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RESUMEN

Los anticuerpos antifosfolipido (aFL) se han descrito en ausencia de enfermedad
autoinmune y asociados a cardiopatia isquémica (Cl), con resultados discordantes. En
México, la Cl tiene alta morbi-mortalidad. La frecuencia de los aFL en pacientes con Cl
debe determinarse con mayor fidelidad.

Material y Méodo. Se incluyeron casos consecutivos con diagnéstico de Cl. El estudio
incluy6é electrocardiograma, biometria hematica, PCRas, determinacion en suero de
enzimas (TGO, DHL, CK, CK-MB) y a juicio dd cardidlogo tratante estudios como
ecocardiograma, angiografia-angioplastia, revascularizacién coronaria. Determinacion en
suero de aFL 1gG por ensayo inmunoenzimético, incluyendo anticardiolipina (aCL), anti
B2-Glicoproteina | (af.-GPl) y antiprotrombina (aPT).

Resultados: Se evaluaron 194 pacientes con edad (Md) 62; 20 a 91. El 68% fueron
varones. LafrecuenciaparaaCL, af,-GPl y aPT fue de 2%, 0.7% y 11% respectivamente
y paralos aFL acumulados fue de 14% (n=21). A lainclusién, la comparacion entre los
subgrupos con y sin AFL mostro diferencias (p<0.05) para IMC (25; 17 a 30 vs 26; 18 a
38) y plaguetas (188; 71 a 310 vs 229; 52 a 693); diferencia margina (p = 0.96) para
hipertension arterial sistémica (38% vs 59%). Sin embargo, a comparar por € desenlace, €
subgrupo con MACE mostro mayores valores (p<0.05) para PCRas ( 38; 0.9 a 279 vs 20;
0.2 a298), CK-MB (14; 2a300 vs 8; 1 a222), Troponinal (2.1; 0.02a99vs0.3; 0.01 a
441), leucocitos (10750; 5200 a 18700 vs 8800; 3200 a 90000); la misma tendencia
margina (p < 0.1 >0.05) seidentifico para CK (185; 36 a 2936 vs 129; 12 a4100) y Uso de
Tabaco (82% vs 64%). En contraste €l subgrupo sin MACE mostro mayores valores con
tendencia margina (p< 0.1 >0.05) para Didlipidemia (32% vs 51%) y factor reumatoide

(20; 20 a20 vs 20; 20 a400).



Discusion. Labagjafrecuencia de aCL y af3,-GPI muestra que no son marcadores relevantes
a momento del ingreso. Sin embargo, en dos recientes informes en la literatura en un grupo
de pacientes con Cl con coronariopatia en la arteriografia, describen 40% de af,-GPI . Por
otra parte la frecuencia incrementada de los anticuerpos aPT en € presente trabgo,

confirma lo descrito por otros autores.

PALABRASCLAVE

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

CARDIOPATIA ISQUEMICA

ANTICUERPOS ANTIPROTROMBINA



INTRODUCCION

Puede considerarse al sindrome antifosfolipido (SAF) como un trastorno de la
coagulacién sanguinea caracterizado por eventos trombdticos esporéadicos, impredecibles y
potencialmente mortales. El SAF puede identificarse entre otros factores mediante la
deteccion de diversos autoanti cuerpos que reaccionan contra varios fosfolipidos o proteinas
de la coagulacion, conocidos como anticuerpos antifosfolipido (aFL). Los anticuerpos
anticardiolipina (aCL) y € anticoagulante |Upico (AL) han sido los principales anticuerpos
descritos en asociacion con manifestaciones clinicas como trombosis vascular, ya sea
arterial 6 venosa, trombocitopenia y pérdida fetal. Estas asociaciones se han descrito
principal mente en grupos de pacientes con lupus eritematoso generalizado, donde permiten
integrar € diagnostico de sindrome antifosfolipido secundario (SAFS), que con menor
frecuencia existe en otras enfermedades autoinmunes (1-7).

Hay casos en los que los pacientes muestran aFL y las manifestaciones clinicas
asociadas en ausencia de enfermedad autoinmune, es en este contexto que se ha propuesto y
aceptado el concepto de sindrome antifosfolipido primario (SAFP) (8).

En este modelo de enfermedad, € SAF, las condiciones estan dadas para que un
anticuerpo persistente en un ambiente de autoinmunidad exprese su avidez por estructuras
dependientes de fosfolipidos que participan en la coagulacion. En esta propuesta, las
estructuras reconocibles por € anticuerpo estarian expuestas solo en algunos momentos
cuando existe dafio vascular que requiere de la activacion de los sistemas de coagulacion
sanguinea, 1o que explicaria porque no en todos los casos los anticuerpos se asocian a

manifestaciones clinicas (9,10).



