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IV. RESUMEN

Antecedentes: El| sindrome anticuerpos antifosfolipido es un estado
proinflamatorio, procoagulante, que ademas presenta disfuncion endotelial
asociado al dano ocasionado por citosinas inflamatorias, ante esto es necesario
medir la disfuncion endotelial y el impacto de los efectos pleiotropicos de la

cloroquina sobre el endotelio.

Objetivo: Evaluar la utilidad del tratamiento con cloroquina sobre la vasodilatacién

mediada por flujo en pacientes con sindrome antifosfolipido primario.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico, prospectivo, comparativo,
abierto, en el Centro Médico La Raza, durante el periodo noviembre 2015 a febrero
2017, formandose dos grupos, experimental (administré cloroquina) y control,

sometidos a medicidén de vasodilatacion mediada por flujo y pruebas séricas.

Resultados: Fueron 22 pacientes, 14 en el grupo experimental y 8 en grupo control,
20 mujeres (90.9%) y 2 hombres (9.1%), con IMC 29.2 y 30.5 kg/m? (p 0.039) para
grupo control y experimental respectivamente, con comorbilidades como diabetes,
hipertension arterial y obesidad predominando en el grupo experimental. Se efectud
prueba de vasodilatacion mediada por flujo con nitroglicerina e isquemia,
encontrandose diferencia no significativa entre ambos grupos, tras dos mediciones,
con una media 2.94 16 y 1.11 £12 (p 0.843) para el grupo experimental y control
respectivamente. Con diferencia no significativa en pruebas séricas para colesterol,

glucosa y PCR.

Conclusiones: No hubo diferencia significativa en la vasodilatacién mediada por
flujo en pacientes con SAAF tras ingesta de cloroquina. La determinacion de
colesterol, glucosa y PCR mejoré en el grupo experimental, sin significancia
estadistica.

Palabras clave: disfuncién endotelial, sindrome anticuerpo antifosfolipido,

cloroquina.




ABSTRACT
BACKGROUND: Antiphospholipid antibodies syndrome is a proinflammatory,
procoagulant state, which also has endothelial dysfunction associated with
inflammatory cytokine damage, before this it is necessary to measure the endothelial
dysfunction and the impact of the pleiotropic effects of chloroquine on the

endothelium.

Objective: To evaluate the usefulness of chloroquine treatment over flow-mediated

vasodilation in patients with primary antiphospholipid syndrome.

Material and methods: A prospective, comparative, open-label clinical trial was
conducted at La Raza Medical Center during the period November 2015 to February
2017, with two groups, experimental (administered chloroquine) and control,

subjected to measurement of mediated vasodilation By flow and serum tests.

Results: Twenty-two patients (9.1%), BMI 29.2 and 30.5 kg / m2 (p <0.039) were
included in the experimental group and 8 in the control group, respectively, With
comorbidities such as diabetes, arterial hypertension and obesity predominating in
the experimental group. A flow-mediated vasodilation test with nitroglycerin and
ischemia was performed, with no significant difference between the two groups, after
two measurements, with a mean of 2.94 + 16 and 1.11 + 12 (p 0.843) for the
experimental and control groups, respectively. With no significant difference in

serum tests for cholesterol, glucose and CRP.

Conclusions: There was no significant difference in flow-mediated vasodilation in
patients with antiphospholipid antibodies syndrome following chloroquine ingestion.
The determination of cholesterol, glucose and CRP improved in the experimental
group, without statistical significance.

Key words: endothelial dysfunction, antiphospholipid antibody syndrome,

chloroquine.




V. INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) es un trastorno de
hipercoagulabilidad autoinmune sistémico que puede afectar tanto a circulacién
venosa como arterial, presencia de pérdidas fetales y pruebas de laboratorio para
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) [1, 2, 5]. Es una de las trombofilias adquiridas
mas frecuentes, especialmente en adultos jovenes [1]. Las venas profundas de
miembros inferiores y la circulacion arterial cerebral son los sitios mas comunes de
trombosis venosa y arterial respectivamente [2]. SAAF puede ser primario cuando
no esta asociado a una enfermedad autoinmune, o asociado a otra enfermedad de
indole autoinmune, como el lupus eritematoso sistémico (LES) por mencionar una
de las mas frecuentes [3].

Dado que los pacientes con SAAF son en su mayoria jovenes, la prevencion efectiva
de la trombosis tiene grandes implicaciones prondsticas [1]. Existe una serie de
caracteristicas clinicas menos comunes pero todavia importantes, que pueden
presentarse; estos incluyen trombocitopenia, epilepsia, migraia, livedo reticularis,
anemia hemolitica, enfermedad de las valvulas del corazén y la enfermedad arterial
coronaria [4-5].

Para clasificar a un paciente con SAAF, debe al menos cumplir un criterio clinico y
un criterio de laboratorio, de acuerdo con los Criterios de Clasificacion de Sidney
del 2006. (ANEXO 1). Un resultado positivo persistente durante una prueba en al
menos dos ocasiones separadas por al menos 12 semanas, es suficiente para
cumplir con el criterio de laboratorio [1,5].

La patogenia de la trombosis es multifactorial, segun lo revelado por muchos

estudios observacionales en los que la presencia de un factor de riesgo vascular
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concomitante, como por ejemplo la hipertension, la hipercolesterolemia, el
tabaquismo o la terapia con estrogenos, se describe en el momento del evento [1].
Dentro de la patogenia se ha evidenciado una cascada de eventos iniciados por la
activacion de las células endoteliales, monocitos y plaquetas. La activacion directa
de las células endoteliales y monocitos conduce a la producciéon de moléculas de
adhesiéon y de manera crucial, la regulacion positiva de la produccién de factor
tisular. Las plaquetas activadas regulan al alza su expresion y produccion de
tromboxano A2 y glucoproteina llb-llla [5]. La activacion de células endoteliales por
la unién de los AFF, a través de la 2- glucoproteina |, interaccionan con las LDL
(lipoproteinas de baja densidad) oxidadas induciendo un fenotipo proadhesivo y
proinflamatorio el cual esta mediado por moléculas de adhesién. A través de estas
vias se altera la funcién del endotelio en el SAAF y una de sus manifestaciones es
la disminucion en la sintesis, liberacidn y actividad del 6xido nitrico [16-17].

Una mayor incidencia de eventos vasculares, que no esta completamente explicada
por factores de riesgo vascular tradicionales, se observa en pacientes con LES. Los
fenotipos inflamatorios de las enfermedades autoinmunes sistémicas son capaces
de inducir perturbacion del endotelio e iniciar la accién de AAF, independientemente
de la enfermedad subyacente [1].

El SAAF es un factor de alto riesgo sustancial para la recurrencia de trombosis;
estudios prospectivos han reportado una incidencia de trombosis recurrente de 3 -

24% por ano [4].

