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Blsqueda de Anticoagulante Lipico en Pacientes Diabéticos tipo 2 como Factor de Riesgo

1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que desata maltiples complicaciones que pueden
llegar a ser fatales de no tratarse a tiempo. Ejemplo de ello son las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) de tipo microvascular (como retinopatia y nefropatia) y
macrovascular (como apoplejia, y enfermedad arterial periférica) las cuales ademas
presentan factores de riesgo para su aparicién como son: el consumo de tabaco, historia de

hipertensién y problemas tromboticos.

En relacion a estas complicaciones, se ha visto que de no ser atendidas a tiempo se generan
gastos directos al sector salud de los cuales forman parte los destinados a la atencién
hospitalaria y atencién general; asi como los gastos indirectos que son ocasionados por los
cambios en el estilo de vida que se traducen en una perdida en la calidad de vida del

paciente.

Por otro lado, se ha observado que diabéticos con hemoglobina glicosilada elevada o lipidos
elevados presentan cambios en la hemostasia que conllevan al desarrollo de algunas ECV,
debido al desarrollo de estados protrombéticos. Algo semejante ocurre con la presencia de
Anticoagulante LuUpico, una sustancia que cambia la consistencia de la sangre y que
modifica los tiempos de coagulacion dependientes de fosfolipidos. Investigaciones, aunque
limitada, lo han relacionado con la aparicién de trombos y abortos espontaneos en quienes
lo presentan. Y con el fin de aportar mas estudios que lo relacionan con la aparicion de
retinopatia en pacientes DM, el presente trabajo pretende identificarlo como posible factor
de riesgo al desarrollo de ECV en pacientes diabéticos que se atienden en el Hospital

General Balbuena.
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2. MARCO TEORICO

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Definicion vy clasificacion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad de multiples origenes que se caracteriza por
un aumento de los niveles de glucosa en sangre debido a una falta de la produccién de
insulina o por un déficit de accion de la misma. Esta enfermedad desencadena multiples

complicaciones entre ellos: retinopatia, nefropatia y enfermedades cardiovasculares® 2.

De acuerdo a su mecanismo de accion, organizaciones como la ALAD (Asociacion
Latinoamericana de la Diabetes) y la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) han

clasificado a la Diabetes Mellitus en cuatro grupos:

- Diabetes Mellitus tipo 1: Se conoce como “diabetes juvenil” o “diabetes
insulinodependiente” debido a que sus manifestaciones clinicas ocurren alrededor de la
pubertad y a la necesaria insulinoterapia para que el paciente sobreviva. Con anterioridad
este tipo de diabetes se atribuia a un origen autoinmune, en el que los autoanticuerpos
atacaban a las células p pancreéticas, hoy en dia se sabe que esto no es del todo necesario

y que puede ser de origen idiopaticol 2,

- Diabetes Mellitus tipo 2: también llamada “diabetes del adulto” pues generalmente se
presentaba en la etapa adulta, hoy esto ha cambiado al aumentar la tasa de nifios y jovenes
con obesidad. Este tipo de diabetes se presenta en personas con grados variables de
Resistencia a la Insulina sin embargo no requiere que exista una deficiencia en la
produccion de la insulina, que puede o no ser predominante, y ambos fendmenos pueden

estar presentes en algiin momento para que se eleve la glucosa 2.
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- Diabetes Mellitus gestacional: es una alteracion del metabolismo de los carbohidratos,
con severidad variable, que inicia o se reconoce por primera vez durante el embarazo y su

tratamiento no requiere necesariamente de insulina®: 2.

-Otros tipos especificos de Diabetes Mellitus: este tipo de diabetes se refiere a las
elevaciones de concentracion de la glucosa en sangre como resultado de: una enfermedad
infecciosa, el uso de algun tipo de farmaco, o la presencia de enfermedades autoinmunes
poco frecuentes.

Tabla 1. Clasificacion de la Diabetes Mellitus de acuerdo a los criterios de la Asociacion
Latinoamericana de la Diabetes (ALAD)

Clasificacion Caracteristicas

Autoinmune

Idiopatica

Predomina la resistencia a la insulina sobre los defectos
relativos en la secrecion de la hormona.

Predominan los defectos en la secrecion de la insulina frente a
la presencia de resistencia a la insulina

Se reconoce por primera vez durante el embarazo.

Puede o no requerir insulina

Defectos genéticos de la funcion de la célula 3

Defectos genéticos en la funcion de la insulina

Enfermedades del pancreas exocrino

Endocrinopatias

Inducidas por farmacos o sustancias quimicas

Infecciones

Formas infrecuentes de diabetes autoinmunes

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Diabetes gestacional

Otros tipos especificos de la
Diabetes Mellitus

2.1.2. Epidemiologia

La Diabetes Mellitus es un problema de salud a nivel mundial. Evaluaciones de la OMS
indican que en el periodo de 1995 al 2013 se han triplicado el nimero de personas que

viven con diabetes, reportando 347 millones de personas diabéticas.
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El conocimiento de estas cifras es importante para México pues tan solo en el afio 2015 la
Federacion Internacional de la Diabetes coloco a México en el lugar numero 6 de las diez

naciones con mayor niimero de personas diabéticas del mundo® (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Lista de los 10 primeros paises de acuerdo al nimero de personas diabéticas de
entre 20-70 afios.

Lugar Pais/territorio Numero de personas con DM 2015
1 China 109,6 millones (99,6-133,4)
2 India 69,2 millones (56,2-84,8)
3 Estados Unidos de América 29,3 millones (27,6-30,9)
4 Brasil 14,3millones (12,9-15,8)
5 Federacion Rusa 12,2 millones (6,2-17,0)
6 México 11,5 millones (6,2 — 13,7)
7 Indonesia 10,0 millones (8,7-10,9)
8 Egipto 7,8 millones (3,8-9,0)

9 Japon 7,2 millones (6,1-9,6)
10 Bangladesh 7,1 millones (5,3-12,0)

Tomado de: Atlas de la Diabetes de la FID (2015)3.

El problema reside en ser una enfermedad crénica de causas multiple con una etapa inicial
asintomatica pero que en estados tardios sin identificar o sin tratamiento adecuado ocasiona
complicaciones graves a la salud, complicaciones que constituyen el 47% de ingresos

hospitalarios relacionados con DM en México* (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Relacion de ingresos hospitalarios relacionados con DM2 en el 2013

Patologia % de ingresos hospitalarios
Insuficiencia renal 9.32
Estado hiperosmolar 7.65
Cetoacidosis 6.9
Hipoglucemia 6.73
Deshidratacion 3.29
Neuropatia diabética 1
Quirurgica relacionada con DM 0.83
Retinopatia diabética 0.18
Otra relacionada con la DM 10.76
Otras causas de ingreso no relacionadas con DM2 53

Tomado de: Secretaria de Salud.(2014)*
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Los gastos hospitalarios, tratamientos, cambios en estilos de vida, asi como los recursos
necesarios para su atencion son un reto de gran envergadura. En 1991 México reporto
pérdidas de hasta 330 millones de ddlares en gastos indirectos y 100 millones en gastos
directos de atencién. Por su parte, el sector salud dedica 318 millones de dolares para la
atencion de esta enfermedad® & 7. Todo esto afecta ademas el desempefio escolar, la
diminucién de calidad de vida y perdidas que sus enfermedades subsecuentes generan en

las familias y pacientes disminuyendo el desarrollo econémico del pais.
2.1.3. Etiologiay Factores de Riesgo

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual se desarrolla la Diabetes Mellitus resulta de un
desequilibrio en la homeostasis de la glucosa. Las personan sanas cuentan con este
mecanismo para mantener constantes los niveles de glucosa pese a las grandes
fluctuaciones que presentan durante su consumo, utilizacion y produccion® °. Este

mecanismo dispone de érganos y hormonas como:

El pancreas: 6rgano que contiene cuatro tipos de células (o y B principalmente) en un
acumulo de células llamado Islote de Langerhans. Las células a y B segregan glucagon e

insulina respectivamente, hormonas que tienen efectos antagénicos entre si® °,

La insulina: hormona que estimula a los sistemas transportadores de las membranas para
que introduzcan la glucosa a las células, siendo su principal funcion el promover el uso de

glucosa en los tejidos periféricos® °.

