructura estérica 1"'·
32

•
33

· 

La significancla de estos anticuerpos en el desarrollo de la ateroesclerosis es desconocida 

aunque estos anticuerpos Vs. apolipoprotelna A 1 fueron encontradas en 32.5% en los 

pacientes con APS asociada a LES y en 22.9°/o de los pacientes con PAPS encontrando en 

su mayorfa asociación con EVC1
". sin embargo en nuestro estudio la correlación 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 15
•
34 La exposición prolongada de 

fosfollpidos inmovilizados facilita la unión a aFL autoinmunes. la presencia de aFL se asocia 

a marcadores de peroxidación lipidica y perturbación endotelial 24
• Estos hallazgos poseen 

relación en aterosclerosis debido a que los anticuerpos contra LDL-c oxidadas se asocian a 

ateroesclerosls y tienen valor predictivo para infarto de miocardio o ictus futuros3S-37
-

Desafortunadamente, no disponemos de estudios clínicos prospectivos previos que 

demuestren el papel d~ los aFL en la ateroesclerosis acelerada asociada a niveles bajos de 

HDL, esto condicionado por el escaso número de pacientes con PAPS que cumplan 

criterios para un estudio prospectivo, dificulta aún más la posibilidad de evaluarlos. 16 Sin 

embargo los datos indirectos procedentes de estudios básicos en animales así como 

observaciones in vitre apoya la opinión de que la sola presencia de de aFL podría 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 síndrome antifosfolipido primario. Estas implicaciones al momento poseen 

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

clínicas. 
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CONCLUSION. 

Nuestro estudio tiene limitaciones respecto al tamaño de la muestra. favorecido por la rigidez 

de los criterios empleados según el diagnóstico de PAPS con seguimiento a 5 anos 

empleados (anexo 2) 16
• Sin embargo considerando el objetivo de nuestro estudio se 

encontró asociación entre PAPS y los niveles de colesterol HDL encontrando en 11 de los 

18 pacientes (61.1'"/o) niveles bajos de colesterol HDL con una correlación inversa de 

Spearman Significativa de 0.89 y una A de Pearson de 0.74 en cuanto a los niveles de aCL 

lgG y niveles de HDL-c. Asf como una correlación directamente proporcional entre colesterol 

total y los triglicéridos con niveles de aCL lgG e lgM. 

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 HOL-c y aCL lgG y anticuerpos contra la lipoproteína A1 fue de 32.5°/o 

en pacientes con LES y 22.9o/o en pacientes con PAPs 1
• .Cabe mencionar que 

probablemente muchos de los pacientes tomados como PAPS no reunieran los criterios 

actuales ya que estos criterios fueron publicados el mismo año de dicha publicación. 

Actualmente la presencia de aFL no requiere intervención ·terapéutica si no existe 

antecedente de fenómeno trombotico, esto aunado a niveles HDL-c bajo podrá formar parte 

de la evidencia para Ja reducción profiláctica de los niveles de aFL y o más importante 

formar parte de la terapia con anticoagulación y en un futuro en caso de corroborarse 

enfermedad ateroesclerosa justificar el tratamiento de la dislipidemia asociado a la terapia 

de la anticoagulación. 
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ANEXO 1 
HOJA DE RECOLECCION DE LOS DATOS 

DISLIPOPROTEINEMIA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO 

Nombre ............................................................... Nºafiliación ..................... . 
Dornicilio ............................................................. Teléfono ......................... . 
Edad....................... Sexo ....................•.......... 
APNP: 
G ..•.. P .... A ... C ..... Antecedente se abortos Número de abortos 

AHF: Antecedente de diabetes mellitus , aterosclerosis antes de los 50 años 
en algún familiar 

APP: DM2 , HTAS Tipo de Tx ........................................................... . 
Livedo reticularis . Raynaud . Anemia hemolítica • Hipertensión pulmonar 

, insuficiencia suprarrenal Tx con asteroides tabaquismo 
alcoholismo , migraña . PTI . EVC 
Nº de eventos....... Fecha del último evento .......................... Trombosis 

arterial Nº de eventos ....... Fecha del último evento ...... Trombosis venosas 
Nº de eventos ....... Fecha del último 

evento ............................................................................................... . 

DX DE SINDROME DE ANTICUERPO ANTIFOSFOLIPIDO 
Fecha .................................. . 
aCL lgG Concentración ..............................................•........................... 