La hidroxicloroquina (HCQ) es un medicamento contra la malaria ampliamente

utilizado en la artritis reumatoide (AR) y el LES por sus efectos inmunosupresores.
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Las propiedades inmunomoduladoras de HCQ estan relacionados con varios
mecanismos tales como la reduccion de la protedlisis y presentacion de antigeno,
disminucién de la produccién de citoquinas pro-inflamatorias tales como IL-1, IL-6,
CD8 soluble, y los receptores solubles de IL-2, la inhibicidn de receptores de células
T (TCR), la interaccion con los receptores tipo Toll, y la inhibicién de la sefializacion
celular dependiente de calcio [3]. La cloroquina, antimalarico similar a la HCQ,
practicamente comparte la misma estructura, unicamente cambia un grupo
hidroxilo, por lo tanto los efectos en ambos son los mismos. [20]. En los pacientes
con SAAF primario se han documentado alteraciones en el endotelio y una
predisposicion para la ateroesclerosis objetivado como el engrosamiento de la
intima media de la car6tida demostrado mediante ultrasonido doppler [19].
El endotelio, la barrera que existe entre la sangre circulante de la pared vascular,
es una glandula paracrina y endocrina que participa en la homeostasis vascular
mediante la secrecion y liberacion de diversas sustancias vasoactivas y moléculas
de adhesion. Una de las sustancias fuertemente implicadas, es el 6xido nitrico, un
potente vasodilatador, el cual inhibe tanto la agregacion plaquetaria como la
activacion de las moléculas de adhesion ademas de frenar el crecimiento de las
células musculares lisas vasculares [5].
El término disfuncion endotelial se utiliza ampliamente para describir cualquier forma
de actividad anormal del endotelio; caracterizado por un deterioro de la
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) secundario a dos probables causas:

1. Reduccion de la produccion de NO por la NO-sintasa endotelial (eNOS).

2. Aumento de la degradacion del NO por las especies moleculares de oxigeno

reactivo.




3. Ambos mecanismos.
En condiciones normales, el NO difunde a las células del musculo liso vascular y
activa la guanilato ciclasa, esto da lugar a una vasodilatacion mediada por
guanosina monofosfato ciclico. Existen otras moléculas como la bradicinina,
adenosina, el factor de crecimiento endotelial vascular y la serotonina que pueden
activar la eNOS.
En el proceso ateroesclerdtico, principalmente en sus fases iniciales, la funcién que
desempeina el endotelio permite mantenerse en parte por una regulacion de
aumento compensatorio de la prostaciclina o los factores hiperpolarizantes
derivados del endotelio (EDHF). Existen otros factores que son independientes al
NO, sin embargo desempenan papeles con el fin de mantener un tono
vasodilatador.
En la ateroesclerosis y en la enfermedad cardiovascular, asi como en enfermedades
infecciosas o inflamatorias, se han documentado disfuncion endotelial,
relacionandose también con la presencia de factores de riesgo cardiovascular
convencionales, como hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus, edad vy
obesidad. Siendo el SAAF una enfermedad que conlleva un estado inflamatorio
ademas de una progresion acelerada de ateroesclerosis, la disfuncion endotelial se
presenta en estos pacientes contribuyendo a un ambiente protrombdético
independiente a la fisiopatologia de los anticuerpos presentes en pacientes con
SAAF.
A consecuencia de la disfuncion endotelial, se produce toda una gama de episodios
moleculares proateroscleroticos, como el aumento de la permeabilidad a los lipidos

y el fomento de entornos oxidativos e inflamatorios en el interior de las placas
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ateromatosas, favoreciendo la ruptura de la placa y los episodios protrombaticos,
como se observa en el sindrome coronario agudo. La disfunciéon endotelial es de
valor prondstico en la medida de la circulacion, y que en sindrome antifosfolipido y
resto de factores de riesgo intervienen como parte de trombosis presentada en estos
pacientes.

En la actualidad, uno de los métodos para valorar en forma indirecta la disfuncion
endotelial es a través de la vasodilatacion mediada por flujo, - la traduccion clinico
— patologica de la disfuncién endotelial - método mas comunmente utilizado
principalmente por su sensibilidad y su caracter no invasivo. Dicha prueba, consiste
en producir isquemia mediante un manguito neumatico, éste colocado en antebrazo,
distalmente a la zona de visualizacién mediante ecografia e insuflando a una presion
suprasistolica durante 5 minutos. Al desinflar el manguito, el aumento del flujo da
lugar a una fuerza tangencial, que activa la sintetasa de oxido nitrico para que libere
NO a través de la via de la L- arginina. Este NO difunde a las células del musculo
liso causando relajacién conduciendo a vasodilatacién. Se basa en la liberacién
endotelial de NO y otros factores relajantes derivados de endotelio, en respuesta a
un aumento de la fuerza interna del vaso como mecanismo compensador posterior
a la isquemia inducida. La evaluacion de la funcion endotelial puede ser util para
facilitar la estratificacion del riesgo de los pacientes en prevencién primaria y
secundaria, valorar las respuestas vasculares a tratamientos especificos y la
monitorizacion longitudinal de los pacientes. El uso de HCQ vy cloroquina (CQ) son
farmacos descritos como de uso seguro con baja tasa de efectos adversos. Algunos
estudios sugieren que la cloroquina e HCQ podrian ser potencialmente

antitrombdéticos. Por lo tanto, estos farmacos podrian ejercer algunos de los efectos
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antes mencionados a través de varios mecanismos principalmente los que implican
la adhesion de plaquetas, agregacion intravascular de globulos rojos (GR), las
interacciones entre las plaquetas y factores de coagulacién y la uniéon de anticuerpos
antifosfolipido a superficies de fosfolipidos. Por otra parte, HCQ reduce los factores
de riesgo cardiovascular. HCQ disminuye colesterol LDL y VDRL y aumenta los
niveles de colesterol HDL, y podria reducir la aterosclerosis subclinica. Hoy en dia
la dosis empleada para HCQ es de 4-6 mg/kg/dia, mientras que para cloroquina 3.5-
4 mg/kg/dia. HCQ y CQ pueden utilizarse durante el embarazo [3]. Se describe que
los efectos clinicos de dichos farmacos lleva de 3 a 6 meses [20].

HCQ y CQ pueden reducir la agregacion plaquetaria inducida por colageno. HCQ
también puede reducir la agregacion plaquetaria inducida por ADP y/o ristocetina
[3]. Este efecto parece estar relacionado con la inhibicion de la activacion de la
fosfolipasa A2 [3]. HCQ es responsable de la reduccion de la unién de los complejos
de 1gG-B2GP1 y AAF a las superficies de fosfolipidos. Estos complejos son
responsables de los efectos patdgenos del AAF incluyendo el efecto trombdtico [3].
Una hipétesis para explicar el efecto promotor de anticuerpos AAF sobre la
trombosis y la aterosclerosis es su capacidad para inducir la disfuncién endotelial.
De hecho, varios estudios mostraron que los anticuerpos AAF, tales como anti-
B2GPI, interactuaron in vitro con células endoteliales, induciendo la activacion de
células y un fenotipo proinflamatorio / coagulante [18]. Dichos mecanismos influyen
directa o indirectamente en la funcion endotelial, por lo que se infiere que con el uso
de dichos farmacos contribuimos a disminuir la disfuncion a dicho nivel traducido
clinicamente con aumento en la vasodilatacién mediada por flujo. Hasta el momento

no se cuenta con ensayos clinicos que confirmen la eficacia de los medicamentos
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antimalaricos sobre la funcion endotelial en pacientes con sindrome antifosfolipido,

por lo que surge este estudio.
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V. MATERIAL Y METODOS
SEDE DEL ESTUDIO:

El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La
Raza con pacientes procedentes de la consulta externa en los servicios de
Reumatologia y Medicina Interna.
DISENO DEL ESTUDIO:

A) Disefo del estudio: Ensayo clinico

B) Por el control de maniobra experimental por el investigador:

a. Experimental

C) Por la captacién de la informacién: Prospectivo

D) Por la presencia de un grupo control: Comparativo

E) Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacién de las maniobras: Abierto.
GRUPO DE ESTUDIO:
El estudio se realizé con dos grupos, uno control y otro experimental, los cuales se
formaron de acuerdo a numeros aleatorios, de esta forma el grupo experimental
tomé cloroquina por 6 meses, mientras que el grupo control Unicamente se sometio
a las mediciones a realizar.
El estudio fue disefiado y enfocado a disminuir factores de riesgo asociados a
trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido, y evaluar la disfuncion
endotelial, por lo que no se modific tratamiento establecido, antes bien se agregé
al tratamiento de base cloroquina a una dosis de 150 mg cada 24 hrs por 6 meses
para el grupo experimental. Para esto, previo al inicio del farmaco y una vez
aceptando participar firmando el consentimiento informado se realizé una medicion
basal a ambos grupos; posteriormente al grupo experimental se le inicid cloroquina
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por 6 meses realizandose una segunda medicién, tanto al grupo con medicamento
como al grupo control comparandose dichas mediciones. Se llevo a 6 meses, tiempo
en el que se reporta que el medicamento tiene un efecto pleno; dentro de las
mediciones realizadas fueron proteina C reactiva y perfil de lipidos.
La disfuncion endotelial fue evaluada usando ecocardiografia Doppler de la arterial
braquial midiendo vasodilatacion mediada por flujo. Finalmente se midi6 la
vasodilatacién mediada por flujo como aquel porcentaje de cambio de didmetro de
la arteria braquial entre la situacion basal y el aumento maximo del diametro; por lo
que se compararon datos basales con los obtenidos después del tiempo establecido
para ambos grupos. La arterial braquial derecha fue explorada.
Evaluacion de los efectos adversos.
Se les dio seguimiento con el fin de identificar eventos adversos que llegaran a
presentar por el uso del medicamento. En los casos reportados con evento adverso
no les fue suspendido el medicamento.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagndstico establecido de sindrome antifosfolipido de
acuerdo a criterios de Sidney. (Anexo 1)

- Sexo femenino o masculino.

- Edad mayor de 16 anos a 60 anos.

- Pacientes afiliados a IMSS valorados en consulta externa de Medicina
Interna y Reumatologia.

- Aquellos que firmaron por escrito consentimiento informado
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Pacientes que suspendieron el tratamiento
- Pérdida del seguimiento mayor al 20%
- Retiro del consentimiento informado

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Presencia de neoplasia.

- Sindrome antifosfolipido asociado a otras enfermedades reumatolégicas.

- Antecedente de hipersensibilidad o efecto adverso a la cloroquina

previamente.

- Antecedente de traumatismo o causa que condicione postracion.

- Uso de dipiridamol, prostaciclina, pentoxifilina.

- Alergia a nitroglicerina

- Hipotension arterial sintomatica

- Evento trombdtico durante los tres meses previos a la inclusion del estudio.

- Mujeres embarazadas

- SAAF catastréfico 6 meses previos a la inclusion del estudio.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Fase 1: En el estudio se incluyeron pacientes con previa autorizacion del
consentimiento informado por escrito, procedentes de la consulta externa de los
servicios de Reumatologia y Medicina Interna; fueron elegidos sin importar sexo,
mayores de 16 afios con diagnostico de SAAF que cumplan con los criterios de
seleccion.
Fase 2: Se citd al Laboratorio con ayuno de 12 horas para toma de muestra

sanguinea para determinacion de perfil de lipidos: colesterol total (CT), triglicéridos,
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glucosa, proteina C reactiva (PCR), toma de presion arterial. Los niveles de lipidos
se realizaron basal y posteriormente al 6to mes de haber iniciado el tratamiento con
cloroquina.

Fase 3: El paciente acudio al departamento de Registros Graficos a Ecocardiografia
con ayuno de 8 hrs para la determinacion de la vasodilatacién mediada por flujo la
cual fue realizada por cardiélogo ecocardiografista quien realizé la prueba que
consistio en:

La arterial braquial derecha fue explorada de acuerdo a la siguiente metodologia: 1)
Los pacientes se mantuvieron en posicion decubito por lo menos 10 minutos previo
a la realizacion de la prueba. 2) Se eligié el brazo dominante. 3) La imagen de la
arteria braquial fue obtenida justo por debajo de la fosa antecubital en un plano
longitudinal. 4) Una medicién basal del diametro de la arteria braquial. 5) Después
de la fase de oclusion, en la cual se insuflé un manguito de esfigmomandmetro con
una presion aproximadamente 50 mmHg por encima de la presion sistdlica, se
mantuvo por 5 minutos. 6) Después de este tiempo, el manguito de
esfigmomandmetro se desinfld, resultando una hiperemia reactiva. Se realizé una
imagen longitudinal de la arteria 60 segundos después del desinflado 7) El
porcentaje de cambio entre el diametro final de la arteria braquial y la basal fue
denominado como vasodilatacion mediada por flujo o vasodilatacién dependiente
de endotelio. 8) Cinco minutos después, cuando la arteria recobrd su condicion
basal, se administré 0.4 mg de nitroglicerina sublingual y 5 minutos después se
observo la nueva vasodilatacion. 9) El porcentaje de cambio entre el diametro
después de la administracion de nitroglicerina y la basal fue denominado como

vasodilataciéon independiente de endotelio o dependiente de nitroglicerina. Los
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valores para denominar vasodilatacion mediada por flujo fueron definidos como
mayor o igual a 10%. La vasodilatacion mediada por flujo se realiz6é en forma basal
y a los 6 meses de tratamiento.

ANALISIS DE DATOS

Se empled Microsoft Office 2010 para la captura de informacion y el andlisis
estadistico se realizara con el programa estadistico SPSS version 20.0 para
Windows en espaiol. Para el analisis descriptivo de los datos se empled la media,
mediana, desviacion estandar.

Las pruebas estadisticas que se realiz6 fue t de student. El valor de p <0.05 sera

considerado estadisticamente significado.
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Vil. RESULTADOS
Se realizé un ensayo clinico prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto, en 22
pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario, quienes pertenecen
a la clinica de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, valorados en los servicios de

Medicina Interna y Reumatologia de la unidad. Con las siguientes caracteristicas

demogréaficas:
Tabla 1. Datos demogréficos de los pacientes con sindrome anticuerpos antifosfolipido primario
N=22
Grupo control n=8 (%) Grupo experimental n=14 (%) p
Edad (afios) 53.7 (£16.2) 50.5 (£9.7) 0.126
Mujer 7 (87.5) 13 (92.8)
Hombre 1(12.5) 1(7.2)
Tiempo de evolucién 11.2 (x6.1) 14.4 (£6.9) 0.532
(promedio +/-DS)
No. De eventos 2.63 (£1.92) 3.43 (+4.25) 0.379
tromboticos
Eventos arteriales 0.25 (+0.46) 0.79 (£0.89) 0.166
Eventos venosos 2.38 (+1.76) 2.64 (+4.27) 0.314
Peso (Kg) 74 (£9.5) 75.7 (£14.8) 0.130
Talla (cm) 158 (£10) 157 (£7) 0.675
IMC (kg/m2) 29.2 (£2.11) 30.5 (£5.49) 0.039
Sobrepeso 6 (75) 6 (42)
Obesidad 0 5(35) NA
Hipertension arterial 2 (25) 5 (35)
Hipotiroidismo 2 (25) 3 (21)
Diabetes mellitus 0 2 (14) NA
Arritmia 0 2 (14) NA
Fibromialgia 0 1(7) NA
Migrafa 0 1(7) NA

