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ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un sindrome protrombético que se caracteriza por
eventos recurrentes de trombosis arterial o venosa y/o perdidas fetales en presencia de
anticuerpos anti-fosfolipidos (aPL)'”. El SAF se considera una enfermedad primaria
(SAFP) cuando no existe una enfermedad sistémica subyacente y secundaria (SAF 2°)
cuando se asocia con diversas condiciones autoinmunes, especialmente lupus
eritematoso generalizado® (LEG).

El SAF se ha reconocido como una endoteliopatia acompafiada de microangiopatia
trombética que resulta por una gran variedad de mecanismos causales, lo que sugiere
que los aPL podrian inducir la expresién de moléculas de adhesién intracelulares en el
endotelio vascular y de este modo inducir la activacién plaquetaria, lo cual tendria un
efecto prolongulante®,

La prevalencia de enfermedad arterial coronaria se ha estimado entre 5.5 y 9% de los
pacientes con SAF durante la evolucién de la enfermedad®. El infarto del miocardio es
la manifestaci6n inicial de la enfermedad en el 2.8% de los pacientes. Los aPL se han
asociado con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de aterosclerosis prcnutm“.
Los anticuerpos anti-cardiolipinas pueden causar infarto del miocardio en sujetos
jovenes secundario a trombosis intra-coronaria pero sin evidencia angiogréfica del
proceso ateroscleroso™'’. Incluso de ha descrito oclusién de los hemoductos en
pacientes con SAF después de haberlos sometido a cirugia de revascularizacién
coronaria''.

La tomografia por emisi6én de positrones (PET) es una técnica novedosa en nuestro pais
mediante la cual es posible valorar la perfusién miocardica a través de radiotrazadores
como “N-amonia o agua marcada con oxigeno-15 (H;'°0), lo que permite detectar
defectos de perfusién utilizando los mismos criterios que en cardiologia nuclear. La
presencia de defectos de perfusion se documenta una vez que la enfermedad arterial
coronaria sc encuentra establecida; sin embargo, mediante PET, es posible valorar desde




etapas mas tempranas la enfermedad a través del estudio del flujo coronario. EIPET
permite la cuantificacién absoluta del flujo coronario (FC) en ml/gr/min, éste puede ser
cuantificado de manera basal y tras la estimulacién farmacolégica con adenosina o
dipiridamol. Ante el estimulo con estos firmacos se observa una respuesta
vasodilatadora, la cual es mediada tanto por la relajacién del masculo liso como por
vasodilatacién mediada por el 6xido nitrico liberado por las células endoteliales. A su
vez, existe una prueba de estimulacién con frio denominada CPT de las siglas en inglés
“Cold Pressor Test” durante la cual es posible mediar ¢l FC y por lo tanto valorar de
manera no invasiva la funcién endotelial. La prueba con CPT genera estimulacion
simpética, la cual induce liberacién de norepinefrina. La norepinefrina actla sobre
receptores al, a2 y Bl de las células del miisculo liso generando vasoconstriccién. A
su vez, a nivel endotelial se origina liberacibn de Oxido nitrico, la cual genera
estimulacién de los receptores endoteliales al que contramrestan la vasocosstriccién
mediada por el misculo liso. Ademés de la valoracién de la funcién endotelial,
mediante la cuantificacién del flujo coronario, es posible calcular la reserva del flujo
coronario (RFC) mediante la divisi6én del flujo coronario en esfuerzo (FCE) entre el
flujo coronario basal (FCB). Se ha observado medianie varios estudios que la RFC estd
disminuida de manera precoz en pacientes con enfermedad arterial coronaria ain en
ausencia de defectos de perfusién. En la actualidad se considera al PET como la técnica
no invasiva més precisa que permite la cuantificacién del flujo miocérdico regional.

Es posible detectar la enfermedad arierial coronaria en sus etapas més tempranas
mediante el estudio del flujo coronario. Para la determinacién del flujo coronario, de la
reserva del flujo coronario y del fndice de vasodilatacién dependiente de endotelio
(IVED), mediante PET, se utilizan 3 mediciones en 3 fases distintas: reposo,
estimulacién eon frio (CPT) y esfuerzo farmacolégico, con la utilizacién del
radiotrazador amonia (*N-amonia).