Vae la pena mencionar que las pruebas laboratorides de que se dispone
actualmente para la deteccion de anticuerpos antifosfolipido no permiten predecir la
ocurrencia de la trombosis y por supuesto tampoco la fase de la enfermedad en que podria
ocurrir, quiza e obstdculo mas importante sea la heterogeneidad de los anticuerpos
involucrados. Posiblemente la evidencia mas consistente respecto a asociaciones
potencialmente predictivas sea e hecho de que el mayor riesgo de trombosis es conferido
por lapresenciadetitulos atos de aCL y en particular del isotipo 1gG (2, 11).

Es bien conocido que los aCL requieren para su adherencia in vitro un cofactor
plasmético, la B2-glicoproteina | (B>-GPl), con actividad anticoagulante. Esta B,-GPl ha
sido utilizada como antigeno y se detectan ahora anticuerpos contra $.-GPI (anti 3,-GPI)
(7-11). La Bo-GPlI es una glucoproteina con una sola cadena polipeptidica de 326
aminoacidos, contiene 5 dominios de aproximadamente 60 aminoacidos cada uno, que
semegan una estructura multiasa y es rica en cisteina. El quinto dominio es atipico,
conteniendo un puente disulfuro mas que los otros dominios; este dominio permite incluir a
la B,-GPI dentro de una familia de proteinas gue tienen una estructura semejante y que se
ha conocido como la superfamilia de consenso corto repetido 6 mas recientemente la
superfamilia de la proteina controladora de complemento repetida (11), que, incluye a la
haptoglobina, factores del complemento como C1r, C1s, H entre otras proteinas.

La ,-GPI es también conocida como apolipoproteina H, es una proteina de 50-kDa
descrita por primera vez en 1961 (12), se reconoci6 en 1968 la primera persona
clinicamente sana con deficiencia de esta proteina (13)

Inicialmente no recibié mucha atencion ya que no se le identifico asociacién con ninguna

funcion. EI nombre de apolipoproteina H sugiere participacion en el metabolismo de



lipidos, pero en realidad es unainexactitud histérica de asignacion de nomenclatura. En el
plasma, la .-GPI no esta asociada ni incorporada alas particul as de lipoproteinas (14).

El interés en esta proteina aparentemente obsol eta se incremento en 1990, ya que la 3>-GPI
fue identificada como € antigeno mas importante en el SAF (15-17), vinculando asi €
estado protrombdtico autoinmune con |os eventos tromboti cos arteriales y venosos asi
como las complicaciones del embarazo distintivos de esta enfermedad, en combinacion con
la presencia de anticuerpos antifosfolipido con especificidad identificada en sangre (18).
Actualmente se acepta que estos anticuerpos estan dirigidos contra las proteinas unidas a
los fosfolipidos de carga negativa y no contralos fosfolipidos propiamente. La evidenciaen
model os animal es muestra gue el antigeno dominante en € SAF esla,-GPl, la cual tiene
afinidad, si bien relativamente baja, por los fosfolipidos anionicos (19).

Laimportancia de los anticuerpos contra 3,-GPI es apoyada por |ainyeccion de estos
anticuerpos a ratones, incrementando la formacion de trombos cuando los ratones
recibieron un trauma, mostrando también resorcion fetal en los g emplares gestantes (20-
23).

Si bien es claralaimportanciade laB,-GPI en lafisiopatologiadel SAF, estos
experimentosin vivo no revelan lafuncién fisiolégica de la proteina.

Paraexplicar € papel delaB>-GPI en las manifestaciones del SAF se ha propuesto que los
anticuerpos contra 3,-GPI podrian condicionar lainduccion de una nueva funcion de la
proteina. Los estudios realizados administrando fragmentos Fab y F(ab"), mostraron que la
dimerizacion de la 3,-GPI produjo un incremento por 1000 de la afinidad por fosfolipidos
anionicos (19).

En adicion, los experimentos in vivo demostraron que a administrar en hamsteres

fragmentos de 1gG de un paciente, se indujo laformacion de trombos como respuesta al



dafio vascular, apoyando laimportancia de la bivalenciade lainteraccion de la B.-GPI con
los fosfolipidos anionicos (24)

Sin embargo, estos hallazgos no explican lafuncion de la proteina.

Estructuradela ,-GPI

LaB.-GPI es unaglicoproteina ligadora de fosfol ipidos anidnicos y pertenece ala
superfamilia de proteinas de control del complemento (CCP). Los integrantes de esta
superfamilia estan compuestos por secciones repetidas de alrededor de 60 aminoacidos con
dos puentes disulfuro conservados. Los integrantes incluyen a mas de 50 proteinas de
mamiferos, principalmente miembros del sistema del complemento (25).

El dominio CCP funciona como un médulo de interaccion proteina - proteina en muchas
mol écul as diferentes.

LaB.-GPl esta compuesta POR 326 aminoacidos organizados en 5 dominios CCP (26).