El glucagbn: hormona encargada de elevar los niveles de glucosa en estado de ayuno, al

iniciar el proceso de gluconeogénesis hepatica® °.
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En condiciones normales de ayuno, el organismo cuenta con procesos compensatorios que
ayudan a mantener las concentraciones constantes de insulina y glucosa en sangre como:
el uso de acidos grasos en ausencia de nutrientes, la activacion del gluconeogénesis en el
higado y acidos grasos del tejido adiposo. Pero cuando se inicia el consumo de alimentos
que aumentan los niveles de glucosa en sangre, estos en el intestino fomentan la liberacion
de sefializadores (incretinas) que a su vez desatan una cascada de eventos que culminan en
la liberacion de Insulina de las células B pancreaticas. Una vez liberada esta hormona, por
efecto antagonico se disminuye la liberacion de glucagon (que mantenia los niveles de
glucosa en sangre en ayuno) y se aumenta la captacién de la glucosa en los tejidos adiposo
(TA) y musculo esquelético (ME). Asi se disminuye por oxidacion, la glucosa en sangre y

se genera el estado Homeostatico® (ver Figura 1a).

En la Diabetes Mellitus, los factores modificables (sedentarismo, obesidad, etc.) y no
modificables (edad, sexo, historia familiar, etc.) generan cambios en la homeostasia de la
glucosa. En ésta, el aumento inestable y continuo de carbohidratos en la ingesta (aumento
de la glucosa) ocasiona la liberacidn constante y elevada de insulina, fendmeno que termina
con una disminucion de la produccion de insulina de las células B pancreéticas generando
un estado de Resistencia a la Insulina. En este punto, los tejidos no son capaces de obtener
energia por lo que se inicia la gluconeogénesis en el Higado. De esta forma comienzan a
observarse los signos y sintomas de la Diabetes Mellitus: polidipsia, polifagia, glucosuria,
poliuria. Superando asi el umbral de glucosa en sangre caracteristico de la Diabetes

Mellitus® (ver Figura 1b).
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Figura 1. Procesos compensatorios de la glucosa en el organismo en condiciones normales (Figura 1a) y en
condiciones de diabetes (Figura 1b)
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Por otro lado, el termino Resistencia a la Insulina (RI) se refiere a un fendmeno fisiopatolégico
en el cual, la liberacion de una cierta cantidad de insulina resulta insuficiente para reducir los
niveles de glucosa en la sangre. Esta falta de capacidad es ocasionada por factores como: edad
peso, actividad fisica y otros (ver Tabla 4) que pueden ser o no modificables solo si se toman las

medidas preventivas en la poblacion® 1011,

Tabla 4. Factores de riesgos modificables y no modificables para el desarrollo de Diabetes

Mellitus
FACTORES MODIFICABLES NO MODIFICABLES
Sobre peso y obesidad (central y total) Raza
Sedentarismo Historia familiar
Intolerancia al test de glucosa y glucosa Ed
ad
alterada en ayunas
Sindrome metabdlico Sexo
Hipertension arterial Historia de diabetes gestacional
HDL-C bajo
Hipergliceridemia
Factores dietéticos Sindrome de ovarios poliquisticos
Ambiente intrauterino
Inflamacion

Tomado De: Palacios (2012)°.

2.1.4. Tratamiento

El control de la glucemia es la principal preocupacion cuando se habla de Diabetes Mellitus y las
estrategias en el tratamiento son la mejor manera de lograrlo. Estas estrategias deben tomar en
cuenta los factores dietéticos, farmacoldgicos y la educacién del paciente con el objeto de lograr
metas como las indicadas en la NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y control

de la Diabetes Mellitus, (ver Tabla 5) que incluye pruebas faciles y rapidas.
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Tabla 5. Metas bésicas del tratamiento y criterios para evaluar el grado de control del paciente
diabético de acuerdo a la NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencién, tratamiento y control de la
Diabetes Mellitus

METAS DEL TRATAMIENTO NOM 015
Glucemia en ayuno 70-130 mg/dL

Glucemia postprandial de 2h <140 mg/dL

HbAlc <7 %

Colesterol Total <200 mg/dL

Colesterol LDL <100 mg/dL

Triglicéridos en ayuno <150 mg/dL

Colesterol HDL Hombres <40 mg/dL

Colesterol HDL Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial <130/80 mmHg

Algunas medidas de control son las siguientes:
» Dieta o terapia no farmacologica:

Que consiste en identificar el tipo de obesidad o el riesgo de desarrollo de la misma en el paciente.
Esto mediante una monitorizacion constante de los niveles de lipidos carbohidratos y proteinas,
ademas de un programa de actividad fisica'> ** para lograr las metas establecidas en la norma

(ver Anexo ).
» Monoterapia y uso de hipoglucemiantes orales:

Este punto se basa en la utilizacion de medicamentos elegidos de acuerdo a las necesidades del
paciente, propiedades del medicamento (farmacocinética y farmacodinamia) una vez identificado

que mediante la terapia no farmacolégica no se han logrado las metas establecidas®.
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Tabla 6. Clasificacion de hipoglucemiantes

HIPOGLUCEMIANTE CARACTERISTICA

Son un grupo de farmacos que estimulan la liberacion de la insulina.
Estas se unen a un sitio especifico en el complejo de canales
dependientes de potasio en la membrana de las células B (receptor
SUR) ocasionando la liberacion de la insulina. Se clasifican en
sulfonilureas de primera y segunda generacién. Como principal
efecto secundario se encuentra su capacidad de generar hipoglucemia
y por ello debe ser utilizado con precaucion en personas de avanzada
edad®.

Un ejemplo de estas son la pioglitazona y rosiglitazona. Este tipo de
farmacos hacen a las células mas sensibles a la insulina e incrementa
la captacion de glucosa mediada por dicha hormona. Actdan
principalmente actGan en la eliminacion de glucosa por medio del
musculo estriado. Sus principales efectos secundarios son incremento
de peso y edema®.

Representado por la Metformina. Estos farmacos incrementan el
almacenamiento de glucagén en el musculo estriado. Disminuye la
produccidn de glucosa por parte del higado, y aumenta la produccion
de insulina al actuar sobre la proteina dependiente de AMP (AMPK).
Sus principales efectos secundarios son a nivel gastrointestinal como
indigestion, colico y distencion®.

Secretagogo de insulina, con mecanismo de accion parecido al de las
sulfonilureas. Este farmaco se absorbe en el intestino y a diferencia
de las sulfonilureas se debe usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica y renal®.

Sulfonilureas

Tiazolidinedionas

Biguanidas

Meglitinidas

» Tratamiento asociado y uso de insulina

Se ha observado que después de 3 afios de iniciado el tratamiento con hipoglucemiantes, el 50%
de los pacientes requieren de mas de un hipoglucemiante oral*3. Esto es ocasionado por: falta de
apego terapéutico, falla en la accion del hipoglucemiante, reciente diagnostico en pacientes con
sintomatologia marcada, elevacion de los niveles séricos de glucosa o HbAlc. Esta situacion
orilla al uso combinado de los hipoglucemiantes, algunas de las recomendaciones para su uso se

encuentra resumido en el siguiente algoritmo de decision? 3:
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Diagnostico de Diabetes Mellitus

I

Modificacién de estilo de vida + Metformina
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Seguimiento con
HbAlc

l

Control glucémico
HbAlc mayor a 7%

No

No

No

MEV +Metformina a
dosis terapéuticas
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GPA mayor 130

Si existe intolerancia o
contraindicacién valorar:
Sulfonilureas SU

2. Inhibidores de la
dipeptidil peoptidasa 4
(IDPP-4)

3. Tiazolidinediona TZD
4. Glinidas
5. Inhibidores de las
disacaridasas

HbAlc mayor 7%

MEV + dL SU o glinidas
Metformina IDPP-4
doble terapia TZD
Insulina basal

\gonistas del GLP-1

GPA mayor 130

HbAlc mayor 7%
GPA mayor 130

1

& v
MV +Insu.l|na basal + MV + Triple
metformina +/- terapia oral
sulfonilureas

Metformina +
insulina intensiva

l

Envio a segundo
nivel de atencién

Figura 2. Algoritmo de esquemas de tratamiento en Diabetes Mellitus tipo 2.
Tomado de: Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el primer nivel de Atencion
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2.1.5 Metodos diagnosticos y de control

Un factor que define a la Diabetes Mellitus es el nivel elevado de glucosa en sangre, pero existen
otras caracteristicas que pueden estar presentes durante el diagnostico y transcurso de la
enfermedad. Entre ellas se incluyen: signos, sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia, etc.),
complicaciones (retinopatia, neuropatia, pie diabético) y pruebas de laboratorio (GPA, HbAlc,

etc.).