En la tabla 1 se agrupan las caracteristicas demograficas de los 22 pacientes, 8
pertenecieron al grupo control mientras que 14 al grupo experimental; el promedio
de edad del grupo control fue de 53.7 + 16.2 afios, mientras que en el grupo
experimental fue 50.5 £ 9.7 afos , con una significancia estadistica 0.126, de los

participantes en el grupo control 7 fueron mujeres, es decir, el 87.5% y solo un
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hombre representando el 12.5%, en el grupo experimental 13 fueron mujeres, 92.8%
y solo un hombre, 7.2%. El tiempo de evolucién presenté como media 11.2 6.1
afos, es decir, el 95% se encontrod entre el rango de tiempo 5.1 a 17.3 afos para el
grupo control, mientras que 14.4 +6.9 anos en el grupo experimental, por lo que
95% de los pacientes se presentd dentro del rango de 7.5 a 21.3 afnos. La media
del numero de eventos trombaticos en el grupo experimental fue 3.43 £4.25, y en el
grupo control 2.63 £1.92 casos; los eventos venosos y arteriales se presentaron
2.64 y 0.79 casos respectivamente en el grupo experimental, mientras que en el
grupo control 2.38 y 0.25 respectivamente en el grupo control, presentando una p
0.314 y 0.166 para cada grupo. La media del peso fue 74 +9.5 kg, por lo que 2
desviaciones estandar representan 64.5 a 83.5 kg, rango en el que se encontrod el
grupo control, mientras que los que recibieron tratamiento fue 75.7 + 14.8 kg, con
una significancia estadistica 0.130; la talla promedio de los grupos sin y con
tratamiento fue 158 +10 cm y 157 £ 7 cm respectivamente, muy similares para
ambos grupos y p 0.675. Se menciona diferencia estadistica en cuanto al IMC
presentandose una media en el grupo control de 29.2 +2.11 kg/m?, mientras que en
el grupo que recibio tratamiento el promedio de IMC fue a partir de 30.5 +5.49 kg/m?.
Practicamente las comorbilidades en los pacientes se presentaron en el grupo
experimental, las principales fueron hipertensién arterial e hipotiroidismo, en el 25y
35% para hipertensién y en 25% y 21% para el hipotiroidismo respectivamente, y

diabetes mellitus solo en el grupo experimental, 2 casos representando el 14%.
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Frecuencia por género
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Grafica 1. Distribucion por género
La grafica 1 muestra la proporcién hombre- mujer en el que se evidencia un caso
en cada grupo ocupado por hombre, el resto mujeres completando una serie de

casos de 22, repartidos en dos grupos, control (8) y experimental (14).
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Grafica 2. Distribucion de variables demograficas
En la grafica 2 se reporta la prevalencia de las caracteristicas demogréficas,

observamos los rangos o cuartiles en que se presentan los resultados, 50% de los
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pacientes se encuentran en ese rango, mientras que las lineas que encuadran el

valor maximo y minimo.
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Grafica 3. NUmero de casos de comorbilidades.

En la grafica 3 se observa la diferencia entre ambos grupos para la presentacién de

las comorbilidades, presentandose 6 casos para sobrepeso, en ambos grupos, 5

casos de obesidad solo en el grupo experimental, comparado con 0 casos en el

grupo control, asi mismo la hipertension prevalecié en ambos grupos, con 2 casos

en el grupo control y 5 casos en el grupo experimental, otra de las enfermedades

que se presentaron en ambos grupo fue el hipotiroidismo con 2 casos en grupo sin

tratamiento y 3 casos en el grupo con tratamiento. Finalmente 2 casos de diabetes

mellitus y arritmias en el grupo experimental a diferencia del control 0 casos, y 1

caso de migrana y fibromialgia para el grupo experimental con 0 casos en el grupo

control.
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Medicamentos

Grupo control (%)

Grupo experimental (%)

Omeprazol 0 2(9)
Paracetamol 1(4.5) 3(13.6)
Metoclopramida 0 2(9)
Fluoxetina 0 1(4.5)
Gabapentina 0 1(4.5)
Acido félico 1(4.5) 5(22.7)
Sulfato ferroso 0 1(4.5)
Complejo B 3(13.6) 4(18.1)
Levotiroxina 2(9) 3(13.6)
Calcio 1(4.5) 0
Propafenona 0 2 (9)
Enoxaparina 1(4.5) 0
Warfarina 2(9) 1(4.5)
Acenocumarina 5(22.7) 13 (59)
Acido acetilsalicilico 1(4.5) 1(4.5)
Metformina 0 3(13.6)
Insulina 0 1(4.5)
Enalapril 0 2(9)
Metoprolol 1(4.5) 1(4.5)
Losartan 0 3(13.6)
Verapamilo 1(4.5) 0
Pravastatina 1(4.5) 6(27.2)
Atorvastatina 0 1(4.5)
Bezafibrato 0 2(9)

Tabla 2. Frecuencia de farmacos concomitantes por grupo.

La tabla 2 presenta los farmacos empleados observamos que medicamentos como

omeprazol, metoclopramida, Fluoxetina, Gabapentina, sulfato ferroso,
Propafenona, Metformina, insulina, Enalapril, Losartan, Atorvastatina y Bezafibrato
solo fueron tomados en el grupo experimental, presentando 0 casos en el grupo
control, el resto de farmacos fueron utilizados en ambos grupos aunque con la
diferencia de mayor numero de casos en el grupo experimental en comparacién con
el grupo control como acido félico, Acenocumarina y pravastatina, medicamentos
que fueron utilizados 2 veces mas frecuentes en el grupo experimental que en el

grupo control.
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Farmacos concomitantes
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Grafica 4. Farmacos concomitantes por grupos de familias.

En la grafica 4, se agrupan por familia de medicamentos igualmente separados por

grupo control y experimental, en la que se observa la prevalencia de uso de

farmacos en el grupo control, sea cual quiera de las familias prevaleci6 en el grupo

experimental, siendo suplementos 10 casos, anticoagulantes 14 casos y estatinas

— fibratos en 9 casos para el grupo experimental, asi mismo los antihipertensivos

fueron 2 veces mayormente utilizados en el grupo experimental comparado con el

grupo control con 6 y 2 casos respectivamente. El uso de hipoglucemiantes no fue

visto en el grupo control con 0 casos a diferencia del grupo que tomé cloroquina en

el que 4 casos los utilizaron.

Tabla 3. Presion arterial

Presion arterial sistdlica basal
Presion arterial diastdlica basal
Presion arterial sistdlica control

Presion arterial diastdlica control

Grupo control n=8 Grupo experimental n=14
(DS) (DS)
120 (+18.5) 115 (+16)
72.5 (+8.8) 71.7 (£9.9)
117 (+21.4) 109.2 (£14.5)
65 (+9.2) 71 (£9.6)
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En la tabla 3 encontramos la presién arterial que se evidencio al inicio del estudio y
tras completar el esquema de tratamiento con cloroquina, comparando con los que
no utilizaron el medicamento realizandose 2 determinaciones, con un tiempo de
separacion aproximada de 6 meses, en la primera determinacion encontramos que
la media para la presion arterial sistélica del grupo control 120 +18.5 mmHg,
mientras que en el grupo experimental 115 £16 mmHg, mientras que para la presién
arterial diastdlica, el 95% de las mediciones se encontraron en el rango de presién
arterial 63.7 a 81.3 mmHg con una media de 72.5 mmHg para el grupo control y
para el grupo experimental una media de 71.7 mmHg presentando 95% de los casos
entre el rango de 61.8 a 81.6 mmHg, con un valor p 0.808 para la presion sistélica
y p 0.566 para la presién diastélica. Para la segunda determinacién como media en
la medicién de la presion arterial sistdlica fue 117 £21.4 mmHg para el grupo control
y 109.2 +14.5 mmHg para el grupo experimental mientras que para la presion
diastdlica el promedio fue 65 £9.2 mmHg en el grupo control y 71 9.6 mmHg para
el grupo experimental, con un valor de p 0.191 y 0.892 para la presion sistdlica y

diastodlica respectivamente.