L os primeros cuatro dominios tienen conservadas las secuencias habituales, pero e quinto
dominio es aberrante. Este dominio tiene unainsercién de 6 residuos, una extension de 19
residuos en e extremo C-terminal y un puente disulfuro adicional que incluye unacisteina
C-terminal. Estos aminoacidos adicionales en el dominio V son los responsables de la
caracteristica distintiva del mismo, ya que constituyen un parche extenso con carga positiva
gue determinala afinidad por los fosfolipidos aniénicos. La 3,-GPI humana contiene cuatro
sitios de N-glucosilacion (Argl43, Argl64, Argl74y Arg234) que selocalizan en € tercer
y cuarto dominios, y un sitio (Thr130) con azlcar "O-linked". Los glucanos acumulan
aproximadamente e 20% de la masa molecular total (27).

La estructura como cristal de la 3,-GPI fue elucidada en 1999 por dos grupos. (28, 29)
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Esta estructura de cristal de |a proteina muestra un estrecho arreglo de |os primeros cuatro
dominios, con el dominio V dispuesto en angulo recto respecto alos otros dominios, como
un baston de hockey. El sitio de unién afosfolipidos se localiza lateralmente en la base del
dominio V. Este sitio tiene dos fragmentos principales, un parche grande con carga positiva
con 14 amino&cidos y una asa hidrofdbica, flexible. Esta asa flexible contiene en su region
interfacial una secuencia clasica Trp-Lys, confiriéndole la capacidad potencial de insertarse
en lamembrana (30).

La estructura de cristal de la proteina permite predecir que cuando la ,-GPI se une auna
capadelipidos, los dominios | al IV quedan expuestos fuera de la capa de lipidos, con lo
gue €l sitio de unién potencial paralos autoanticuerpos contrala [3,-GPI que se localizan en
el dominio | quedan totalmente exhibidos (31).

Algunos experimentos empleando Rayos-X con angulo pequefio sugieren que la3,-GPI, en
solucién adopta una conformacion con un bucle adicional entre los dominios 1l y 111 (32).
Esta orientacion espacial de laf,-GPI diferente en solucién podria explicar la observacion
de que los autoanticuerpos anti- 3,-GPI solo reconocen ala 3,-GPI cuando se encuentra
adherida ala superficie y no en solucion (32).

Es probable que laposicion delos carbohidratos delos dominios |1 y I11 ocultan € epitope
paralos autoanticuerpos dirigidos contra el dominio I. Launién de la,-GPI alas
superficies anidnicas genera un cambio en su conformacion con la exposicion del epitope
“paralos autoanticuerpos. (32, 33)

Recientemente, mediante estudios con microscopia e ectrénica en presenciay ausencia de
anticuerpos, se ha documentado que la 3,-GPI purificada de plasma puede existir en dos
conformaciones diferentes. En el plasma se presenta como una proteinacircular en la cual

el dominio | interactta con el dominio V. Después de lainteraccion con las superficies
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anionicas, la proteina se abre y adopta la conformacion en bastén de hockey, que recuerda a

laestructurade cristal (34).

Niveles plasmaticos de la ,-GPI

LaB-GPI se sintetiza predominantemente en |os hepatocitos y sus niveles circulantes son
variables, entre 50 a 500 pg/mL™ (35).

Los niveles plasmaticos de la 3,-GPI se incrementan con la edad y disminuyen tanto en €l
embarazo como en pacientes con infarto cerebral o infarto miocéardico (36).

Es interesante que en los pacientes con SAF los niveles de 3,-GPI se han informado
moderadamente elevados (37).

Los niveles plasmaticos de la 3,-GPI estan regul ados parcial mente por polimorfismos en la
region promotora del gen. Existen diversos polimorfismos de un solo nucledtido en la
region promotoradel gen, sin embargo se haidentificado solamente dos de ellos (-32C>A y
-700>A) que correlacionan con la disminucion de niveles plasmaticos. (38, 39)

Se han descrito anticuerpos contra otras proteinas ligadoras de fosfolipidos y con
participacion en la coagulacion, como cierta clase de anticoagulante |Upico que reacciona
contra protrombina cuando esta Ultima se encuentra inmovilizada habitualmente en una
superficie pléstica. Los anticuerpos antiprotrombina (aPT) son en la actualidad susceptibles
de medirse (40).

Los anticuerpos dirigidos contra 3o-GPI o protrombina parecen correlacionar mejor
con lamorbilidad del SAF que los anticuerpos antifosfolipido en general y se ha especulado
que los anticuerpos dirigidos contra ciertos epitopes de estas proteinas podrian ser los
predominantemente patogénicos (2) y por lo tanto podrian mejorar la capacidad predictiva

de patogenicidad y disminuir o eliminar la necesidad de realizar otras pruebas como los

12



aCL. Sin embargo, esta propuesta no puede considerarse valida ya que la sensibilidad,
especificidad y consistencia de las pruebas de aFL actualmente disponibles no permiten
utilizarlas como predictivas de trombosis en un contexto clinico. Ademas, debe destacarse
gue aungue existen subgrupos de anticuerpos antifosfolipido que no parecen conferir riesgo
de trombosis, como los asociados a infecciones, no se ha demostrado que todos los
anticuerpos con reactividad contra fosfolipidos solos no son patogénicos. Asi, en un trabajo
recientemente publicado se considera que no hay evidencia suficiente para descartar las
pruebas clasicas de anticuerpos antifosfolipido a favor de las pruebas que detectan
anticuerpos especificos contra proteinas ligadoras de fosfolipidos (2). De hecho, debe
considerarse gue la interpretacion de que los anticuerpos antifosfolipido que no se unen a
proteinas son benignos, encuentra sustento mayormente anecdético y por otro lado, los
fosfolipidos por s mismos son de importancia critica en teorias de patogenicidad

actualmente aceptadas (2).