A pesar de ello, se han llegado a establecer los criterios para el diagnostico de DM como los
presentados por ALAD, ADA y OMS, que se han basado en las caracteristicas ya mencionadas

y en los niveles de glucosa en ayuno. (Ver Tabla 7).

Tabla 7. Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus de acuerdo a la Asociacién
Latinoamericana de la Diabetes.
Criterio Descripcion
Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma venoso

1 que sea igual o mayor a 200mg/dl.
Glucemia de ayuno medida en plasma venosos que sea igual o mayor a
2
126mg/dL.
3 Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200mg/DI.
4 Una HbA1c mayor o igual a 6.5%

Tomado de: ALAD( 2013)?

En el caso de México se han creado criterios con el fin de prevenir, identificar y trata la Diabetes
Mellitus tipo 2, ademas estos tienen la intencidn de retrasar y tratar sus complicaciones. Estos se
encuentran en la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion,

tratamiento y control de la Diabetes Mellitus y que en la Tabla 8 se mencionan:

Tabla 8. Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus de acuerdo a laa NOM-015-SSA2-2010,
Para la prevencion, tratamiento y control de la Diabetes Mellitus.

12
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Criterio Descripcion
Cuando la glucosa de ayuno es igual o mayor a 100 mg/dl y menor o
igual de 125 mg/dl (GAA)
Glucosa dos horas. post-carga oral de 75 g de glucosa anhidra es igual
0 mayor a 140 mg/dl y menor o igual de 199 mg/dl (ITG).
Presencia de sintomas clasicos y una glucemia plasmaética casual > 200
mg/dl;
Diabetes Mellitus Glucemia plasmatica en ayuno > 126 mg/dl
Glucemia >200 mg/dl a las dos hrs. después de una carga oral de 75 g
de glucosa anhidra disuelta en agua,

Prediabetes

» Hemoglobina Glicosilada.

La Hemoglobina Glicosilada (HbAlc) es una prueba que describe una serie de componentes
estables de la hemoglobina que se forman lentamente y sin intervencion enzimatica a partir de la
hemoglobina y la glucosa (glicacion de proteinas). La velocidad de formacion de la HbAlc es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa. Como los eritrocitos son facilmente
permeables a la glucosa, el nivel de la HbAlc en una muestra de sangre facilita la historia
glucémica del paciente en los 120 dias anteriores, que es el tiempo de vida media de los
eritrocitos®® ¢,
Este método de laboratorio resulta Gtil por tener las siguientes ventajas™> '
- Refleja de forma exacta la glucemia en los 2-3 meses anteriores al analisis.
- Se han desarrollado muchos métodos diferentes para la identificacion de rutina de
HbA1c en los laboratorios de analisis clinicos.
- Elvalor de la HbAlc ha mostrado su utilidad para predecir el riesgo de desarrollo
de muchas de las complicaciones cronicas de la diabetes
- Hasta el momento es la mejor prueba de laboratorio que determina si existe un

control de la diabetes.

13
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- Una de las principales ventajas del uso de esta prueba frente a otras (glucosa en
ayuno y curva de tolerancia a la glucosa) es que permite obtener los resultados
sobre la glucosa sin necesidad de estar el paciente en ayuno.

El apego terapéutico se refiere a la concordancia entre la conducta del paciente y la prescripcion
médica, en términos de tomar los medicamentos, seguir la dieta o transformar el estilo de vida.
El conocer este apego es dificil, pero el conocerlo es importante ya que la falta de este
desencadena una serie de eventos que pueden resultar fatales para el paciente8. Para evaluarlo la
NOM 015 y la ALAD han descrito una serie de parametros que ayudan a conocer si existe control
de la Diabetes Mellitus (ver Tabla 5). Uno de los criterios es la cuantificacion de HbAlc, pues
se le ha asociado con el desarrollo de Enfermedades Cardiovasculares y ayuda a conocer control

de la glucosa de 2-3 meses®” 1920,
2.2. HEMOSTASIA

La sangre es un tejido que tiene como funcion el conducir y transportar sustancias como el
oxigeno y la glucosa a todo el organismo. Es por esto que el organismo cuenta con un mecanismo
denominado Hemostasia que se encarga de regular y mantener integro a este tejido ante cualquier
cambio o lesion®" 22, Para su estudio se le ha dividido en dos tipos: Hemostasia primaria y

Hemostasia secundaria.

2.2.1. Hemostasia primaria
Se refiere a una serie de reacciones en las cuales la actividad de las plaquetas ayuda a evitar la

pérdida de tejido sanguineo mediante una serie de etapas descritas a continuacion®:

Adhesion: es la union de las plaquetas al subendotelio lesionado, por medio de la formacion del

complejo FVW/Gplb?* 25,
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Liberacion: incluye un cambio en la estructura de las plaquetas a una esférica con pseudopodos.
En esta etapa, se liberan sustancias vasoconstrictoras y activadores de los factores de la

coagulacion?* 2,

Agregacion: se presenta el agrupamiento de las plaquetas en la lesion, después de liberado ADP
y tromboxano. Cabe mencionar que en esta etapa se estimulan otros factores de la coagulacion

como el Factor X, (Ver figura 3)

PLAQUETA

\

F.AGREGACION

SUBENMDOTELIC

1. ADHESION

e
FXI, Fva,
£AD3 Flla
Trombina PL 4+ Cazs L y

Adrenalina, 0

Gdigeis Tromboxano .
A2
-

PLACIUETA

(T ACTIWACION DE |
LA CASCADA DE
| COAGULACION

2. Activacion/
Liberacion

T \
| SETOTOMI |
HA

S i

Figura 3. Hemostasia primaria y secundaria.

2.2.2. Hemostasia secundaria y cascada de la coagulacion

Actualmente existen dos teorias que explican este mecanismo: la teoria de Macfarlane que separa
el proceso en dos vias una extrinseca y otra intrinseca denominadas en conjunto como cascada
de la coagulacion (ver Figura 4) y, la Teoria Celular que explica la formacion de la red de fibrina
mediante la union de los factores celulares y proteinas divididos en tres etapas iniciacion,

amplificacion y propagacion®® 2"+ 28,
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Figura 4. Cascada de la coagulacién. Union de la via extrinseca e intrinseca en una via coman. Tomado de:

Martinez (2006)*

La cascada de coagulacion consiste en una serie de reacciones que culminan en la formacion de

la red de fibrina y que es el paso final para la formacion del tapon hemostatico? *. Esta a su vez

comprende la unién de dos vias (una Intrinseca y otra Extrinseca) en una via “Comun” (ver Figura

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

El sindrome Antifosfolipidos también Ilamado la enfermedad de la sangre pegajosa, €s un

desorden de origen autoinmune que desencadena eventos tromboticos ya sea arterial 0 venoso y

esta asociado con muertes fetales®!. Se manifiesta principalmente en la tercera década de la vida

y solo el 12% de los afectados son mayores de 50 afios, de los cuales en su mayoria son de sexo

masculino®.