Se ha demostrado una correlaci6n significativa entre la CPT (un método no invasivo) y
la infusién intracoronaria de acetilcolina (considerado como el estimulo clésico para
evaluar la vasoreactividad endotelial)'’ en lo que respecta a su efecto sobre la
vasculatura coronaria.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diversos estudios se ha implicado un factor causal enire los anticuerpos
antifosfolipido y anti B2 glicoproteina 1 y el proceso de aterosclerosis.
Vlachoyiannopoulos et al compararon el grosor de la intima-media y la presencia de
placas de ateroma mediante el uso de ultrasonografia Doppler carotidea y femoral entre
mujeres premenopéusicas portadoras de SAF y mujeres con LEG pareadas por edad,
positivas para la presencia de anticuerpos anti cardiolipina, mujeres con LEG sin la
presencia de aCL, mujeres con artritis reumatoide y controles sanos. Sus resultados
demuestran que las mujercs premenopéusicas con SAF tienen una prevalencia
aumentada de placas de ateroma a nivel carotideo y femoral, que no se explica por la
presencia de otros predictores de aterosclerosis, incluyendo la edad, el perfil de lipidos y
la dosis acumulada de esteroides'.

En otro estudio también fuec demostrada la elevada prevalencia del incremento en el
grosor intima-media (sin la presencia de placas de ateroma) mediante el estudio Doppler
color de alta resolucién en modo B y el andlisis espectral de flujo entre pacientes con
SAF comparados contra individuos sanos.

La obesidad, la dislipidemia, la diabetes mellitus, ¢l tabaquismo y la hipertensién
arterial sistémica no se asociaron con el incremento en el grosor intima-media'.

El proceso de aterosclerosis en pacientes con SAFP parece ser més evidente en
pacientes mayores de 40 afios que en aquellos menores de 30 aftos'”.

En contraste, un estudio reciente sugiere que la prevalencia de placas de ateroma
carotideo en pacientes con SAFP es similar a la de los controles e inferior a la de
pacientes con LEG y SAF 2°. El grosor intima-media fue similar entre los pacientes
con SAFP y los controles, pero los pacientes con LEG tuvieron una mayor prevalencia
de aterosclerosis carotidea temprana asociada con un mayor dafio acumulativo de la




enfermedad y con un mayor indice de actividad de la misma. La explicacién a esta
contradiccién aparente podria ser que los pacientes con LEG mostraron una mayor
prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, uso de esteroides y
.un proceso inflamatorio més marcado en comparacién con los pacientes con SAFP '.
Este estudio documenté que el dafio endotelial, un marcador temprano del proceso de
aterosclerosis, es asintomético en los pacientes con SAFP. De esta forma los estudios
sugieren que los pacientes con SAFP sufren de un proceso de aterosclerosis acelerada
que puede ser subclinico en sus etapas iniciales.

JUSTIFICACION

Diversas condiciones patolégicas que causan disfuncién endotelial han sido estudiadas
previamente con el PET, incluyendo diabetes mellitus e hipertensién arterial, asi como
el efecto que produce la presencia de factores de riesgo tales como el tabaquismo y la
dislipidemia'”*". Sin embargo el estudio de la funcién endotelial, y la relacién que
guarda con la presencia de isquemia miocérdica, mediante el uso de PET en pacientes
con SAFP, no se ha llevado a cabo.

HIPOTESIS

Los pacientes portadores de sindrome antifosfolfpido primario (SAFP) manifiestan
disfuncién endotelial en grado variable desde una etapa temprana de la enfermedad. Su
presencia se asocia con isquemia miocérdica subclinica. La tomografia por emisién de
positrones (PET) es un método no invasivo que detecta de manera confiable dichos
defectos de perfusién y que ademis nos permite evaluar la presencia de disfuncién
endotelial en pacientes con SAFP.