Anticuerpos antifosfolipido y cardiopatia isquémica

Los aCL y otros anticuerpos antifosfolipido se han descrito en ausencia de
enfermedad autoinmune y existen varios trabajos que han intentado evaluar la asociacion de
aFL con enfermedad aterosclerosa de las arterias coronarias manifestada como cardiopatia
isguémica, encontrando resultados discordantes (41-58).

Es conveniente recordar que en nuestro pais, las enfermedades cardiovasculares
representan una de las primeras causas de morbi-mortalidad y que de entre dllas, la
cardiopatia isqguémica en sus diversas manifestaciones ocupa un lugar predominante. Al
revisar la estadistica demografica de morbi-mortalidad para € afio 1999, 2006 y 2008

publicada por la Secretaria de Salud en su portal de internet http/www.ssa.gob.mx
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encontramos la informacion mencionada. Asi, entidades como € infarto a miocardio y
angina son causas prominentes de morbi-mortalidad. Estas entidades estan estrechamente
relacionadas con la enfermedad aterosclerosa, particularmente de arterias coronarias.
Actualmente se dispone de medios auxiliares de diagndstico en estas entidades, ocupando
un lugar destacado métodos como electrocardiograma, pruebas sanguineas para deteccion
de enzimas y proteinas estructurales miocardicas como troponina | entre otras. Las
moléculas involucradas en la respuesta de fase aguda condicionan un componente
inflamatorio prominente en enfermedades como artritis reumatoide, endocarditis infecciosa
y han sido estudiadas en la cardiopatia isquémica, describiéndose la participaciéon de
citocinas y proteinas de fase aguda en especial la proteina C reactiva que es la molécula que
podria representar utilidad clinica inmediata. Se ha intentado establecer |a asociacion entre
los niveles de estas moléculas y la evolucién clinica de los pacientes, en especial evaluar su
valor predictivo para eventos como muerte e infarto miocérdico recurrente, los resultados
no han sido concluyentes (57).

En algunos estudios con disefio de casos y controles se ha descrito la asociacion
entre diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipido e infarto del miocardio (41, 53, 54), sin
embargo, en otros no se ha encontrado esta asociacion (46, 57, 59) . Algunos estudios
prospectivos han examinado la asociacion entre ciertos aFL e infarto del miocardio,
encontrando algunos de ellos el aCL como € anticuerpo asociado (42, 56, 58) aungue otros
estudios con disefio aproximadamente equivalente no han encontrado esas asociaciones (48,
50-52). Entre los aFL estudiados se han incluido los anti- B,-GPI y los anti-protrombina, los
resultados discordantes también los alcanzan a ellos, por 1o que la frecuencia de los aFL en
pacientes con cardiopatia isquémica requiere de estudios que la determinen con mayor

fidelidad.
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JUSTIFICACION

Es necesario, para la correcta utilizacion de la determinacion de estos anticuerpos,
conocer la frecuencia y coexistencia de aCL, anti ,-GPI, anti-protrombina en pacientes
con cardiopatiaisquémicay pacientes con sospechay con diagnostico de SAFP.

Es claro que se requiere determinar la capacidad predictiva de estos anticuerpos para
complicaciones de la cardiopatiaisquémica, en particular infarto, reinfarto y muerte.

El adquirir los conocimientos mencionados permitiria avanzar en la definicién de la
utilidad clinica de la determinacion de estos anticuerpos, ya que en e estado actual del
conocimiento no se justifica su determinacion indiscriminada en pacientes con cardiopatia
isqguémica. Debe considerarse € aspecto costo-beneficio y desde € punto de vista de
investigacion en e laboratorio clinico es necesario primero definir si es Gtil hacer estas

determinaciones de aFL y segundo, cuales serian los aFL indicados.

OBJETIVO

Identificar la frecuencia, coexistencia y valor predictivo de desenlace de los aCL,

anti- B.-GPl y anti-PT en pacientes con cardiopatiaisquémica

MATERIAL Y METODO

Pacientes con Cardiopatia | squémica.
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Se incluyeron |os casos consecutivos que ingresaron ala Unidad Coronaria del INCICH y
en los cuales €l cardidlogo tratante establecio en € expediente clinico el diagndéstico de
cardiopatia isquémica. El estudio habitual de estos pacientes incluyd e ectrocardiograma,
estudios de laboratorio con biometria hemética, determinacion en suero de enzimas (TGO,
DHL, CK, CK-MB) y a juicio del cardidlogo tratante estudios como ecocardiograma,

angiografia-angioplastia, revascul arizacién coronaria.