Hasta ahora se ha clasificado en dos categorias:
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» Sindrome primario: que se refiere a la presencia de sintomas que no estan asociados
a otra enfermedad.
» Sindrome secundario: que se desarrolla a partir de otra enfermedad autoinmune, como
el Lupus Eritematoso Sistémico.
Y se caracteriza por presentar autoanticuerpos Antifosfolipidos de membrana de los siguientes
tipos:
> Anticoagulante Lupico: autoanticuerpo Antifosfolipido que interfiere en las pruebas de
coagulacion dependientes de fosfolipidos in vitro, lo pacientes con este tipo de
anticuerpos tienden a presentar fendmenos tromboticos y no hemorrégicos.
> Anticuerpo Anticardiolipina: autoanticuerpo dirigido contra los complejos fosfolipidos-
proteinas de las membranas celulares, generalmente son de la clase IgG. Ha sido
relacionado con las manifestaciones obstétricas como el infarto placentario extenso®.
» Anti B2-GPlI.l es una glicoproteina altamente glicosilada con 5 dominios que interacciona
con los fosfolipidos de membrana a través de su dominio V, rico en lisina. A partir de
linfocitos B de pacientes con Sindrome Antifosfolipido (SAF) se han obtenido

autoanticuerpos anti B2-GPI%,

2.3.1. Criterios diagnosticos

Las manifestaciones clinicas van de lo subagudo a lo severo y se determinan por las
complicaciones trombdticos. Cabe mencionar que las manifestaciones son las mismas sin

importar el tipo de sindrome que sea (primario o secundario) y se resumen en la Figura 5.
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Figura 5. Manifestaciones clinicas del Sindrome Antifosfolipidos. Tomado de: Zanazzi(2014)3.
Esquema que muestra los principales problemas relacionados con el Sindrome Antifosfolipidos como Trombosis
venosa profunda, Embolia pulmonar, Migrafia y Muerte fetal intrauterina por mencionar algunas.

Por la variedad de manifestaciones que en ocasiones pueden no estar presentes se han creado
criterios y consensos para el diagndstico del Sindrome Antifosfolipidos®®.El primer criterio
descrito fue el de Harris en 1987, pero a partir de él se han ido modificando. En 1999 se
establecieron los criterios de Sopporo, que estan enfocados a la seleccion de pacientes para
investigaciones clinicas®* *°. Los mas recientes son los criterios de Sidney (ver Tabla 9) en el afio

de 2004%**, que se diferencian de los criterios de Sapporo por:

- Incluir ensayos de laboratorio para la deteccion del anti-B2-glicoproteinal un
autoanticuerpo Antifosfolipido (descrito mas adelante).
- Introducir criterios mejor definidos®>.

- Enfocarse ademas en el diagndstico de trombosis sobre otros criterios y=°,
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- Tomar en cuenta en la evaluaciéon otros factores que contribuyen a la aparicion de

trombosis®. (ver Tabla 10)

Tabla 9. Criterios diagnosticos del sindrome Antifosfolipidos de acuerdo al consenso de
Sidney®

Criterio Descripcion

Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa

0 de vasos pequefios

Se deben excluir: otras causa como hombre de 55

afios y mujeres de 65 afios

Una 0 mas muertes inexplicables de un feto con

morfologia normal en més de 10 semanas’

Clinico Uno 0 mas nacimientos prematuros de nonatos con

morfologia normal antes de las 34 semanas,

Perdidas fetales ~ causadas por eclampsia, preclamsia severa o

placenta insuficiente.

Tres 0 mas abortos espontaneos continuos de

menos de 10 semanas con la exclusion de otras

causas

Autoanticuerpo de isotipo 1gG o IgM en sangre,

presente en titulo medio o alto(>40GPLo MPL), en

dos 0 més ocasiones de al menos 12 semanas de

Trombosis vascular

Anticardiolipina

Criterio de diferencia
laboratorio Anticoagulante Anticoagulante presente en el plasma en dos 0 mas
Lupico ocasiones con al menos seis semanas de diferencia
Anti-p2GP1 Autoanticuerpo de tipo 1gG y/o IgM, con titulo

>99 en un intervalo de 12 semanas.
Tomado de: Uppal (2007)%®

Tabla_10 Factores de riesgo adicionales al desarrollo de trombosis *

Edad (hombres =55, y mujeres >65)

Algun factor para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares *
Trombofilias hereditarias

Anticonceptivos orales

Sindrome nefrotico

Tumores malignos

Inmovilizacion

cirugias

* Hipertension, Diabetes Mellitus, elevacion de LDL o HDL disminuido, fumar cigarros, historia familiar de

enfermedades cardiovasculares prematuras, IMC >30kg/m? , microalbuminuria, GFR<60mL/min.
Tomado de: Uppal (2007)%
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Asi pues, se considera que el sindrome esta presente si al menos un criterio clinico y un criterio
de laboratorio son identificados. Ademas, y de acuerdo a los criterios de Sidney, los
investigadores pueden clasificar al SAF dentro de 4 categorias: 1. Mas de un criterio de
laboratorio esté presente, 2. Solo Anticoagulante LUpico esta presente, 3. Solo Anticardiolipina

esta presente. 4. Solo anti- B2-glicoproteina esta presente®.

2.4.  ANTICOAGULANTE LUPICO

Surgio por primera vez en el afio de 1952 por Moore y Mohr, quienes describieron a un grupo de
pacientes con Lupus Eritematoso (LES) que presentaban persistentes resultados falsos positivos
en las pruebas de VDRL para sifilis. Tiempo después se reportaron varios pacientes sin lupus,
que presentaban datos de un inhibidor que alteraba las pruebas de coagulacion el cual fue llamado
Anticoagulante Lupico (AL) por Feinstein y colaboradores. A partir de 1983 y gracias al
reumatologo Graham Hughes, se vincula al AL con enfermedades autoinmunes, neurolégicas,

neoplasicas y al desarrollo de trombosis en pacientes sanos sin otra enfermedad adyacente3® 33

36

El Anticoagulante Lupico es un autoanticuerpo Antifosfolipido de tipo IgG e IgA, o una mezcla
de ambos, que interfiere con las reacciones de coagulacion dependientes de fosfolipidos. Estos
autoanticuerpos no estan dirigidos a los factores de coagulacion, sino a ciertos epitopes de
fosfolipidos anionicos. Existen diferentes factores que ocasionan un aumento de esta sustancia
algunos de ellos son: enfermedades autoinmunes, exposicion a drogas y antibidticos, infecciones
bacterianas, virales o protozoarias y desordenes linfoproliferativos. (Ver Tabla 11) Una de las
caracteristicas del AL es que prolonga las pruebas de coagulacion, pero no se relaciona con

procesos hemorragicos, por el contrario, se asocia a procesos trombaticos3! 3237,
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Tabla 11. Condiciones clinicas asociadas con AL®’

LES
Enfermedades autoinmunes Aurtritis reumatoide
Otros
Clorpromazina
Procainamida
Hidralazina
Quinidina
Antibidticos Fenitoina
Bacterianas
Infecciones Protozoarios (pneumocystis carini)
Virales
Leucemia de células pilosas
Desordenes linfoproliferativos Linfoma maligno
Macroglobulinemia de Walderstrom

Exposicion a drogas

Tomado de :Razo(2000)%"

2.4.1. Etiologia

Existen pocas teorias que explican el mecanismo por el cual la presencia de los Anticoagulantes
Lapicos modifica los tiempos de coagulacion dependientes de fosfolipidos de membrana, uno de

ellos es el que se describe a continuacion.

En condiciones normales en la cascada de la coagulacion se forma el complejo activador de la
protrombina, el cual estd formado por el factor Xa, Va, iones calcio y fosfolipidos de origen
tisular o plaquetario. Este complejo se encarga de la iniciacion de la trombina que activara el
fibrindgeno liberando mondmeros de fibrina. En presencia del AL, éste se une a los fosfolipidos
del complejo activador de la protrombina, dejandolo parcialmente funcionando, comportandose
como un inhibidor adquirido de la coagulacion llevando al individuo a una prolongacién de la
coagulacién dependiente de fosfolipidos. Posteriormente estos complejos se depositan en el lecho

vascular lo que produce los eventos trombdticos®> 8 (ver Figura 6).
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FIGURA 6a
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Figura 6. Mecanismo de accion del Anticoagulante LUpico.
Figura 6a. Formacion del complejo protrombina en condiciones normales, Figura 6b. Inhibicién del
complejo de protrombina causado por el Anticoagulante Lpico
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2.4.2. Método de Veneno de Vibora de identificacion: Tiempo Russell

La identificacion de Anticoagulante LUpico y su interpretacion, al igual que otros antifosfolipidos
(como la aCL) es dificil, pero se han llevado a cabo métodos con los cuales se pueden identificar.

Uno de ellos es el Tiempo de Veneno de Vibora de Russell que a continuacidn se describe.