OBJETIVO

Evaluar la presencia de isquemia miocérdica, asociada o no a disfuncién endotelial, en
. pacientes con SAFP, mediante el uso de tomografia por emision de positrones (PET), ya
que existe suficiente evidencia en la literatura para pensar que se encuentra presente
desde las etapas més tempranas de la enfermedad, y en el entendido de que su
identificacién temprana podria brindarnos una oportunidad para la instalacién de
medidas preventivas en la etapa subclinica de la enfermedad.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, transversal, casos y controles, que fue desarrollado
durante 2003 y 2004. 18 pacientes con un diagn6stico de SAFP (del departamento de
reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez” y el hospital de
especialidades del Centro Médico “La Raza™) y 18 voluntarios sanos fueron estudiados.

Los pacientes con SAFP cumplieron con los criterios de la clasificacion de Sapporo™.
Los criterios de inclusibn para el grupo control fueron ausencia de diabetes,
hipertensién, hipercolesterolemia o enfermedades inmunolégicas, asf como tampoco
debia estar presente el tabaquismo o el uso de drogas ilicitas. Los criterios de exclusién
para ambos grupos fueron infarto del miocardio previo (documentado mediante
electrocardiograma), niveles de glucosa en ayuno por arriba de 100 mg/dl,
hipersensibilidad conocida a cualquiera de las sustancias utilizadas durante el estudio,
embarazo o lactancia al momento del estudio, asi como fallas técnicas en el protocolo
de adquisicion de las imégenes del PET.




PROCEDIMIENTOS
PET CON LA PRUEBA DE CPT

, Todos los sujetos fueron instruidos para que no consumieran bebidas con cafefna
durante las 12 horas previas al estudio. Posterior a un ayuno minimo de 6 horas, se
document6 el nivel de glucosa capilar. Todos los sujetos dieron su consentimiento
informado para participar y conocian la naturaleza del estudio, sus riesgos y beneficios.

En estado de ayuno, se canalizé una via venosa periférica con 500 ml de solucién
fisiolégica para mantener la vena permeable. Se colocé al sujeto dentro de la cimara
PET y se realizé el posicionamiento mediante la inyeccién de 2 mci de amonia y la
toma de imégenes lineares durante tres minutos. Una vez posicionado, se inicié el
protocolo como a continuacién se describe: a todos los pacientes se les realizé un
estudio con un protocolo PET de 3 fases (reposo-CPT-estrés) utilizando un total de 60
mci del radiotrazador amonia (*NH3) [20 mci para cada fase], el cual fue sintetizado
previamente en el ciclotrén de la unidad PET=ciclotrén de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM). Con la intencién de provocar una estimulacion
simpdtica se realizo la prueba de estimulacién con frio (CPT), la cual se llevé a cabo
mediante la inmersién de una mano del paciente en un recipiente con agua helada por
espacio de 2 minutos; al finalizar el 1¥ minuto, se inyectaron 20 mci del radiotrazador
(amonia) en el brazo contralateral. La fase de esfuerzo se realiz6 mediante la infusién
de adenosina a 140 mcg/kg/min durante 6 minutos, con la inyeccién del radiotrazador
(20 mci de amonia) al finalizar el 3* minuto. La adquisicién de las imégenes se llevé a
cabo inmediatamente después de la inyeccion del radiotrazador mediante bolo
intravenoso. Una vez terminada la adquisicion de imagenes, se les retiro la
canalizacién. Durante toda la prueba se tomé registro electrocardiogréifico y de la
presion arterial (ver anexo 1).