~~r~~~~---··-~-~-~-~~-~-t~~-~'.~~::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: ..•..... 
............................................................................................................... ; ........... . 
Perfil de lípidos 1 ºdeterminación. Fecha ...........................••••. , .•••. ;·;·; ......•....• 

Triglicéridos .............................. Colesterol total ......•..••..••••.• :: ..•................. ; 
Colesterol LDL. ......................... Colesterol HDL. ..............•• .': ... ; ... : ...... :.: .... . 
ECG (Fecha e interpretación) ........................................•.•..• ; ...................... . 
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ANEX02 

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA DIAGNOSTICO DE PAPS 

La presencia de uno de estos criterios excluye el diagnóstico de síndrome antifosfolípido 
primario. 

- Eritema malar 
- Eritema discoide 
- Ulceras orales y/o faringea, excluyendo per1oración y/o ulceración 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 O.Sg.por día, debido a glomérulonefritis 

_~~~~~~~~o~~~ ~~~~~J~~mune demostrado por biopsia. 

- Anticuerpos anti DNA nativo (detectada por radioinmunoensayo o fluorescencia) 
- Anticuerpos a .. antigenos nuclear extraible" 
- Anticuerpos antinuclear > 1 :320 
- Tratamiento con drogas conocidas que induce aPL 

Un seguimiento sobre 5 años después de primera manifestación es necesario para 
descartar aparición subsecuente de SLE. 

33 



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Samaritano LA, Gharavi AE, Lockshin MD. Antiphospholipid antiboby syndrome: 

lnmunologic and clinical aspects. Semin Arthritis Aeum 1990; 20:81-88 

2. Santero SA. Antiphospholipid antibodies and throbotic predisposition: Underlyng 

pathogenetic mechanism. Blood 1994; 83:2389-2392 

3. Hughes GVR. Hughes' syndrome: the antiphospholipid syndrome. A historlcal vlew. 

Lupus 1998; 7 Suppl (2) 1-4 

4. Bermas BL, Schur PH. Pathogenesis of the atiphospholipid antibody syndrome 

UpToDate 199.9; 2:1-6 

5. Roubey AA. lnmunology of the antiphospholipid antibody syndrome. Arthritis Reum 

1996; 39:1444 

6. Cabra! AR, Cabiedes j, Alarcon-Segovia D. Antibodies to phospholipid-free beta 2-

glyoproteina-r in patients with primary antiphospholipld syndrome. .J Aheumatol 

1995;22:1894 

7. Carson CW, Comp PC, Rezaire AR et al.· Antibodies to thrombomodulinn are foun In 

patients with lupus anticoagulant B.nd unexplained thrombosis. J Rheumatol 

2000;27:384 

a. Urowitz MB, Bookman AAM, Koehler BE et al. The blmodal mortality in systemic 

lupus erythematosus. Am J Med 1976;60:221-25 

9. Bruce IN, Burns R.J, Gladman DO et al. SPECT dual isotope myocardial perfusion 

imagines (DIMPI) in women with systemlc lupus erytematosus .J. Rheu~atol 1998; 

25 (Suppl 52):72 

1 O. Vaarala O. Atherosclerosis in SLE and Hughes syndrome. Lupus 1997; 6~4~5!'"'.490 

11. llowite NT. Prematura atherosclerosis in Systemic Lupus Erythematosus .J 

Rheumatol 2000: 27 (Suppl 58): 15-19 

12. George .J, Shoenfeld Y. The anti-phospholipid (Hughes) syndrome: a crossroads of 

autoimmunity and atherosclerosis. Lupus 1 997; 6:559-560 

13. Urowitz MB, Gladman DO. Accelerated atheroma in lupus-background. 

34 



14. Lahita AG. Rlvkln E, Cavanaugh, 1 Romano P. Loe levels of total cholesterol. higth 

density lipoprotein, and apolipoprotein Al in association with anticardiolipin 

antibodies in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 

1993;36:1566-74 

15. Vaarala O, Alfthan G. Jaubiadnem M et al. Crossreaction between antibodies to 

oxidised low-density lipoprotein and to cardiolipin in systemic lupus erythematosus. 

Lancet 1993;341 :923-925 

16. Piette JC. Wechsler B, Francas c. et al. Exclusion criteria for primary 

antiphospholipld syndrome. J Rheumatol 1993;20:1802-1804. 