» Tiempo de Veneno de Vibora de Russell

El Tiempo de Veneno de Vibora de Russel (dRVVT), es una prueba que se basa en la activacion
del factor X en presencia del Veneno de Vibora de Russel combinada con fosfolipidos diluidos
3940 forzando la conversion de protrombina a trombina y por ende la formacion del coagulo de

fibrina*!(\Ver Figura 7).

| Russell viper venom assay |
o :
00O l
:ﬁ ¢m OL%O‘“ ::. Prothrombin
qF * i 1:>~ ¢X¢ 0090 i+ E§‘>&
E °¢+ o & “. Venﬂm PLand Ca Thrombin =, >> COAGULATION
o O activates needed
N | Russell factor X for conversion
ormat serum viper venom
‘Add Russell viper venom ‘ | Add normal serum | [Add phospholipid { PL)‘
1. +O t" o
O
:OA :r:}ft S = %E 6
APA binds PL or to A QoY A e0°
PL-associated @ *’O 00&? @
Test serum with B
g antiphospholipid Ab
H (APA) DELAYED DELAYED COAGULATION
z COAGULATION COAGULATION

Figura 7. Mecanismo de accion del Veneno de Vibora de Russel. Tomado de: Hanly (2003)4.
Existen presentaciones comerciales como la marca HemosiL que cuenta con dos reactivos

dRVVT Screen y dRVVT Confirm. Los reactivos de esta marca estan perfeccionados para

simplificar y estandarizar la deteccion de AL en evaluaciones clinicas. Por un lado, el reactivo
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dRVVT Screen tiene la propiedad de ser pobre en fosfolipidos, haciéndolo sensible a la deteccion

de AL. Y por el otro, esta el reactivo dRVVT Confirm que tiene la capacidad de neutralizar el

AL corrigiendo los tiempos de coagulacion alargados. Por lo que ambos reactivos no se ven

afectados por anormalidades en los factores, deficiencias o inhibidores de los factores VII, VIII

y IX.

- Método

1. Preparacion de las muestras: de realizarse la prueba al momento de obtenidas las muestras
en tubos con citrato (1:9), centrifugar una vez a 3500rpm por 15 min y extraer, por separado,
el plasma y centrifugar una segunda vez a 3500rpm por 15 min. Etiquetar las muestras y
preparar el reactivo.

2. Preparacion de los reactivos dRVVT Screen y dRVVTConfirm: disolver el contenido de
cada vial con 2 mL de agua inyectable. Homogeneizar cada liofilizado con suavidad y
comprobar la completa reconstitucion de los reactivos mediante un periodo de espera de 30
minutos a 15-25°C y mezclar por inversion antes de utilizarlos evitando en todo momento
su agitacion.

3. Reporte de los resultados

*Se considera positivo un TR superiora 1.2

2.4.3. Anticoagulante LUpico en pacientes diabéticos

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de enfermedades que afectan la
circulacion sanguinea y la integridad de los vasos (arterias), generando complicaciones que
pueden ser fatales de no ser atendidas*> *3. Entre las que se incluyen la cardiopatia coronaria,

enfermedades cerebrovasculares, cardiopatia reumatica, trombosis venosas.
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En México 2015 se reportaron 2 125 casos de defunciones relacionadas con ECV, entre ellos
hombres y mujeres mayores (de entre 45-64 afios) *4, y el interés se incrementa al encontrar que

un factor de riesgo es la Diabetes Mellitus.

Estas enfermedades se caracterizan por presentar multiples factores de riesgo a su desarrollo,
entre ellos factores modificables (consumo de tabaco, consumo de bebidas alcohdlicas y falta de
actividad fisica) y otros que simplemente se encuentran por disposicion genética o son no
modificables*? 434546 Entre ellos la Diabetes Mellitus figura por ser una de las principales causas
de muerte en México e importante factor de desarrollo de las ECV como parte del proceso de la

enfermedad?® 13184546,

Existe evidencia documentada que muestra los mecanismos que forman parte del desarrollo de
ECV. Entre ellos el aumento de la dislipidemia ocasionada como una respuesta compensadora al
exceso de glucosa en sangre®®. Otra de las causas es el aumento de las reacciones no enzimaticas
de las proteinas con la glucosa en exceso, ejemplo de ello es la hemoglobina glicosilada quien ha
demostrado ser un indicador al desarrollo de problemas microvasculares como la retinopatia y
nefropatia diabéticas'® *> 6. El sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y el dafio oxidativo

también son factores importantes® % 13,

En la actualidad se ha encontrado que existe otro factor de riesgo al desarrollo de ECV, como el
Sindrome Antifosfolipidos. Este sindrome tiene la caracteristica de generar problemas
tromboticos que pueden afectar cualquier vaso sanguineo sin importar el calibre y que pueden
llevar a la aparicion de la isquemia coronaria (que se ha observado en 4-20% de jovenes con

infarto agudo al miocardio aCL positivos) *. En general estas complicaciones estan dirigidas al
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corazoén, proponiéndose éste como 6rgano blanco en el sindrome pues lo afecta con diferentes

mecanismos como las indicadas en la Tabla 123:

Tabla 12. Manifestaciones cardiovasculares del SAF3!

ORIGEN MANIFESTACION / MECANISMO
Insuficiencias y estenosis valvulares: dadas por engrosamientos, masas o
Endocardio vegetaciones que provocan insuficiencias y/o estenosis valvulares.

vascular y mural Trombosis murales intracavitarias: en el endocardio mural se generan
transformaciones capaces de crear condiciones para trombos murales.
Sindromes coronarios agudos con Yy sin elevacion del ST, por
disfuncion endotelial por:

- Aumento de la captacion de la LDL oxidada por los macrofagos
activados.

- Activar el factor de necrosis tumoral alfa.

- Aumentar el estrés oxidativo y deshbalance de la
oxidacion/antioxidacion.

- Disminuir la actividad de la paraoxonasa (PON), del éxido nitrico
(NO) y aumentar el estrés oxidativo y elevar los radicales libres de
oxigeno.

- Activar los complementos C3 y C5 producir 2 efectos: induccién
de la trombosis y la activacion de las células endoteliales

) coronarias.
Endotel!o - Inhibir al activador del plasmindgeno e interferir en el sistema de
coronario la proteina C, la proteina S y la trombomodulina.

Cardiopatia isquémica crénica por:

- Provocar aterosclerosis coronaria al evidenciarse
inmunocomplejos oxiDLD /B2GPI, en las placas ateromatosas
intracoronarias de los pacientes con SAF.

- El estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica en el SAF conducen
a una respuesta inflamatoria crénica y a bajo grado que conlleva
la activacién del tromboxano plaquetario aumentando el riesgo de
trombosis coronaria.

Oclusion de los puentes revascularizados y dispositivos intracoronarios.
Trombosis de la microcirculacion.
Trombosis mural.

Cardiomiopatia.

Hipertension Producida por trombosis de la microcirculacion pulmonar que repercute
pulmonar por  provocando insuficiencia tricupidea severa e insuficiencia cardiaca

SAF derecha
Tomado de: Zanazzi (2014)%
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También existen evidencias de anormalidades inmunoldgicas y hemostaticas en la Diabetes
Mellitus con una fuerte correlacion al AL asi como alteraciones similares a otras enfermedades
por lo que no es de extrafiar que se encuentren relacionadas como factores de riesgo al desarrollo

de ECV.

Muestra de ello son los estudios que se han enfocado en encontrar una relacion de la DM y el AL
como factores de riesgo al desarrollo de Retinopatia Diabética (RD) en donde la historia natural
y la etiopatogenia del RD todavia no se entienden completamente pero el dafio vascular, el
cambio en la funcion endotelial que ocurren temprano en el curso de la complicacion, asi como
los eventos inmunolégicos son elementos que transforman el estado de la superficie del endotelio
de uno tromboresistente a uno trombogénica que convierten al AL en un marcador de la

disfuncion endotelial*’ “8,
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus desencadena complicaciones cronicas que son las principales causas de
invalides y muerte en México siendo las mas importantes las Enfermedades Cardiovasculares
como la retinopatia, la cardiopatia, enfermedades cerebrovasculares, aterosclerosis e
hipertension. Prueba de ello son los estudios que sugieren que la hiperglucemia desata una
cascada de eventos bioquimicos (como es la Resistencia a la Insulina) que conducen a la

disfuncion vascular y cambios en la estructura de los vasos.