Clasificacion de pacientes con cardiopatia isquémica.

Se tomaron del expediente clinico los diagndsticos de egreso, estratificando en las
siguientes categorias, a) infarto a miocardio b) angina inestable ¢) sin cardiopatia
isguémica demostrable d) varios.

Ademas de recabar € diagnostico del expediente, se tomaron datos individuales para
clasificacion como infarto a miocardio, requiriendo a menos dolor precordial, elevacion
de CK dos veces sobre e valor normal maximo y desnivel del segmento S-T en €

electrocardiograma.

Informacion clinica asociada a anticuerpos antifosfolipido.

Se recabaron del expediente clinico los datos que permitieron la clasificacion eventual del
sindrome antifosfolipido (60). Se incluyeron morbilidad obstétrica en su caso, oclusion

trombética o embolicatanto arterial como venosay trombocitopenia.

Muestra sanguinea para estudios de autoanticuerpos.
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Se recupero €l suero de la primera muestra sanguinea disponible enviada a |aboratorio de
Urgencias durante la admisiéon y antes de los procedimientos diagndsticos 6 terapéuticos.

El suero se almacen6 a—70 °C hasta ser procesado.

Periodo de evaluacion para desenlace.

Se consideré la evaluacion basal la efectuada durante su internamiento, como evaluacion
final se consider6 la informacion consignada en el expediente clinico por e cardidlogo de
la clinica de seguimiento correspondiente a periodo de 60 a 90 dias posteriores a evento
morbido indice. De no estar disponible lainformacion en € periodo mencionado se tomo la
informacion correspondiente a la consulta mas cercana en tiempo. En los casos sin
informacion disponible, se intenté contactar a paciente o familiares por conducto del
Departamento de Trabajo Socia del propio Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chéavez.

Definicion de desenlace
Se considerara tanto infarto al miocardio como reinfarto, con los criterios de clasificacion
yaconsignados y € otro evento serala muerte. Se empleara e constructo del acumulado de

estas variables, se design6 como MACE.

Deteccion de anticuerpos | gG anticardiolipina

El fundamento del ensayo inmunoenziméatico ha sido referido previamente (6, 43).
con agunas modificaciones (61). El procedimiento consiste en: 1) sensibilizar placas de 96
micropozos con cardiolipina disuelta en etanol y se dga secar en sistema de vacio con

amésferainerte. 2) Bloquear con amortiguador salino de fosfatos 10 mM pH 7.4 conteniendo
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suero de bovino neonato a 10% (PBS.SBN), incubar a temperatura ambiente. 3) Lavar cuatro
veces con amortiguador salino de fosfatos 10 mM pH 7.4 sin suero bovino (PBS), 300
uL/pozo/lavado. 4) Afadir por triplicado 100 uL de ladilucién 1:100 del suero del paciente en
PBS.SBN, incubar 1 hora a temperatura ambiente. 5) Lavar cuatro veces 6) Se agrega IgG
conjugada con peroxidasa, reactiva contra IgG humana, se incuba por 15 minutos, se lava
con la solucion amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega la solucion gue contiene €l
sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3°, 5, 5’.tetrametilbenzidina). Después de 15 minutos de
incubacién, la reaccion es detenida con una solucion acida (HCI). Se lee a 450 nm. El
sistema utilizado se encuentra disponible comercialmente (EUROIMMUN, Germany). El

fabricante establece como umbral de positividad el valor > 12 GPL.

Deteccion de anticuerposaf-GPI .

La medicion se efectud en muestras de suero empleando la técnica de ensayo
inmunoenzimético. El sistema utilizado se encuentra disponible comerciamente
(EUROIMMUN, Germany). Incluye B»-GPlI inmovilizada en la fase solida de las
microplacas de 96 pozos. Se agrega € suero diluido 1:101, en cada pozo y se incuba a
temperatura ambiente por 30 minutos. Se efectlia €l paso de lavado para eliminar € suero
remanente. Se agrega IgG conjugada con peroxidasa, reactiva contra 1gG humana, se
incuba por 15 minutos, se lava con la solucién amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega
la solucion que contiene el sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3’, 5, 5’.tetrametilbenzidina).
Después de 15 minutos de incubacion, la reaccion es detenida con una solucion acida
(HCI). Se lee a 450 nm. El fabricante establece como umbra de positividad 20 UA

(Unidades Arbitrarias).
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Deteccion de anticuer pos anti-protrombina.