Se obtuvo una imagen de transmisién para corregir la “atenuacion foténica” de las
imégenes de emisién. La adquisicién de las imagenes se llevé a cabo en un sistema de
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anillo y cuerpo completo ECAT EXACT MRT (Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA).
La reconstruccion de las imigenes fue de manera automética. Las imégenes de
perfusi6n se obtuvieron en tres ejes: eje corto, eje largo vertical y eje largo horizontal
(ver anexo 2). El flujo sanguineo coronario se¢ midi6 en cada fase, de manera
automatica, mediante el programa de flujo polar de la UCLA. Se obtuvo el flujo
coronario total y de la arteria descendente anterior, de la arteria circunfleja y de la
arteria coronaria derecha de manera automitica e independiente durante las tres fases
del estudio. La reserva del flujo coronario (flujo sanguineo coronario durante
estrés/flujo sanguineo coronario en reposo) y el indice de vasodilatacion dependiente
del endotelio (flujo sanguineo coronario durante la prueba CPT/flujo sanguineo
coronario en reposo) fueron calculados.

Las imégenes obtenidas en cada estudio de perfusién miocérdica fueron analizadas e
Interpretadas por un mismo observador y se calificé la presencia y el grado de isquemia
miocéardica, asi como su localizaci6n, de acuerdo con los lineamientos convencionales
empleados en la interpretacién de imégenes de perfusion miocérdica. Los resultados
obtenidos en los pacientes con SAFP fueron comparados contra los resultados del grupo
control. Se consider6 la presencia de disfuncién endotelial en los pacientes con SAFP si
los niveles del indice de vasodilatacion dependiente del endotelio (EVDI) fueron
menores a la media de los valores obtenidos en los voluntarios saros. El anilisis
estadistico se llevé a cabo en el programa informativo SPSS v.13. Los valores fueron
expresados como media + desviacién estdndar (SD). La correlacién de los factores de
riesgo cardiovascular y la disfuncién endotelial se realiz6 con la prueba de pearson. Fue
utilizado un andlisis de varianza (ANOVA) para las comparaciones entre los grupos.
Un valor de probabilidad (p) menor de 0.05 se considero estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 18 pacientes con SAFP y 18 controles sanos. El grupo de
_pacientes con SAFP se encontraba constituido por 14 mujeres (77.8%) y 4 hombres
(22.2%) con una edad promedio (SD) de 41 afios. El grupo control estaba formado por
11 hombres (61.1%) y 7 mujeres (38.9%) con una edad promedio de 34 afios.
La tabla 1 muestra los factores de riesgo cardiovasculares clasicos presentes en el grupo
de pacientes con SAFP. Ninglin paciente padecia diabetes mellitus. El esquema de
tratamiento para dicho grupo se presenta en la tabla 2. Todos los pacientes con SAFP se
encontraban bajo tratamiento con anticoagulantes orales.

Factores de riesgo Nitmero de pacientes (%)
Hipertensi6n arterial sistémica 424 %)
Obesidad 3 (18%)
Dislipidemia 2(12%)
Tabaquismo 1(6%)
Diabetes mellitus 0

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de pacientes con SAFP

Tratamiento Namero de pacientes (%)
Anticoagulantes orales 18 (100%)
Antihipertensivos 4(24%)
Aspirina 7(39%)
Esteroides 4(24%)
Antimaléricos 4(22%)
Anti-inflamatorios no esteroideos 1(6%)

Tabla 2. Tratamiento en el grupo de pacientes con SAFP.




Los resultados del estudio PET para el grupo de pacientes con SAFP y el grupo de
pacientes control se¢ muestra en las figuras 1 y 2. Los resultados para el grupo de
pacientes con SAFP en lo que respecta a la presencia de isquemia miocardica y su
asociacion con la disfuncién endotelial se demuestra en las figuras 3 y 4.

5 p=0.024

RFC

Control SAF
n=18 n=18

Figura 1. Reserva de flujo coronario en pacientes con SAFP y controles sanos

5_
p=0.001
4_
3
IVED
2]
: 1.10:0.3
-
0 .
n=18

Figura 2. Vasodilatacién dependiente de endotelio
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Figura 3. Isquemia miocérdica en el grupo de pacientes con SAFP
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Figura 4. Disfuncién endotelial e isquemia miocérdica en los pacientes con SAFP

Los pacientes con SAFP mostraron un incremento significativo en el CBF durante el
reposo (p=0.008); asi como un decremento significativo en el flujo de reserva
coronaria(p=0.024) y en el EVDI (p=0.001).
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Tanto los factores de riesgo cardiovasculares clésicos y el uso de esteroides,
demostraron una correlacién con la presencia de disfuncién endotelial, al ser evaluados
mediante la EDVI. No se encontré ninguna asociacién significativa entre los factores