Por lo que la identificacion de moléculas relacionadas con estas complicaciones es importante en
la prevencion de alteraciones clinicas y disminucion de la mortalidad de la poblacién. Una de
estas moléculas es el Anticoagulante Lupico (AL) un Autoanticuerpo Antifosfolipido que
prolonga las pruebas de coagulacién dependientes de fosfolipidos como el Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada (TTPa) que genera problemas como trombosis, abortos
espontaneos, y en un estudio reciente, se le ha identificado con una incidencia del 28% * en
pacientes con Retinopatia lo cual indico un cambio en el equilibrio hemodindmico a un estado
protrombotico y el aumento de su importancia como un posible factor de riesgo para el desarrollo

de Enfermedades Cardiovasculares.

Actualmente se tienen poca informacion sobre el Anticoagulante Lupico y su prevalencia en
México, asi como su relacion con la Diabetes Mellitus como factor desencadenante de
Enfermedad Cardiovascular. Razon que motiva al siguiente trabajo y resolver la siguiente
pregunta ¢Cual es la frecuencia de AL en pacientes con DMt2 del Hospital General Balbuena y
su asociacion como factor de riesgo al desarrollo de las complicaciones clinicas de tipo

cardiovascular?
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4, OBJETIVOS

2.5. OBJETIVOS GENERALES

Mediante la prueba de Veneno de Serpiente de Russell identificar y establecer la prevalencia de
Anticoagulante Lupico en pacientes diabéticos tipo 2 con y sin Enfermedades Cardiovasculares
que asisten al Hospital General Balbuena, para identificar si es un factor de riesgo para el

desarrollo de Enfermedades Cardiovasculares.

2.6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Determinar la presencia de AL mediante la prueba del Veneno de Serpiente de Russell.

v" Realizar las pruebas de coagulacion sanguinea mediante la determinacién del Tiempo de
Protrombina (TP) y el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa) a las muestras
de pacientes Diabéticos del Hospital General Balbuena.

v' Realizar pruebas de Biometria Hematica, Bioquimica clinica (Perfil de Lipidos) a las
muestras obtenidas de los pacientes Diabéticos del Hospital General Balbuena.

v Determinar el control glucémico de los pacientes por el método de Hemoglobina
Glicosilada aplicado a las muestras de pacientes Diabéticos del Hospital General
Balbuena.

v" Realizar pruebas de autoinmunidad como proteina C3 y proteina C4 ademas de

Anticuerpos Antinucleares a los pacientes Diabéticos del Hospital General Balbuena.

29



Elizabeth Cipriano Martinez

5. HIPOTESIS

La Diabetes Mellitus tipo 2 esta relacionada con Enfermedades Cardiovasculares (EC) como:
Enfermedad Cerebro Vascular, Ateroesclerosis y cardiomiopatias; enfermedades que a su vez
tienen como factor comun trastornos en la coagulacion. Por lo que se espera encontrar
Anticoagulante Lupico como factor de riesgo en pacientes Diabéticos adultos con y sin

antecedentes de enfermedades cardiovasculares.
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6. DISENO EXPERIMENTAL

6.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal en una poblacion de diabéticos mayores de 18 afios;

24 pacientes con control de su glucosa y 76 pacientes sin control de la glucosa.

6.1.1. Criterios de inclusion:

» Grupo control: Pacientes diagnosticados con DM y con niveles de HbAlc
menores al 7% y sin tratamiento anticoagulante. Pacientes que aceptaron
participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

» Grupo de estudio (Diabéticos sin control): Pacientes con HbAlc mayor a 7%, y
sin tratamiento anticoagulante. Personas que aceptaron participar en el estudio y
firmaron la carta de consentimiento informado.

6.1.2. Criterios de exclusion:

Se excluyeron muestras de pacientes con alguna de las patologias mencionadas en la Tabla_11
Pacientes con enfermedades cuyo tratamiento incluya el uso de anticoagulantes orales. Pacientes

menores de 18 afios. Muestras de mujeres embarazadas.

6.1.3. Criterios de eliminacién:

Muestras que estuvieran mal aforadas, hemolizadas o fueran quilosas. Se eliminaron ademas
aquellas que no hubieran sido conservadas adecuadamente o no cumplieran algin requisito

especifico para la prueba (ejemplo: doble centrifugacion para la prueba de AL).
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6.2. MATERIAL
6.2.1. Equipo
Equipo Marca
UNICEL DXC800 BECKMANCOULTER®
LH750 BECKMANCOULTER®
ACLTOP 300 HEMOCIL®
6.2.2. Reactivos
Reactivo Marca
Alc BECKMANCOULTER®
coL BECKMANCOULTER®
TG BECKMANCOULTER®
LDL BECKMANCOULTER®
HDL BECKMANCOULTER®
DILUYENTE PARA EQUIPO LH750 BECKMANCOULTER®
HB-LYSER BECKMANCOULTER®
DIFERENTIAL-WBC PACK BECKMANCOULTER®
E- CLEANER BECKMANCOULTER®
TTPA HEMOCIL®
TP HEMOCIL®
FIB HEMOCIL®
dRVVT SCREEN Y CONFIRM HEMOCIL®
IMTEC ANA-LIA HUMAN®
C3YC4 BECKMANCOULTER®

6.3.

6.3.1. Recoleccion de datos y obtencién de muestras

METODOLOGIA

Se obtuvieron muestras de pacientes que asistieron al Hospital General Balbuena en el periodo

1°de Agosto del 2016 — 1° Agosto del 2017. A los que se dio a firmar una carta de consentimiento

informado (ver Anexo I1) y, realiz6 su historia clinica (ver Anexo Ill) a partir de datos como:

historia familiar de enfermedades, problemas cardiovasculares, complicaciones de la diabetes,

uso de medicamentos hipoglucemiantes e insulina, uso de anticoagulantes, asi como identificar

posibles factores de riesgo al desarrollo de ECV (tabaquismo, alcoholismo), historia de uso de

anticonceptivos orales, abortos espontaneos y eventos tromboticos previos.. Una vez que se
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contestd el cuestionario se realizé la toma de muestras sanguineas en tubos de EDTA (para
HbAlc y CH), Citrato 1:9 (para para TTPa, TP, y dRVVT) asi como tubos sin anticoagulante
(para Perfil de lipidos y Pruebas de autoinmunidad) con las que se realizaron los estudios. Las

muestras para las pruebas se procesaron inmediatamente.

6.3.2. Procesamiento de muestras

1.- HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbAlc)
Para conocer el nivel de control que llevaban los pacientes sobre su diabetes, se llevd a cabo la
cuantificacion de hemoglobina glicosilada en el equipo Unicel DXC 800 a partir de muestras
obtenidas en anticoagulante EDTA. Se considerd a las personas como “sin control” a aquellas
con HbA1c mayor a 7% y “controladas” a aquellas con HbA 1c menor al 7%.

2.-PERFIL DE LIPIDOS
Con el equipo Unicel DxC 800 y con el suero de las muestras se realiz6 un perfil de lipidos que
incluy6: Colesterol Total bajo el método de colesterolasa y Trinder; Triglicéridos por el método
de glicerol fosfato y el método de Trinder; HDL y LDL a partir de la precipitacion de los lipidos
de baja densidad seguido de la reaccion de colesterolasa y Trinder.

3. CITOMETRIA HEMATICA PARA CUENTA PLAQUETARIA
Se llevé a cabo la cuenta de plaquetas de las muestras obtenidas en anticoagulante EDTA con el
método de impedancia del equipo LH 750 coulter.

4. TIEMPO DE PROTROMBINA, TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ACTIVADA Y FIBRINOGENO

Una vez tomada la muestra en tubos con anticoagulante Citrato (1:9) se procesaron en el equipo
ACLtop 300 que trabaja con el método de turbidimetria y reacciones enzimaticas para la

deteccion del coagulo.
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5. PRUEBAS DE AUTOINMUNIDAD
Las pruebas de autoinmunidad se realizaron en dos partes: la cuantificacion de C3 y C4 se realiz6
con técnica fotométrica del equipo Unicel DXL 800 a partir del suero de las muestras; y la
identificacion de Anticuerpos Antinucleares (ANA-LIA) con una técnica de ELISA con reactivos
de la marca IMTEC-ANA-LIA® a partir del suero de las muestras.