Presion arterial
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B Grupo control n=8 (DS) B Grupo experimental n=14 (DS)

Grafica 5. Comparacion presion arterial en ambos grupos.
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En la grafica 5 practicamente corroboramos lo antes comentado, observando de
una forma sencilla, la similitud en las cifras de tensién arterial, tanto sistélica como
diastdlica, asi mismo en la determinacién basal, y una segunda determinacion
pasado 6 meses de la inicial, observando cifras mayores para el grupo control
120/72 mmHg comparado con el grupo experimental en su medicién basal 115/71
mmHg mientras que en la segunda determinacion la presion diastolica fue menor
en el grupo control comparado con el grupo experimental con 117/65 mmHg (grupo
control) comparado con 109/71 mmHg.

Tabla 4. Diferencia en laboratorio basal y posterior a cloroquina

Grupo experimental Grupo control p
Media Desviacion. Media Desviacion.
COLESTEROL 9,6769 31,61313 3,7750 29,99342 0.679
TRIGLICERIDOS 5,9083 52,64246 6,6750 72,84417 0.657
GLUCOSA 5,2429 15,72160 3,6375 6,19952 0.134
PCR 2,0292 6,94006 -,3329 1,97027 0.138

En la tabla 4 se observan los principales estudios de laboratorio solicitados en los
pacientes, separandose por grupo control y experimental, obteniéndose la
diferencia entre la medicién basal y una segunda determinacién posterior al
tratamiento para el caso del grupo experimental y 6 meses posterior a prueba basal
en el grupo control, encontrando que para el colesterol la diferencia media fue 9.67
1+31.61 mg/dl para grupo experimental comparada con 3.77 £29.99 mg/dl para grupo
control con significancia 0.679, para triglicéridos una media en el grupo experimental

5.9 £52.6 mg/dl mientras que en el grupo control 6.67 +72.8 mg/dl con u valor de p
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0.657, para glucosa se encontré que el 95% de los pacientes se presentd en un
rango de diferencia entre -10.48 y 20.96 mg/dl con une media de 5.24 mg/dl en el
grupo experimental, con una significancia 0.134, mientras que en el grupo control el
rango fue entre -2.56 a 9.82 mg/dl con una media de 3.63 mg/dl. Finalmente, el valor
de proteina C reactiva, presento una media en el grupo experimental de 2.02 £ 6.94
Ul, mientras que para el grupo control una media -0.33 +1.97 Ul, con un valor de p

0.138.

Grafica 6. Diferencia en laboratorio basal y
posterior a tratamiento
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En la grafica 6 se observan las medias para la diferencia entre las mediciones
basales y posterior a tratamiento evidenciandose un valor promedio de diferencia
mayor para el grupo experimental en colesterol, glucosa y PCR con medias 9.67,
5.24 y 2.02 respectivamente, mientras que en el grupo control los promedios fueron
3.77 para colesterol, 3.63 para glucosa mientras que PCR -0.33, sin embargo, de

acuerdo a la tabla 4 no hubo significancia en la diferencia.
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Grupo experimental Grupo control

Media Desviacion Media Desviacion P
Antes de tratamiento
VDNTG 15,457 7,6744 10,538 4,8217 0.99
VDMF 8,886 13,3206 8,250 10,7093 0.617
Después de tratamiento
VDNTG 12,593 8,5467 6,438 5,9548 0.216
VDMF 5,943 6,2106 7,138 6,7517 0.972
Diferencia antes y después de tratamiento
A VDNTG 2,8643 13,84633 4,1000 7,55135 0.203
A VDMF 2,9429 16,14243 1,1125 12,00446 0.843

Tabla 5. Relacion vasodilatacion con nitroglicerina y mediada por flujo comparados
por grupo.
En la tabla 5 se resumen las diferencias en cuanto a la vasodilatacion dependiente
e independiente de endotelio, es decir, inducida por nitroglicerina (VDNTG) vy la
inducida tras isquemia (VDMF). Antes del tratamiento la media de la vasodilatacién
asociada a nitroglicerina en el grupo experimental fue 15.45 +7.67% comparada con
el grupo control con un promedio 10.53 +4.82, con una significancia estadistica de
0.99. El promedio de la vasodilatacion mediada por flujo en el grupo experimental
fue 8.88 +13.32% y en el grupo control 8.25 £10.7%, con un valor de p 0.617.
Posterior al tratamiento y el tiempo de seguimiento se encontré una media para la
vasodilatacién por nitroglicerina de 12.59 +8.54% en el grupo experimental,
comparado con el grupo control con un promedio de 6.43 £5.95%, con un valor de
p 0.216; mientras que la vasodilatacion mediada por flujo posterior a recibir

tratamiento en el grupo experimental se obtuvo un promedio de 5.94 +6.21% y en
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el grupo control una media de 7.13 £6.75% con una significancia estadistica 0.972.
Se obtuvo una diferencia entre la media basal y posterior al tratamiento, con un valor
promedio en el grupo experimental para nitroglicerina de 2.86 +13.84 y en el grupo
control una media de 4.1 £7.55 % con un valor de p 0.203. Mientras que para
vasodilatacion mediada por flujo un promedio para la diferencia en 2.94 £16.14 para
el grupo que recibié tratamiento mientras los que no lo recibieron un promedio de

1.11 £12 con una significancia 0.843.

Diferencia entre vasodilatacion dependiente e independiente de endotelio
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Grafica 7. Diferencia entre vasodilatacion dependiente e independiente de
endotelio.

En la grafica 7 encontramos la comparacién de las diferencias para ambos grupos,
tras una medicion induciendo vasodilatacion y otra con vasodilatacion como
respuesta tras un periodo de isquemia, con lo que se espera medir de forma
indirecta la funcién endotelial, encontrando como resultado una respuesta similar

para ambos grupos, es decir, las medias fueron muy similares para ambos grupos
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y en ambas pruebas, por lo que no hubo cambios tras el seguimiento con el uso de
cloroquina, unicamente la diferencia entre tomar y no tomar el medicamento fue
discretamente mayor diferencia en el grupo experimental a comparacion del control,
la grafica establece los rangos en los que se encontraron las medias de las

mediciones de vasodilatacion por nitroglicerina e isquemia.
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VIIl. DISCUSION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido entra en el espectro de enfermedades
autoinmunes, lo que caracteriza, dentro de su fisiopatologia, en un estado
proinflamatorio persistente, afectando el estado funcional del endotelio vascular. Por
lo que la persistente alteracidn y la constante estimulacion por el estado inflamatorio,
llevan al endotelio vascular a una funcion deficiente, con disminucién de o6xido
nitrico, perpetuando un ciclo vasoconstrictor con micro traumatismos constantes a
dicho nivel. Por lo que surgio la idea de evaluar la funcién endotelial, medido de
manera objetiva e indirecta a través de la prueba de vasodilatacion mediada por
flujo, [figura 1 y 2 anexos] obteniéndose dos mediciones, las cuales de acuerdo a
la formula ya descrita (diametro 60 segundos posterior a isquemia — diametro basal)
se obtiene la diferencia (dilatacion mediada por flujo) y por ultimo se divide la
diferencia entre diametro basal, con lo que se obtiene el porcentaje de
vasodilatacion, mismo procedimiento se indico para la prueba con nitroglicerina.