La medicion se efectu6 en muestras de suero empleando la técnica de
ensayoinmunoenzimatico. El sistema utilizado se encuentra disponible comercialmente
(Generic Assays, Dahlewitz, Germany). Incluye protrombinainmovilizada en la fase solida
de las microplacas de 96 pozos. Se agrega € suero diluido 1:101, en cada pozo y se incuba
a temperatura ambiente por 30 minutos. Se efectlia e paso de lavado para eliminar €l suero
remanente. Se agrega IgG conjugada con peroxidasa, reactiva contra 1gG humana, se
incuba por 15 minutos, se lava con la solucién amortiguadora con 4 repeticiones. Se agrega
la solucion que contiene el sustrato de la peroxidasa, TMB (3, 3’, 5, 5’.tetrametilbenzidina).
Después de 15 minutos de incubacion, la reaccion es detenida con una solucion acida

(HCI). Selee a450 nm. El fabricante establece como umbral de positividad >15 UA.
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Calculo del tamafo de la muestra

Utilizando la formula n = 2PQ(Za + zb)?> / d?, en donde P = Pcontrol + Ptratado / 2 =

0.05+ 0.25/2 = 0.15,

Q=1-P=1-015=0.85; Za =1.96; Zb = 0.84

d = Pcontrol — Ptratado = 0.20

Obtenemos n = 50 sujetos por grupo.

Analisis de resultados

Se empled estadistica descriptiva paramétrica 'y no paramétrica con promedios, desviacion
estandar, medianas, rangos, valores minimo-maximos, percentiles. En la estadistica
inferencial se empled paramétrica 6 no paramétrica segun corresponda a la distribucion de
las variables. Para comparaciones de variables dicotOmicas y categoricas, Chi cuadrada,
para variables dimensionales pruebat de Student y como alternativa Mann-Wihtney. Asi

mismo andlisis de regresion logistica.
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RESULTADOS

El nimero de casos evaluados con sindrome coronario agudo en el periodo de

marzo a agosto del 2003 parainclusién en este protocolo fue de 194, de ellos se eliminaron

45 por falta de muestra sanguinea basal e informacién clinicainsuficiente. Se reunieron los

requisitos de ser hospitalizados y tener disponible la muestra de suero de su ingreso previo

acuaquier invasion diagndstico-terapéutica en 149 pacientes.

En este grupo incluido de 149 pacientes con SCA (cuadro 1), setiene una gran dispersion

etaria, sin embargo, |la mediana se encuentra en la séptima década de lavida. Se confirma

2/3 de sujetos de género masculino.

Cuadro 1. Frecuencia de caracteristicas demograficas y clinicas al
ingreso en 149 pacientes con Sindrome Coronario Agudo

Edad
(Md; VMin a VMax, en afios)

62;20a91

Genero Masculino

101 (68%)

Peso (Kg) 70; 40a 100

Estatura (m) 1.64;1.3421.89

Diabetes Mellitus 70 (47%)

Hipertension Arterial Sistemica 84 (56%)

Dislipidemia 70 (47%)

Tabaquismo 102 (69%)

NYHA

| 50 (34%)

II 69 (46%)

I11 24 (16%)

I\Y% 6 (4%)
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La frecuencia de factores de riesgo coronarios reconocidos es elevada, siendo
preponderante la de la diabetes mellitus y |a hipertension arteria sistémica en alrededor de
lamitad de los sujetos. Deigual forma el tabaguismo es representado en 2/3 de la muestra.
La alteracion de lipidos es también cercana ala mitad de los sujetos. La clase funciona de
laNew Y ork Heart Association (NYHA) con el 20% de los sujetosen losgrados 111 y 1V

acumul ados.

La evaluacion de antecedentes cardiovasculares y potencialmente relacionados a sindrome
antifosfolipido fue efectuada en estos pacientes (Cuadro 2); respecto alos primeros, fueron
representados en esta muestra por infarto al miocardio previo en lamitad de los casos
aproximadamente y una minima proporcioén refirié enfermedad vascular cerebral. En
cuanto alos segundos, se manifestaron con morbilidad obstétrica, |os demas indicadores

clinicos fueron casos esporéadicos que no marcan tendencia.

Cuadro 2. Frecuencia de antecedentes cardiovasculares y
relacionados a sindrome Antifosfolipido al ingreso en 149 pacientes
con Sindrome Coronario Agudo

Sindrome Coronario Agudo 87 (58%)
IAM-EST
[AM-SEST
Enfermedad Vascular Cerebral 4 (3%)
Perdida Embarazo 9 (Sobre 48 mujeres)
Epilepsia 1 (0.7%)
Trombosis Venosa Profunda 1 (0.7%)
Corea, Livedo, Migrafia, Tromboembolia 0 casos
Pulmonar, Oclusion Arterial
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Lafrecuenciade los AFL fue baja, siendo practicamente nula tanto para aCL como para
ap.-GPI. Sin embargo en el caso de aPT, aungue es una frecuencia baja define aun
subgrupo de pacientes, y asi a considerar la frecuencia acumulada arroja 1/6 de pacientes

con este rasgo serol 6gico (Cuadro 3).