6. PRUEBAS dRVVT
La prueba de dRVVT se realizd con las muestras de plasma citratado (1:9) doblemente
centrifugado a 3500rpm por 15minutos. La determinacion del indice TR se obtuvo mediante el
equipo ACLtop 300 y el juego de reactivos dRVVT Screen y Confirm de la marca Hemosil, cuyo

fundamento se describio en el punto 2.4.2 y su lectura se hizo por turbidimetria.

6.4. DISENO ESTADISTICO

Se utilizd una estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion de los sujetos de estudio
mediante datos de frecuencias y promedios para las variables cualitativas; asi como promedios y
desviaciones estandar (DE) para las variables cuantitativas. Se uso la prueba de “t de STUDENT”
para muestras independientes para analizar las diferencias entre las medias de las variables
cuantitativas.

Se realiz6 una regresion logistica binaria con el programa SSP.15 para evaluar factores de riesgo
con la determinacion de la Razon de Momios (RM) e Intervalo de Confianza al 95% (1C95%).

Estableciendo la presencia de riesgo cuando RM>1 y un 1C95% que no incluyera a la unidad.
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7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCIC)N GENERAL DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
DIABETICOS ESTUDIADOS

En el periodo del 1° de agosto de 2016 al 1° de agosto de 2017 se llevé a cabo la recoleccion de
100 muestras de pacientes diabéticos, clasificados como DM controlados (n=24) y DM sin
control (n=76) de acuerdo al porcentaje de HbAlc, a quienes se les realizd un cuestionario con

resultados resumidos en la Tabla 13.

La finalidad del cuestionario aplicado fue el realizar una descripcion demogréfica de los
pacientes en el estudio, al incluir factores como sexo, edad, historia de enfermedades
cardiovasculares, abortos, tipos de tratamiento y otros factores importantes en el desarrollo de
ECV (tabaquismo, consumo de bebidas alcohdlicas, entre otros). De esta forma se obtuvo que el
75% eran del sexo femenino en el grupo DM controlado y 66% del mismo sexo en el grupo DM
sin control (Ver Figura 8), que la edad promedio entre los grupos fue de 58+12 afios para el grupo
DM controlado y 57+13 afios para el grupo DM sin control. Sobre la enfermedad cardiovascular,
ésta present6 una frecuencia del 70,8% en el grupo DM controlados y 69,7% para el grupo DM
sin control. La frecuencia en historia de cirugias, trasplantes o transfusiones en ambos grupos fue
mayor con 41,7% para el grupo DM controlados y 46,1% para el grupo DM sin control en
comparacion con la frecuencia encontrada para historia de consumo de tabaco (4,2% para DM
controlados y 17,1% para DM sin control) y consumo de bebidas alcohdlicas (20,8% para DM
controlados y 23,7% para DM sin control). Asi mismo se obtuvo que el principal tratamiento
entre los pacientes fue el de Biguanidas (como la Metformina) para el grupo DM controlados (en
un 50%) y un tratamiento hipoglucemiante con insulina para el grupo DM sin control (con un

4,2%). (Ver Tabla 13 y Figura 9)
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Tabla 13. Descripcion de los pacientes diabéticos respecto al nivel de control de su glucemia

Frecuencia de los Frecuencia de los
Pacientes DM Pacientes DM sin
s controlados control
Descripcion (N=24) (N=76)
No de Frecuencias No de Frecuencias
individuos (%) individuos (%)
Sexo FEMENINO 18 75 50 66
MASCULINO 6 25 26 34
Edad (afios) 58 +12* 57 +13*
Enfermedades 17 708 53 69,7
cardiovasculares
Consumo de tabaco 1 4,2 13 17,1
Consumo de bebidas 5 20,8 18 23,7
Historia de cirugias,
trasplantes o transfusiones 10 41,7 35 46,1
BIGUANIDAS 12 50 16 21,1
. SULFONILUREAS 0 0 5 6,6
trggfnideent INSULINA 8 33,3 20 26,3
o OTROS 1 4,2 1 1,3
TXHGO/TXHGO 1 4,2 12 15,8
TXxHGO/INSULINA 2 8,3 21 27,6
*Promedio + desviacion estandar; TXHGO/TXxHGO= Tratamiento Combinado con Hipoglucemiantes
orales; TXHGO/INSULINA= Tratamiento Combinado con Insulina

Porcentaje de pacientes del sexo Femenino y Porcentaje.de pacientes del sexo Femnenino YI
Masculino en el grupo DM controlado Masculino en el SR DM controlado
—

B.DM sin control
Femenino

mDM controlado
Femenino

m.DM controlado B.DM sin control
Masculino Masculino

Figura 8. Grafica de frecuencias que muestra el porcentaje de los pacientes de sexo Femenino y sexo Masculino
de acuerdo al grupo analizado.
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Frecuencias de tratamiento por grupos

I 2,6
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Sulfonilureas 0
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Figura 9. Distribucion de las frecuencias encontradas del tipo de tratamiento por grupo.

La gréfica de barras muestra la distribucion de las frecuencias de los tratamientos utilizados por grupo
estudiado, en donde el color rojo representa al grupo DM sin control y el color azul representa al grupo DM
controlado; TXHGO/TXxHGO = Tratamiento Combinado con Hipoglucemiantes Orales; TXHGO/Insulina=
Tratamiento combinado con Insulina

7.2.  COMPARACION DE LAS PRUEBAS DE PERFIL DE LiPIDOS

A cada muestra se le realizd un examen de quimica sanguinea para determinar los lipidos en los
pacientes y que estan reportados en la Tabla 14. Los resultados de la prueba de triglicéridos
muestran que hay diferencias clinicamente significativas entre las medias del grupo DM
controlado  (X=151,58+73,63mg/dL) con respecto al grupo DM sin control
(X=219,91+123,91mg/dL) con un nivel de confianza del 95% (Ver Figura 10).Mientras que los
pacientes presentaron similitudes en los resultados de Colesterol Total (con X=196,42mg/dL
439,95 para el grupo DM control y X= 192,97+51,18mg/dL para el grupo DM sin control) y en

la prueba de Colesterol de Baja Densidad (con Xx=114,25+26,28mg/dL para el grupo DM control
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y X=111,31g/dL con una DE=34,68 para el grupo DM sin control) (ver Tabla 14, Figura 11 y

12).

Tabla 14. Comparacion de las pruebas de quimica sanguinea entre los grupos de diabéticos

DM controlado DM sin control

Variable N=24 N=76 Valor de corte
Colesterol Total 196,42+39,95 192,97+51,18= <200 mg/dL
Triglicéridos 151,58+73,65 219,91+123,91%= <150 mg/dL
Colesterol tipo LDL 114,25+26,28 111,31+£34,68= <100mg/dL

*t de STUDENT al 95% de confianza = Promedio +desviacion estandar

Promedio de las diferencias en Triglicéridos entre
los grupos estudiados

250,00 = #

240,00 Figura 10. Promedio de la diferencia de

::g:s' 219,91 Triglicéridos entre los grupos estudiados.
g 210,009 Grafico que muestra las diferencias
o e clinicamente significativas de los promedios
g 1o de Triglicéridos entre  los grupos DM
m 19000 controlado (151,58+73,65mg/dL) y DM sin
= 700 control (219,91+123,91mg/dL) utilizando la
g e prueba de t de STUDENT con 1C 95%(*).
Eﬁ 140,00 =
H 130,00

120,00 =

110,00 =

D controlado DI sin control
Grupos de estudio
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Fromedio de las diferencias en Colesterol Total
entre los grupos estudiados

210,00 =

200,00

190,00 =

Colesterol Total(mg/dL)

180,00

196,42

192,97

D controlado D sin cotitrol

Grupos de estudio

Fromedio de las diferencias en Colesterol de Baja

Densidad entre los grupos estudiados

130,00 -

120,00 =

10,005

100,00

Q0,00 -

Colesterol de Baja Densidad (mg/dL)

DI controlado

114,25
111,32

DI sin control

Grupos de estudio

Figura 11. Promedio de la diferencia de
Colesterol total entre los grupos estudiados.