~de riesgo cardiovasculares clasicos (hipertensién [p=0.404], obesidad [p=0.486],
dislipidemia [p=0.074], tabaquismo [p=0.707]) asi como el uso de esteroides (p=0.404)
con la presencia de disfuncién endotelial en SAFP. La presencia de isquemia
miocardica se encontré en la tercera parte de los pacientes con SAFP. Las imagenes
obtenidas documentaron un grado de isquemia ligero (ver anexo 3, 4 y 5). Enel 100%
de los pacientes con SAFP se document6 la presencia de disfuncién endotelial, a pesar
de que solamente en el 33% se diagnosticé isquemia miocérdica mediante el andlisis
convencional de las iméagenes obtenidas.

DISCUSION

La tomografia por emisién de positrones (PET) se constituye como una técnica no
invasiva que permite, de manera confiable, la cuantificacién del flujo sanguineo
coronario” y la bisqueda de defectos de perfusion. A pesar de que solamente se
documenté isquemia miocérdica en una tercera parte de la poblacién estudiada; es
interesante observar que la presencia de disfuncién endotelial, se manifesté en la
totalidad de los pacientes con SAFP. Esto confirma la hipétesis de que la disfuncién
endotelial es un marcador temprano de enfermedad aterosclerdtica en este grupo de
pacientes. Lo anterior, demostrado mediante el uso de la prueba CPT y las imégenes
obtenidas con PET. En el presente estudio fue demostrado que los pacientes con SAFP
presentan niveles de EDVI significativamente menores que los voluntarios sanos y es
por esta razOn que se podria identificar la presencia de disfuncién endotelial en los
pacientes con SAFP de manera temprana con el uso de PET. Es interesante remarcar
que dicha disfuncion endotelial fue observada en pacientes asintoméaticos con SAFP y
que no se encontrdé una correlacion con la presencia de los factores de riesgo
cardiovasculares clésicos, aunque si con el uso de esteroides. Estos hallazgos apoyan la




hip6tesis que sugiere que la presencia de SAFP, per se, es la principal causa de dafio
endotelial en los pacientes con sindrome antifosfolipido primario. riesgo cardiovascular
potencialmente modificable.

La disfuncién endotelial representa un fenémeno con distribucién ubicua que ocurre en
una etapa temprana del proceso aterogénico y podria constituirse como un factor de
riesgo cardiovascular potencialmente modificable.

La funcién endotelial ha sido estudiada utilizando diversos métodos, tanto invasivos
como no invasivos”. La infusién intracoronaria de acetilcolina durante la angiografia
coronaria en un método cuantitativo discreto, pero es invasivo y conlleva los riesgos
inherentes a la cateterizacion arterial.

La pletismografia del antebrazo es otra de las estrategias utilizadas, pero las
determinaciones muestran variaciones considerables de un dia a otro, lo cual limita su
uso en estudios a largo plazo. El ultrasonido de la arteria braquial con medicién de la
dilataci6n mediada por el flujo (FMD) y los indices tobillo o brazo son los métodos més
empleados. Es bien tolerado, no invasivo y se constituye como un procedimiento de
bajo riesgo®™".

Las limitaciones del FMD de la arteria braquial incluyen la dificultad en la medicién del
didémetro arterial con una variabilidad inter-observador demasiado amplia y por
consiguiente una ausencia en la estandarizacién de la técnica®. Un estudio reciente
encontré que en pacientes con SAF 2° es mas frecuente encontrar indices tobillo-brazo
anormales que en sujetos controles, probablemente debido a un proceso de
aterosclerosis subclinica en estos pacientes™. Otro estudio encontré que la disfuncién
endotelial determinada mediante ultrasonografia de la arteria braquial en pacientes con
SAF, es mas prominente en el subgrupo con involucro arterial, a diferencia de los
pacientes con SAFP que han presentado un compromiso venoso®. La tomografia por
emisién de positrones (PET) se ha constituido recientemente en el método no invasivo
més confiable parala determinacién cuantitativa del flujo coronario en ml/gr/min de
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masa miocardica. El estudio PET mediante el uso de la técnica CPT ha permitido la
evaluacién no invasiva de la funcién endotelial”®. Una disminucion de la EDVI
representa disfuncién endotelial''.