En nuestro estudio la prevalencia del sindrome anticuerpos antifosfolipido fue mayor
en las mujeres como lo reportado en la literatura con el 90.1%, mientras que el resto
correspondié a hombres.

La edad fue muy similar en ambos grupos, pertenecientes a la sexta década de la
vida como promedio, en cuento al tiempo de evolucién fue mayor en el grupo
experimental, con 14 afios mientras que en el grupo control 11 afos, es decir, el
tiempo tras el diagndstico fue mayor en el grupo experimental, mismo que es
compatible con mayor disfuncién endotelial. EI numero de eventos igualmente fue
mayor en el grupo experimental, con un promedio de 3.4 mientras que en el grupo

control 2.6 eventos, practicamente en el grupo experimental se presentd un evento
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mas comparado con el grupo control; el SAAF se caracteriza por presentar cuadros
trombaticos tanto arteriales como venosos, en este caso se corroboro, sin embargo
la prevalencia fue mayor para eventos venosos que arteriales, destacando que
ambos eventos trombdticos (venosos y arteriales) se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo experimental, lo que nos traduce mayor dafo endotelial y
posiblemente mayor frecuencia de complicaciones o secuelas asociadas a dichos
eventos isquémicos. Si bien el promedio del peso y la talla fue muy similar en ambos
grupos, al correlacionar estas dos variables con el IMC, observamos que en el grupo
control predominé el sobrepeso, no obstante, no se reporté ningun caso de obesidad
para este grupo; por otro lado, en el grupo experimental la mayoria de los
participantes se encontré en sobrepeso y obesidad, pues practicamente el 78.5%
de los participantes de este grupo presentaron un IMC mayor de 25 kg/mz. En
cuanto a las comorbilidades, destaca la prevalencia mayormente en el grupo
experimental, en donde se presentaron casos de hipertension arterial,
hipotiroidismo, diabetes mellitus, arritmia, fibromialgia y migrafia en comparacién
con el grupo control, en donde solo se reportaron casos de hipertensién arterial e
hipotiroidismo, influyendo con gran peso en los resultados, ya que a medida que se
presentan comorbilidades, el dafio endotelial incrementa, con lo que la respuesta
esperada va a ser menor.

Otras de las variables implicadas en los resultados fueron los farmacos empleados,
ya que predominantemente fueron mas frecuentes en el grupo experimental
comparado con el grupo control, mismos que se han reportado en la literatura
influencia en la respuesta endotelial principalmente de los antihipertensivos y

estatinas, los cuales se presentaron en 6 y 9 casos (27.2% y 40.9%
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respectivamente), comparado con solo algunos medicamentos que sélo se
utilizaron en el grupo experimental como los hipoglucemiantes, antiarritmicos e
inhibidores de bomba de protones no descartamos puedan influir en la respuesta
por parte del endotelio. El SAAF de acuerdo a su patogenia es predominantemente
procoagulante, por lo que el tratamiento estd encaminado a mantener al paciente
en anticoagulacion, misma que en el caso de los pacientes del grupo experimental
se basé en acenocumarina y un solo caso con warfarina, mientras que en el grupo
control hubo dos casos con warfarina y un caso en el que no fueron tolerados los
antagonistas de vitamina K empleando heparina de bajo peso molecular. Por ultimo,
los suplementos utilizados en el grupo experimental fue el doble que en el grupo
control.

La presion arterial no presenté diferencia significativa entre ambos grupos, es decir,
las cifras fueron muy similares, discretamente mas elevadas en el grupo control
comparado con el experimental pese a que el mayor numero de casos de
hipertension arterial se presentd en el grupo que recibid cloroquina, lo que traduce
un adecuado control de las cifras de tensidon arterial con los farmacos
antihipertensivos, sin embargo no excluye al influencia que el tiempo de evolucién
de dicha enfermedad cronica pueda afectar al endotelio.

Otra de las variables propuestas de acuerdo con lo descrito en la literatura, fue la
modificacion de los parametros bioquimicos con el tratamiento con cloroquina, por
lo que se realizaron dos determinaciones de laboratorio, y se obtuvo la diferencia
entre el medicion basal y segunda determinacién, encontrando una media de 9.67
mg/dl para el grupo experimental comparado con 3.77 en el grupo control, no

observandose diferencia significativa, de hecho tanto para colesterol, glucosa y
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PCR se observé mayor valor en la diferencia en el grupo experimental, sin embargo
no resulté estadisticamente significativa; en cuanto a los triglicéridos la mayor
diferencia se observé en el grupo control, no obstante de acuerdo a la literatura
dentro de los lipidos, los que mayormente se modifican tras el tratamiento con
cloroquina es el colesterol, y de estos el de alta densidad, mismo que no fue posible
lograr la medicion en los participantes. Si bien, no hubo diferencia significativa en la
cifra de glucosa y PCR, la diferencia fue mayor en el grupo experimental, por lo que
no descartamos los beneficios por los efectos pleiotrépicos de la cloroquina como
son incremento de HDL y disminucién de glucosa, asi como de PCR.

Por lo demas, las variables principales en las que se enfoca el estudio fueron las
mediciones de la arteria braquial, obteniendo mediciones antes del tratamiento,
después del tratamiento y por ultimo comparando la diferencia obtenida entre estas
dos determinaciones, encontrando lo siguiente: antes del tratamiento la media de
vasodilataciéon asociada a nitroglicerina fue 15.45%, mientras que fue menor esta
media para el grupo control reportandose 10.53%, no encontrandose diferencia
significativa entre estas dos determinaciones; mientras que la vasodilatacion
mediada por flujo tras la prueba con isquemia se obtuvo una media de 8.88%, cifra
menor comparada con nitroglicerina y siendo muy similar en la prueba control
reportdndose 8.25%, no evidenciandose diferencia significativa entre ambas
determinaciones. Por lo que estas mediciones y porcentajes fueron como medicion
basal, las cuales sirvieron de comparacion tras recibir el tratamiento el grupo
experimental. Por lo que posterior a 6 meses después del inicio del tratamiento con
cloroquina se realizd una segunda determinacion de vasodilatacion asociada a

nitroglicerina y de manera dependiente del endotelio tras isquemia, encontrando
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una media de 12.59% para la prueba asociada a nitroglicerina en el grupo
experimental mientras que 6.43% en el grupo control, si observamos estas
determinaciones son menores que las basales; para vasodilatacion mediada por
flujo dependiente de endotelio se report6 una media de 5.94% en el grupo
experimental y 7.13% en el grupo control, y comparandolas con la medicion basal,
las mediciones después del tratamiento fueron menores, hallazgo similar para las
mediciones con nitroglicerina. Por lo que tras tener una medicion basal y una
posterior al tratamiento obtuvimos la diferencia de ambas mediciones, en donde el
promedio en la diferencia tras la prueba con nitroglicerina fue 2.86% en el grupo
experimental y 4.1% en el grupo control, y en la vasodilatacion mediada por flujo la
diferencia fue 2.94%, similar a la asociada a nitroglicerina, en el grupo experimental
mientras que el grupo control 1.11%, siendo francamente menor en comparacion a
la medicion basal; esta diferencia no fue estadisticamente significativa para ambos

grupos y en ambas determinaciones.