Cuadro 3. Frecuencia de anticuerpos antifosfolipido acumulados y
distribucion por inmunoespecificidad; al ingreso en 149 pacientes
con Sindrome Coronario Agudo

Anticuerpos Antifosfolipido Acumulados 21 (14%)
Anticuerpos Anticardiolipina 3 (2%)

Anticuerpos Anti-Beta2 Glucoproteina I 1 (0.7%)

Anticuerpos Anti-Protrombina 17 (11%)

Ladistribucion de lostitulos (Cuadro 4) de los AFL obviamente tendié anivelesbajosy
solamente en €l caso de aPT se tienen varios casos que superan claramente el umbral de
positividad, como permite inferirlo la distribucion indicada por € elevado valor maximo de
esta variable que condiciona una distribucion sesgada a la derecha

Como es de esperarse, las mol éculas con actividad enzimatica de origen cardiaco,
directamente involucradas muestran val ores elevados como claramente [o muestran en €

cuadro 4 las cifras para creatinfosfocinasa (CK) y su fraccién miocardica (CK-MB).
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Cuadro 4. Titulos séricos* de moleculas cardiacas y autoanticuerpos

al ingreso en 149 pacientes con Sindrome Coronario Agudo

Moléculas Cardiacas
CK
CK-MB
Troponina |

164;12 a 4100
9.2;1.2a300
0.8;0.01a441

Proteina C reactiva alta sensibilidad

22.4;0.22 2298

Autoanticuerpos
Anticuerpos Anticardiolipina (GPL)
Anticuerpos Anti-Beta2 Glucoproteina I (UA)
Anticuerpos Anti-Protrombina (UA)

1.2;0.1a63
1.5;0.1a23
1.1;0.1a76

Deigual forma, los niveles de troponina | muestran el evacion aunque existen algunos casos

gue muestran estos valores en € rango normal, lo cua se explicayaque lacurvade

elevacion de estos marcadores estructurales del miocardio pueden elevarse mas tardiamente

que las enzimas.

Al observar los resultados de | as diferentes variables cuando son comparadas en base ala

estratificacion de subgrupos con y sin anticuerpos Antifosfolipido (Cuadro 5) es claro que

no hay diferencias incluyendo ala glucosa, PCRas y factores C3y C4.

Sin embargo Ilamala atencién que tanto parael IMC como paralas cifras de plaguetas se

exhibe significancia estadistica para una disminucién de ambos valores en € subgrupo de

pacientes con AFL.
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Cuadro 5. Caracteristicas de pacientes con cardiopatia isquémica al

momento de inclusidn en el estudio segun la presencia de aFL.

Variable

Sexo Femenino (%)
Edad (Promedio +DE)
Uso de Tabaco (%)
DM (%)

Dislipidemia (%)

HAS (%)

IMC >30 (%)

Peso en kg (Md; Vmin a Vmax)

Estatura (m)
IMC

CK

CK-MB
Troponina |
Leucocitos
Plaquetas (10°)
PCR-as

C3

ca

Factor Reumatoide

*Obtenido empleando prueba U de Mann-Whitney; Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher seglin proceda.

Con aFL (n=21)

24

62.67 +16.58

61.9

57.1

38.1

38.1

4.8

65; 40 a 90
1.68;1.3421.83
25.15; 17.31 a 30.12
173; 31 a 1456
9.5;1.8a300
.9;.01a59.6

9400; 5200 a 18700
188; 71 a 310
18.3:.222298

136; 51.3 a 286
27.3;11.6a994

20;20a 400

Sin aFL (n=128)

34

62.47 £12.52

69.5

45.3

48.4

59.4

13.3

70.5; 50 a 100
1.64;1.45 2 1.89
26.44; 18.42 a 38.35
161; 12 a 4100
8.8;1.2a222
.7;.01a441

9250; 3200 a 90000
228.5; 52 a 693
25.5;.42a292
142.5; 38.2 a 302
32.45; 1.95 a 145

20;20a125

456
.949
.613
352
481
.096
471
419*
.451*
.027*
.653*
.842*
.853*
.719*
.018*
.294*
.659*
.175*

.609*

Md = mediana; VMin = valor minimo; VMax = valor méximo; Kg = kilogramos; m = metro; CK =
creatincinasa; CK-MB = fraccion miocardica de la CK; PCRhs = proetina C reactiva de alta sensibililidad; C3
y C4 = fracciones 3y 4 del complemento. aFL = anticuerpos antifosfolipido
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La frecuencia de desenlaces segun la presencia de factores de riesgo, objetivo del proyecto,
muestra que a considerar |la muerte, no hay asociacién con ninguno de ellos, incluyéndolos
AFL.