La determinacion del flujo coronario se basa en el modelo de doble compartimiento,
validado tanto en animales como humanos®®, La medicion del flujo coronario con PET
guarda una excelente correlacion con los valores obtenidos mediante microesferas y
hemodinimica®’. La mayor ventaja del estudio del flujo coronario mediante PET es la
alta reproducibilidad y su facilidad para la repeticion del estudio cuando se requiere dar
seguimiento a un paciente. A través de la cuantificacién del flujo coronario es posible
determinar tanto la reserva de flujo como el indice de vasodilatacién endotelio
dependiente, datos fundamentales para la deteccién en forma temprana de enfermedad
arterial coronaria, alin en ausencia de estenosis coronaria, de defectos de perfusion e
inclusive de sintomatologia. Se ha observado que en pacientes jévenes asintométicos
con presencia de algunos factores de riesgo coronario la reserva de flujo y el IVED
pueden estar ya disminuidos ain sin ninguna otra alteracién. Lo anterior debido
principalmente a la presencia de disfuncién endotelial (marcador muy temprano de dafio
miocérdico incipiente), claramente reconocida por el PET.

Las diferencias observadas en el flujo sanguineo coronario en reposo entre los pacientes
con SAFP y los controles pueden ser debidas a diferencias en las caracteristicas fisicas
entre ambos grupos, mis que a diferencias generadas debido a la presencia de SAF.
Aunque el flujo de reserva coronaria también se ha encontrado disminuido en pacientes
con SAFP, esto puede deberse al proceso de disfuncion endotelial presente en el grupo
de pacientes con SAFP. La deteccion de la disfuncién endotelial mediante PET con el
uso de amonia (‘*NH;) podria ser utilizada en la evaluacién de la respuesta terapéutica a
diversos agentes farmacol6gicos en los pacientes con SAFP.

Este estudio demuestra que es posible documentar el proceso de aterosclerosis en
pacientes con SAFP desde etapas subclinicas de la enfermedad y que la presencia de
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disfuncién endotelial podria constituirse como un factor de riesgo adicional en estos
enfermos. A pesar de encontrarse asintométicos, fue posible documentar isquemia
ligera en la tercera parte de la poblacion estudiada. Lo anterior abre nuevos horizontes
en el 4mbito terapéutico y sobre todo nos permite la posibilidad de explorar medidas
preventivas para frenar y sobre todo para evitar por completo la génesis del proceso
aterosclerético.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que los pacientes con SAFP, alin sin una manifestacién florida de
enfermedad cardiovascular, presentan isquemia miocérdica secundaria a la presencia de
disfuncién endotelial que puede ser identificada de manera temprana con el uso de PET.
Esta técnica puede ser itil para evaluar la respuesta terapéutica a diversos agentes, ya
que por su caricter no invasivo y su perfil de reproducibilidad puede ser repetida a lo
largo del tiempo. Es necesaria la realizacién de un estudio prospectivo para determinar
la importancia que tiene la disfuncién endotelial, demostrada de forma temprana con el
uso de PET, en el desarrolio ulterior de complicaciones vasculares, dentro del amplio
espectro de la enfermedad arterial coronaria.
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Anexo 2. Anlisis de la perfusién miocéardica con PET
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Anexo 3. Perfusién miocérdica en esfuerzo (linea superior) y en reposo (linea inferior)
en un paciente con SAFP

Anexo 4. Perfusién miocérdica con *N-amonia en un paciente con SAFP que
demuestra isquemia ligera anteroseptal
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Anexo 5. Perfusién miocérdica en un paciente con SAFP que demuestra isquemia ligera
inferoseptal
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