Benjamin E. et al, describe una relacién inversa entre la dilatacion mediada por flujo
y tabaquismo, edad avanzada, género masculino vasos sanguineos largos, tras un
estudio en 500 adultos jévenes, sin embargo refiere como limitante la exclusién de
pacientes con hipertensién y diabetes, lo cual no se pudo realizar en nuestro
estudio, debido a lo pequefio de la muestra, por lo que se podrian considerar como
variables de confusion la presencia de estas enfermedades, asi mismo los factores
de riesgo cardiovascular, no incluidos por ejemplo tabaquismo y no controlado por
parte de observador. La relacion disfuncion endotelial e hipertension arterial no esta

del todo entendida de acuerdo a la bibliografia, sin embargo, se ha relacionado el
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tratamiento antihipertensivo con mejora de la funcion endotelial, y hay quien
menciona que la disfuncion endotelial precede a la hipertension arterial culminando
en la manifestacion de dicha enfermedad crénica.

En The Framingham Heart Study se encontré una relacién inversa entre el indice
de masa corporal y la dilatacion mediada por flujo, asociando disfuncién endotelial
con obesidad, y cabe mencionar que en el grupo experimental, predominé el estado
de obesidad en comparacion con el grupo control con una diferencia significativa (p-
0.039) por lo que esta variable puede influir en el resultado final obtenido; el
mecanismo que se refiere es multifactorial, pero particularmente atribuido al estrés
oxidativo y la inflamacién sistémica.

El fumar dentro de las 6 horas previas a la prueba dafa la vasodilatacion mediada
por flujo, se indicé a los pacientes el no fumar previo al procedimiento, sin embargo,
no contamos con una manera fehaciente de demostrar dicha indicacion, incluyendo
tabaquismo activo o pasivo, lo cual puede contribuir a la disfuncién endotelial.
Algunos estudios reportan el uso de estatinas en la influencia de la funcion
endotelial, ya que de acuerdo con Carrasco et al. refiere que en base a los efectos
pleiotrépicos adjudicados al uso de estatinas mejoran la funcion endotelial,
aumentando la expresion de sintasa de 6xido nitrico, asi como inhibicion de las vias
oxidativas contribuyendo a la funcion endotelial, no descartando cierta influencia en
el resultado final, ya que el 50% de los pacientes del grupo experimental refieren
uso de estatinas (pravastatina 42% mientras que Atorvastatina 8%), que si bien aun
asi esperariamos mejoria de la vasodilatacién no se presento asi.

Colesterol sérico, intolerancia a la glucosa y diabetes, se reporta asociacion inversa

con la dilatacién mediada por flujo, por lo que dirigidamente se realizé medicién de
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dichos parametros bioquimicos, encontrando una media de 197 mg/dl y 205 mg/dI
para el grupo experimental y control respectivamente, encontrando cifras cercanas
y dentro de lo normal, mientras que glucosa 98 mg/dl y 93 mg/dl en grupo
experimental y control respectivamente, cifras dentro de lo normal, por lo que no se
ve influenciada dicha medicion bioquimica en las pruebas de vasodilatacion, ya que
se encuentran dentro de parametros normales, igualmente no se evidencid
diferencia significativa entre la diferencia de los valores bioquimicos.

Finalmente, al comparar las pruebas de vasodilatacion realizadas, se encontr6
diferencia entre el grupo experimental y control en la vasodilatacion mediada por
flujo, con una media de 2.94% en los que recibieron tratamiento vs 1.11% de los
que no recibieron tratamiento, encontrando el 95% de las mediciones entre -13.2 y
19.08% para el grupo experimental mientras que el grupo control en un rango de -
10.8 'y 13.1%, sin embargo, la significancia estadistica para esta prueba fue p 0.843.
No se encontrd diferencia significativa para la vasodilatacion con nitroglicerina, de
hecho, fue mayor la diferencia para el grupo control en comparacioén con el grupo
experimental.

Por ultimo, cabe mencionar que los resultados se realizaron en 22 pacientes, no
logrando cumplir con la meta requerida de acuerdo al calculo, lo cual puede ser una
limitante para los resultados obtenidos. Asi mismo la dosis empleada no fue en base
a peso, ya que, tras unificar dosis a 150 mg por dia, no logramos alcanzar la dosis
ideal de 4 mg/kg de peso, llegando solo a 2 mg/kg de peso en general de acuerdo
al promedio del peso en ambos grupos.

Por lo que, tras realizar el analisis de las diferencias de vasodilatacion, existio una

diferencia no significativa, siendo mayor en el grupo experimental pero no lo
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suficiente como para seguir indicando el tratamiento; idealmente deberiamos formar
dos grupos lo mas acercados en cuanto a factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades, y los resultados posiblemente se veran diferentes a los encontrados
en nuestro estudio. Por lo que la presencia de multiples factores desde la
aleatorizacion de los pacientes, la cual no logré hacerse pareada, método dificil
debido a la muestra pequenfa, la influencia externa al SAAF de comorbilidades, el
tamano de la muestra, y la dificultad para individualizar la dosis del medicamento,
fueron debilidades en nuestro estudio lo que pudo igualmente alterar el resultado
final.

IX. CONCLUSIONES
En pacientes con sindrome anticuerpos antifosfolipido, el tratamiento con cloroquina
incrementd la vasodilatacidn mediada por flujo, pero no se logré lo esperado por
arriba del 10% comparado con el grupo control, tras 6 meses de tratamiento.
No hubo diferencia significativa en los parametros bioquimicos como lipidos,
glucosa y proteina C reactiva en pacientes que recibieron tratamiento comparado
con los que no recibieron tratamiento.
En esta muestra de pacientes no hubo beneficio tras la ingesta de cloroquina
comparado con los que no la tomaron probablemente por influencia de factores

confusorios.
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Xl. ANEXOS
a. ANEXO 1
Criterios de clasificacién de sindrome de anticuerpos antifosfolipido Sidney

1. Trombosis vascular

Uno o mas episodios de trombosis arterial y/o venosa en cualquier 6rgano o tejido,
confirmada por estudios de imagenes o histopatoldgicos (a excepcién de trombosis

venosa superficial).

Clasificar a los pacientes con APS con presencia o ausencia de factores de

riesgo adicionales como:

Pacientes con un primer episodio de IAM o accidente vascular cerebral después de
los 55 afios (hombres) o 65 afios (mujeres) en presencia de cualquiera de los
factores de riesgo establecidos para enfermedad cardiovascular. Pacientes con
neoplasias y pacientes con otros factores importantes de riesgo de trombosis
(inmovilizacion prolongada, etc.). Las trombofilias congénitas también deben ser

consideradas.

2. Morbilidad obstétrica

a) Uno o mas muertes fetales (>100 semanas de gestacién) de fetos
morfolégicamente normales documentado por ultrasonido o por examen directo del

feto, o

b) Uno o mas nacimientos prematuros (<34 semanas de gestacion) de neonatos

morfolégicamente normales debido a eclampsia o pre-eclampsia severa o
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insuficiencia placentaria severa (peso de placenta < del percentilo 10 y/o infartos

placentarios afectando >20% de la placenta), o

c) Tres o mas abortos tempranos (<10 semanas de gestacién) excluyendo causas

maternas anatémicas u hormonales y causas paternas y maternas cromosémicas.
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b. ANEXO 2

HOJA DE CAPTURA DE LAS CARACTERISTICAS DE GENERALES DE LOS PACIENTES

Nombre:

Numero de afiliacion:

Género:

Peso:

Talla:

Edad:

Tratamiento con cloroquina: (Sl) (NO)

Comorbilidades

Farmacos

VARIABLES

Basal (Fecha)