17. Jerrold SL. Ware B. and JoyceR. The antiphospholipid syndrome. N Engl J Med 

2002;346:10:752-763 

18. Wilson WA. Gharavi AE, Koike T. et al. lnternational concensus statement on 

preliminary classification criteria for definite antiphospholipid syndrome. Arthrltis 

Rheum 1999;42:1309-11 

19. Friedewald WT, Levi Al, Fredrickson OS. Estimation of the concentratlon of low­

density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparatiVe 

ultracentrifuge. Clin Chem 1972;18:499-502 

20. Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood -,c~ol~sterol in 

adults. National Cholesterol Educatión Program: second report_of the __ expert panel on 

detection. evaluation, and treatment of high blood cholestero_I _ '¡O ~
0

~-d~1Ís (.Ádult 

Treatment Panel 11) Circulation 1994;89:1329-45 

21. Reddy KS, Yusuf S. Emerging epidemic of cardlovasCUrar ~Is~-ª~ª-· tr:i~-~~~el~p!ng 

countries. Circulation 1998;97:596-601 

22. Austln MR. plasma trlglyceride as a risk fact_or for coronary hearth dlsease:the 

epidemlologlc evldence and beyond. Am J Epidemiol 1989; 129:249-59 

23. Nlcoll A, Lewls B. Evaluation of the roles of llpoproteln Upase and hepatlc Upase 

In lipoprotein metabolism: in vivo and in vitre studies In man.· Eur L Clin lnvest 

1980;10:487-95 

35 



24. Benlian P, De Gennes JL, Fourbert L, et al. Prematura atherosclerosis in patients 

with familia! chylomicronamia causad by mutations In the lipoprotein Upase gene. 

N Eng J Med; 19:848-54 

25. Hughes GRV. lnmunology, lupus and atheroma. 2000;9:159-60 

26. Espinola-Zavaleta N. Sargas BJ, Colemenares-Galvis T. et al.Echocardiograflphlc 

evaluation of patients with primary antiphospholipid síndrome. Am Heart J 1999; 

137:973 

27. Vaarala O et al. Anticardiolipin antibodies and the risk of miocardial infarction In a 

prospectiva co~ort of middle agad men. Circulation 1995;91 :23-27 

28. Puisieux F. de Groote P, Masy E, et al. Association between anticardiolipin 

antibodies and mortality in patients with peripheral arterial dlsease. Am J. Med 

2000;109:635 

29. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perpespective for the 1990s. 

natura 1993;362:801-9 

30. Ross R. Atherosclerosis. An inflammatory Disease. N Engl .J Med 1999;340:115-26 

31. Celermajer OS. Endothelial dysfunction: does it matter? Is it Reversible? .J Am Coll 

Cardiol 1997;30:325-33 

32. DiNu Ar, Merrill .JT. Shen C, Antonov IV, Myones BI, Lahita· AG. Frequency of 

antibodics to the cholesterol transport proteln 

SLE. Lupus 1998;7:1-7. 

33. Assman G. Fanka H. HDL metabolism and atherosclarosis • .J.cardiovasc Pharmacol 

1990; 16 (suppl 9 ): 515-520. 

34. Vaarala O. Puurunan M, Lukka M, et-al. Affinity pi.ifit-i0d/Caídi01ipin blnding 

antibodies show hetarogeneity in their binding to oxidized ;~~ -~ensltY 'i1p0prot0in. Clln 

Exp lmmunol 1996;104:269-74. 

35. Bargmark C, Wu R. De Falre u. et-al. Patlens with early unset peripheral vascular 

diSease have increased levels of antibodies agalnst oxidized LDL. Arterloscler 

Throm vasc boll 1995;15:441-45. 

~ 

:·~:c~N ~ 

. ... -~·~n_; 
36 1 ''i'""':-~·: ·:: 

l Ff:J ... ·----·-·· 



36. Horkko s. Millar E. Dudl E. et-al. Antiphospholipid antibodles are directed against 

epitopes of oxidized phospholipids . .J Clin lnvest 1996;98:815·25. 

37. Purrnen M. Manttan M, Manninen V, et-al. antibodies against oxidized low density 

llpoprotein predicting myocardial infartion. Arch lntern Med 1994;154:2605-09. 

37 



REGISTRO NACIONAL DE TESIS oe ESPECIALIDAD 

Dolagación~'~'i~"'~r~J~r·~'~~"~"c-.-- Unidad de adscripción H •·le- p•';•'">(, •e f <1 l j r 1,·1dc!:i, 
Auror: cr-11-: sx:'T -
Apellido 
Paterno_ .. 1_..A..<.·...o·':;;";.<·.._· ----Materno t<r••f1 '·~+-~! 

ASl.""Sur· 
Apallldo 
Palcrno ~·' ~: '-"·;·, 

Matricular-::· ::f"7:;: 

Título de la Tesis: 

Especialidad ~'!r·r-':-t ci n:=i 
int;erna. 