Sin embargo, a considerar MACE,solo hay significancia parala asociacion de

hi pertensin, que muestra una menor proporcién de MACE, con un riesgo relativo con

intervalos de confianza al 95% inferiores ala unidad.
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Cuadro 6. Analisis de la medicion basal de factores asociados con la
ocurrencia de MACE a 90 dias

Variable

Sexo Femenino (%)
Edad (Promedio +DE)
Uso de Tabaco (%)
DM (%)

Dislipidemia (%)
HAS (%)

IMC >30 (%)

AFL (%)

Con MACE (n=34)
32

62.29 +14.81
82.4

47.1

32.4

47.1

5.9

20.6

Peso en kg (Md; Vmin a Vmax)69; 40 a 97

Estatura (m)
IMC

CK

CK-MB
Troponina |
Leucocitos
Plaquetas (10°)
PCR-as

C3

ca

Factor Reumatoide

1.64;1.48 2 1.82
25.67;17.31238.35
185.5; 36 a 2936

14; 2.4 a 300
2.09;.02 a 98.5
10750; 5200 a 18700
217.5; 712395
39.65; .91 a 279
134; 68.4 2214
33.7;12a 145

20;20a 20

*Calculado con prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney

Sin MACE (n=115)
32

62.56 +12.62

64.3

47

51.3

59.1

13.9

12

71.5; 40 a 100

1.64; 1-34 a2 1.89
26.42; 18.02 a 35.43
129; 12 a 4100
7.6;1.22222
.3;.01a441

8800; 3200 a 90000
222; 52 a 693
19.5;.22 a 298
142; 38.2 a 302
31,2;1.95299.4

20; 20 a 400

Md = Mediana; Vmin = Valor minimo; Vmax = Valor maximo

919

.059

.077

.241

.367

.261

.215*
.664*
.205*
.056*
.015*
.001*
.001*
.342*
.016*
171*
.991*

.062*
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Andlisis de regresion logistica
Se efectud tomando en cuentalas tendencias y la validez clinico-biol 6gica de | os factores
deriesgo, € modelo incluyo AFL, diabetes, hipertension, tabaguismo tomando como

desenlace MACE, resultando no significativo.

DISCUSION

L os resultados mostrados en nuestro estudio en relacion alos datos clinico-demogréficos
indican una poblacion de pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) gue representa en
general lo descrito por algunos autores (41, 42, 45, 50).

El predominio del género masculino asi como lafrecuencia de los factores de riesgo
cardiovascular confirman estas descripciones. La baja frecuencia de los anticuerpos aCL y
los af3,-GPl muestra que por 10 menos en este grupo de pacientes no son marcadores
relevantes a momento del ingreso, independientemente de |as caracteristicas o0 subgrupos
clinicos, se suman asi a las descripciones que indican una baja frecuencia de los mismos
(46, 48, 57, 59). Sin embargo, en dos recientes informes en la literatura (62, 63) en un
grupo de pacientes con SCA estratificados por la presencia o no de coronariopatiaen la
arteriografia, describen unafrecuencia cercanaa 40% de AFL a expensas de anticuerpos
ap,-GPI , vale la pena mencionar que en este disefio la prueba no desempefia un papel
como elemento predictivo o que indigue un riesgo, ya que requiere de conocer primero €l
resultado de la coronariografia para después describir que se asocia con ciertos desenlaces,
esa asociacion parece estar dada mas por € resultado de enfermedad coronaria. El otro

estudio es un derivado del mismo grupo de pacientes a quienes posteriormente en las
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mismas muestras midieron los niveles de complgos circulantes de LDL oxidada/Beta-2
glicoproteinal, la conclusion no es diferente a anterior.

Por otra parte la frecuenciaincrementada de los anticuerpos aPT en € presente trabajo,
aunque no es un marcador gue se asocie ala mayoria de los casos, confirma lo descrito por
otros autores (40-45). Al evaluar la asociacion delos AFL con MACE, no se identifica
significancia estadistica. Sin embargo, cuando se estratifica por la presenciade AFL, esta se
asocia estadisticamente con menores cifras de IMC y de plaquetas, asi como con una menor
frecuencia de hipertension.

Llamalaatencién la potencial interaccion entre AFL y la hipertension en relacion al
desenlace (MACE), aunque el andlisis de regresion logistica elimino relacién en las

condiciones de este estudio.

CONCLUSIONES

Laidentificacion de eventos aparentemente independientes apoya lainvestigacion en esta
linea de marcadores que participen en la patogenia de sistemas efectores que confluyen en
diversos momentos, como son la coagulacion, inflamacion einmunidad. La ocurrencia de
autoanticuerpos gque inciden en moléculas procoagulantes asi como la documentacion del
estado trombofilico que acompafia a la aterosclerosis- cardiopatiaisquémicaindica que es
pertinente incluir pruebas que permitan monitorear diferentes momentos de las vias
patogéni cas potencialmente activadas (62-65). Asi, la determinacion de activacion de
trombinay determinacion de dimeros-d permitira conocer un panorama general de fase de
amplificacion de la coagulacion y fibrindlisis (64, 65), la determinacidon de componentes

del sistemainmune deberaincluir autoanticuerpos que incluyan los que actdan en lavia de
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fibrindlisis asi como moléculas de inmunidad innata, especia mente receptores semejantes a

Toll (TLR).

PERSPECTIVAS

Es esencia €l incrementar € tamafio de la muestra para validar |a determinacion de todos
los marcadores involucrados.

Probablemente documentar el estado de activacion de diferentes vias, a momento del
ingreso permitiramejorar e desempefio para estimar el RR del desenlace en estos

pacientes.
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