3 meses

6 meses

Colesterol total

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Triglicéridos

Glucosa

PCR

Presion arterial

IMC

Anticoagulante lupico

Anticuerpos IgM

anticardiolipina | IgG

Efectos adversos

Ojo Vision borrosa () Maculopatia ()
Piel Hiperpigmentacion () Rash ()
Gastrointestinales Nausea ( ) Vomito ()
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c. ANEXO 3

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

FECHA:

NOMBRE DE PACIENTE:

NUMERO AFILIACION:

EDAD:

FECHA DE NACIMIENTO:

SEXO:

TRATAMIENTO CON CLOROQUINA: (SI) (NO)

FECHA DE DIAGNOSTICO DE SAAFP:

NUMERO DE EVENTOS TROMBOTICOS:

TIPO DE EVENTO VENOSO: ARTERIAL:
Parametro Unidad de BASAL 6 meses A 6 meses/Basal
Abreviacién
expresion

Presion arterial

TA mmHg
Diametro en reposo de

D1 Mm
arteria braquial
Diametro 5 min. Posterior a
5mg de nitroglicerina SL de D2 Mm
la arteria braquial
Vasodilatacion

VMF IE %

independiente de endotelio
Diametro en reposo de

D3 Mm
arteria braquial
Diametro 60 seg posterior
a 5 min de isquemia de D4 Mm
arteria braquial
Vasodilatacion mediada
por flujo dependiente de VMF DE %
endotelio
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d. Figura 1

e. Figura 2

Ultrasound

Mechanical ankle Monitor
u/s
Probe
PC
Brachial artery
S-VHS

Ischaemia cuff

Baseline diameter Baseline diameter

GIN

5 min ischaemia S
administration

FMD EID

Diameter at rest

A Ultrasound (FMD)

Tape recording —
Doppler flow —

FBF

B  Plethysmography

Baseline flow

Release of ischaemia cuff

Maximum diameter

1

Aréa under the cirve

\-\.\-\'\-

emici flow

Max Hyper

Rest for 10 minutes

Time (seconds)

Reactive hyperaemia

Time (seconds):

270 300 315 330 360

420

Figure 3 Timetable of flow mediated dilation (ultrasound technique, panel A) and gauge-strain plethysmography (panel B). FBF, forearm blood flow;

FMD, flow mediated dilation.
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XIl. CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
9@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Distrito Federal, a de de 201__ .
Por medio de la presente Yo con
numero de afiliacion acepto participar en

el protocolo de investigacion “UTILIDAD DEL TRATAMIENTO CON CLOROQUINA
SOBRE LA VASODILATACION ENDOTELIAL MEDIADA POR FLUJO EN
PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO’ registrado ante
el comité de Investigacién con el numero R-2015-3501-120. Se me ha informado
sobre mi padecimiento, sindrome antifosfolipido primario, el cual se caracteriza por
formacion de coagulos a nivel de venas y arterias, y a su vez se asocian a
alteraciones en la funcion de los vasos sanguineos. El objetivo del estudio es
disminuir el deterioro que ocurre en los vasos sanguineos, esto con la
administracion de cloroquina, farmaco que tiene varios efectos como disminuir las
grasas como el colesterol en la sangre, asi como sustancias que favorecen la
produccion de coagulos. Este medicamento se ha empleado por mas de 50 anos
para otras enfermedades el cual se considera seguro tras su administracion, y se
ha observado que es util para bajar las grasas, puede disminuir los niveles de azucar
y prevenir embolias, sin embargo puede producir efectos en la vision, estos

presentandose en forma muy rara, por lo que si usted llegara a tener trastornos
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visuales como: visién borrosa y otras manifestaciones como sensacién de hambre,
temblor, sudoracion nos debera de informar de inmediato. Se espera que con el
medicamento empleado cambie la funcidén de las células de los vasos sanguineos,
mejorando su situacion con lo que se obtendra mayor dilatacién de las arterias y
menor riesgo de embolias.

Actualmente se encuentra bajo el tratamiento para el sindrome de anticuerpo
antifosfolipido el cual es a base de anticoagulante, dicho tratamiento es el ideal y
estandarizado para esta enfermedad, por lo general, pese a dicho tratamiento se
continuan formando embolias, por lo que se intenta encontrar algun medicamento
que ayude a disminuir estas embolias mejorando la funciéon de los vasos
sanguineos, sin embargo este medicamento no esta indicado hasta el momento
para el sindrome antifosfolipido, pero se intenta comprobar que es util, sin embargo
no es posible demostrar lo antes dicho si no se realizan pruebas, por lo que se
realiza este estudio. Para lo cual se realizaran dos grupos: 1) en uno se dara a tomar
cloroquina 150 mg cada 24 hrs, 2) otro grupo solo se realizaran las pruebas de
control y vigilancia sin medicamento. Se asignara al azar a un grupo, ya sea que le
toque tomar o no el medicamento, y se realizaran algunas pruebas de sangre para
medir los niveles de grasas en la sangre, asi como algunas otras sustancias que
participan en la formacion de coagulos y un ultrasonido que se realizara sobre las
arterias del brazo izquierdo en su unién con el antebrazo (codo); dichas mediciones
se realizaran al inicio y a los 6 meses de tratamiento, se repetird antes y después
de la administracion de nitroglicerina, medicamento cuya funcién es dilatar los vasos

sanguineos. Se me ha explicado que mi participacién dependera del grupo al que
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seré asignado. También acudiré en forma mensual para resurtimiento del
medicamento (cloroquina) y deberé trae la caja del tratamiento del mes anterior.
Declaro que se me ha informado sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio los cuales son: Riesgo por
obtencién de muestra sanguinea: moretdn, dolor en el sitio de puncién. Riesgo por
el uso de cloroquina el cual se reporta en un numero muy pequeno de pacientes
(0.1%): existe posibilidad de alergia al medicamento, a nivel gastrointestinal se
puede presentar nausea, vomito, dafio ocular, cambios de coloracion en la piel.
Riesgo por el uso de nitroglicerina se puede presentar disminucién de la presién
arterial. Estos efectos secundarios se pueden presentar en un porcentaje minimo.
En caso de identificarse alguna alteracién se suspendera el medicamento y se
otorgaran medidas necesarias. Beneficio: podré saber si tengo alguna alteracion en
el colesterol, y valorar la funcidén de los vasos sanguineos en cuanto a la dilatacién
de los mismos y que pudieran contribuir en la formacién de coagulos; de la misma
manera en caso de evidenciarse beneficio con la administracion del farmaco
estudiado y este en el grupo sin medicamento se iniciara el medicamento con el fin
de mejorar el estado de las células del cuerpo.

El investigador se ha comprometido a otorgar informacién sobre mi padecimiento,
asi como responder preguntas y aclarar dudas que me surgieran acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, asi como los riesgos y beneficios del mismo.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
que asi lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo
del Instituto. El investigador responsable me ha dado seguridad de que no se me

identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que
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los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque por este motivo pudiera cambiar de parecer al
respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente:

Numero de seguridad social:

Dra. Olga Lidia Vera Lastra con matricula 6584594, Dra. Gabriela Medina Garcia

matricula 10797386. Reconozco que el Dr. Jorge Alberto Barrios Gonzalez con

matricula 98166753 y cédula profesional 7723886 me ha proporcionado informacién

amplia y clara sobre el medicamento empleado, los riesgos y beneficios con su
administracién por lo que () acepto participar/ ( ) no acepto participar en el estudio.

En <caso de no aceptar participar, favor de especificar el

motivo:
Paciente Médico Tratante
Nombre y firma Nombre y firma
Familiar o representante legal Testigo del Médico
Nombre y firma Nombre y firma
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electronico: comision.etica@imss.gob.mx
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