Materno ~'.p"t:rr,.,,."'! 1 

Especialidad :-;r . .-: • .--.·. ~: · 
in·· -·-nn • 

PRIMr.RIO. 

Nombre 

Fecha Grad. 2e,_g_4 '>no~ .. 

Notnl.Jro t-..r-.,.::i·,-, 

RcgislTo ::"~H/02 ... 

Resun1cn ~-::1 .--;~n,..ir,-,, ..... ~ rin+-f--r.·=-~n1f..r:'l ... lo 7 :;p. rlnTJ.n~ c:~mo ];, .-i:.;oc:i..ctc:I.6n,dr-­

:i!ilir.u·::-~·:·C·::: a.nLi~·•~i"ol í· :_ ~n.:-~ (aF"I.), ··:-.ti(":.;-, ")tJl,•!1'°_..,. lutd.c:l""1 (lit..) y -­

-·.'"''.1··1,~.·rpo:- .·1n!_:ir.·-!:"r1i:->l i.· tn;i (o...-I.),. r.-:-:; !:r---: .... 1:· . .-.-i-. .-trt("">ri.•1 o vPno;-;.n,. 

r:t"::"t00'i:·~~· :-·-:-!_:•l·-!~ :;:o<=-cu.::-ro::-:--,•_..:.."": '.' • :-,-,~··n.-=i':n;h~ni.""' .. 

.-:;..-. in.-.,uv.-. .... t•n ·~ 0 n,-i::-¡.-.,,,,·.;, rir""l ¡~~:~r1·-;;.~z1 .-r-11 .... :-:.-r..t;'7"1·i~r-. •"'t:> ~(nrlr-c:­

r->r-- ."!:!r, ... 1-Fo~.t:("";lf-.;,;o r.ri~.-,rin, rjC!•-,-.:-r~i;11~rlq •~.~ r..-i!"".1"\F~-.st--.F.:i.on~s cl{-­

QjC-:;..!:: .,,,, •. 1,-,("".:-,n, .. !"'; ,, c::11.1n- i~i:--:-.:-::E;r. de· n.;v"t"·""" r.:c. :i {¡,fries y cnt·i-::<'l:-dio 

i;,....,-;o.-.~ e; .... ~r.r:---.--.-A 11n n..- •.• r.rr!n"r. ~,....:! '"''°·:n .::,-.rt."""11inC"l Cr:-"\.T;.'.,;)T fr>:.i -

C'!""C..;rr·"1t .. -·~r;i···~ r1'fni~:-i~ f"11:'"'1-n!"".I: ~);l+-.-; (\ r--.~--r:>r i)~nrbns {6 C:?.:1os) 

{.., .-: c:&>~)r ~::•/("':. v···r.q;.-.. (-. C:,""r-rc-), ...,pr (? s_- .. rc;s) y TC::P ("l. Ce.ISO). 

r.:o "'""1 61. ~·'¿'. r-:P ,-.;,..-:--.nt·r.-.::-,.....n njyr-1,,..,..~ d~ •:(1l•~s'!'",•• .. c· 1 HDL. h .. io, ~?ue co-­

·-,-~·;·1--:~ .-;..-,~.-nn c:nn nivt'°"1,...s nJt:o!": de '""[!+-jc.-,rr!inJ j··i.n,-J.s Ic•G. 

Palabras Clave 
1)1'.nt.ic.'"!L-dio~ i.-in =· 2J~0!•·:~tr·rn1. llDL. Jl ~;.!~~~~~- c."'ntifosro·~ .l·,ido 

4) ·".~Ó:~({~c..:~u t dnt~ S Pags.____J2_.__ llus __ __Q. ___ _ 

(.lj_notat' el Ntimnrn rnrll rlü n.ioin.~s nn P-1 rubra cor:_1:_esf?.Ottdiento sin las docf_ic.at9.r~a_s ni po_(tpdD.) 

P.-,,-• .., $er ll._•,,J..!:!.!:!.J:l.ur ~1 Jete d~ Edue&Jc:iUn y lnvcsjin.·u:inn ! .. 1rirlic.~. 

t 1µ0 de lnvestigacJón: ,.._ 1 'f' i .-.. (_ L / 

1, t_L',) ) 
Tipo de Dlsof\o: -r•ran~ .. ,.-..rsal.·.. (_" \E :; 6 
Tipo de Estuciln: p,-a-=oe.-tivc. 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Justificación
	Planteamiento del Problema
	Objetivo
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Anexos
	Referencias Bibliográficas