Gréfico que muestra las diferencias entre los
promedios de Colesterol Total entre los
grupos DM controlado (196.42
+39,95mg/dL) y DM sin  control

(192.97+451,18mg/dL).

Figura 12. Promedio de la diferencia de
Colesterol de Baja Densidad entre los grupos
estudiados.

Gréfico que muestra las diferencias entre los
promedios de Colesterol de Baja Densidad |

entre los grupos DM controlado (114,25
+26.28mg/dL) y DM  sin  control
(111,31+34.68mg/dL).
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7.3.  COMPARACION DE LA PRUEBA DE CONTEO DE PLAQUETAS, Y PRUEBAS
DE COAGULACION

Respecto a los resultados para las pruebas de hemostasia que incluyeron conteo de plaquetas,
tiempos de coagulacion y prueba de fibrindgeno. Estos revelaron que existen diferencias
estadisticamente significativamente en los tiempos de TP, pues son menores en el grupo DM
controlado (10,97s + 0,73) respecto al grupo DM sin control (11,34s + 6,86), por otro lado, los
tiempos de coagulacion TTPa son menores en el grupo DM sin control (28,38s +4,97) respecto

al grupo DM controlado (30,05s + 4,22) (ver Tabla 15, Figura 13 y Figura 14).

En cuanto al conteo de plaquetas, el grupo DM controlado mostrd ser menor (con una media de
254,46mg/dL £60,31) respecto al grupo DM sin control (con una media 250,67mg/dL * 64,85)
y, de igual manera, el promedio para la prueba de fibrindgeno en el grupo DM controlado mostré
ser ligeramente menor (con una media de 345,54mg/dL+ 70,89) en comparacion con el grupo
DM sin control (con una media de 348,16mg/dL + 86,04), aunque ambos resultados no son

clinicamente significativos (ver Tabla 15, Figura 15 y Figura 16).

Tabla 15. Comparacion de los resultados hemostasia entre los grupos de diabéticos

Variable DM controlad DM sin control Valor de corte
N=24 N=76
TP 10,97+0,73 11,34+6,86%= 9-12,5s
TTPA 30,05+4,22 28,38+4,97= 25-35s
Fibrindgeno 345,54+70,89 348,16+86,04= 2002400 mg/dL
Recuento de 254,46+60,31 250,67+64,85= 150-450
Plaguetas (103/mm?3)

*Prueba T STUDENT al 95% =promedio + desviacion estandar
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Tiempo de Protrombina (5)

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (s)

FProm edio de las diferencias enlos Tiempos de
Protrombitia entre los grupos estudiados

3,00 <

2,00 -

1.00 =

2,00 -

3,00 -

10,97

11,34

DM controlado DM =it control

Grupos de estudio

Promedio de las diferencias en Tiempo de

Tromboplastina Parcial activada entre los grupos

40,6

35,0

30,0 -

50—

0,0 =

30.08

28.38

DI controlado DM sin control
Grupos de estudio

Figura 13. Promedio de la diferencia de
Tiempo de Protrombina entre los grupos
estudiados.

Gréfico que muestra las diferencias entre los
promedios de Tiempo de Protrombinal entre los
grupos DM controlado (10,97+0,73s) y DM sin
control (11,34+6,86s) utilizando la prueba de t
de STUDENT con IC 95%(*).

Figura 14. Promedio de la diferencia de
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
entre los grupos estudiados.

Grafico que muestra las diferencias entre los
promedios de  Tromboplastina  Parcial
Activadal entre los grupos DM controlado
(30,05+4,22s) y DM sin control (28,38+4,97s).
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Fibrinégeno (mg/dL)

Plaquetas (10 /mm?)

Promedio de las diferencias en Fibrindgeno entre

los grupos estudiados

390,00~
380,00~
370,00~
360,00 =
350,00 =
340,00 =
330,00 =
320,00 <
310,00
300,00 =

290,00~

Promedio de las diferencias en Flaquetas entre los

345,54

348,16

DM controlado DM sin control

Grupos de estudio

grupos estudiados
290,00 <
254,46
280,00 =
27000+ 250,67
260,00
250,00 =

230,00 =

220,00

210,00 =

DM controlado DM zin control
Grupos de estudio

Figura 15. Promedio de la diferencia de
Fibrindgeno entre los grupos estudiados.

Gréfico que muestra las diferencias entre los
promedios de Fibrindgeno entre los grupos DM
controlado 345,54+70,89mg/dL) y DM sin
control (348,16+84,04mg/dL).

Figura 16. Promedio de la diferencia de
Plaquetas entre los grupos estudiados.

Gréfico que muestra las diferencias entre los
promedios de Fibrindgeno entre los grupos
DM controlado 254,46+60,31*10%/mm?) y DM
sin control (250,67+64,85*10°/ mm®).
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7.4. RESULTADO DE LA PRUEBA DE ANTICOAGULANTE LUPICO

Mediante el uso del equipo ACL TOP 300, controles y reactivos HemoslIL se llevo a cabo la
prueba de dRVVT para identificar el AL entre los grupos de DM controlado y DM sin control
reportando las siguientes frecuencias. En total se identificaron 11/100 casos de AL positivo
representando una frecuencia total de 11%, de los cuales el 27,27% eran DM controlados (n=3)

y 72,73 64,3% eran DM sin control(n=8) (ver Tabla 16 y Figura 17).

Tabla 16. Frecuencia de Anticoagulante LUpico por grupos

Grupo Anticoagulante Lapico Total de
Positivo Negativo individuos
(N=11) (N=89)
No de Frecuencias No de Frecuencias
individuos = (%) individuos = (%)
DM Controlado 3 27,27 21 23,60 24
Sin control 8 72,73 68 76,40 76

Porcentaje de pacientes DM controlados v Porce_ntaje de pacientes_DM controlac}o§ ¥
DM sin control con Anticoagulante Lipico DM sin control con Anticoagulante Lirpico
positivo negativo

W AL positivo n=11 : M AL negativo n=89

27.27% DM controlado DM controlado
M AL positivo n=11 . [ AL negativo n=89

DM sin control ‘ DM sin control

Figura 17. Gréfica de frecuencias que muestra el porcentaje de pacientes de Anticoagulante Lupico Positivo y
Negativo por grupo analizado.
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75. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES ANTICOAGULANTE LUPICO
POSITIVO

Los resultados de las encuestas pertenecientes a los pacientes AL positivos, muestran que el sexo
masculino tubo una mayor frecuencia entre los DM controlado, con un 66,7% (n=2), en
comparacion con el grupo DM sin control quienes presentaron una frecuencia mayor en el sexo

femenino con 62,5%(n=>5). (ver Tabla 17 y Figura 18).

En cuanto a las edades de los pacientes AL positivos se observé una media de entre 62+15 afios
para el grupo DM controlado en comparacion con la edad media de 55+8afios del grupo DM sin
control, en donde ambos grupos el 100% de los DM controlados y el 87% de los DM sin control

fueron de edades superiores a los 45 afios. (ver Tabla 17)

Ademas, el 100% de los pacientes DM controlados habia padecido o estaba en tratamiento de
ECV, en comparacion con el grupo DM sin control que lo present6 en un 75%. Estos resultados
mostraron que el grupo DM controlado presentd una mayor frecuencia a la exposicion al factor
de riegos de consumo de bebidas alcohdlicas (66,7%), consumo de tabaco (33,3%) e historia de
cirugia, trasplantes o transfusiones (33,3%); en comparacién con el grupo DM sin control que
presentd una mayor frecuencia a la historia de cirugias, transfusiones o trasplantes 50%,

respecto a los otros factores los cuales fueron menores al 50% (ver Tabla 17).

Otra de las caracteristicas entre los pacientes AL positivos fue que el principal tratamiento entre
los grupos fue el basado en el uso de Biguanidas con un 100% para los DM controlados vy el
tratamiento hipoglucemiante combinado con el uso de insulina (50%)para los pacientes DM sin

control (ver Tabla 17 y Figura 19).
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Tabla 17. Caracteristicas de las personas con AL positivo

Diabetico Diabético sin control
controlado
- (n=3) (n=8)
Caracteristica No de Frecue | No de | Frecuencias
individuos | ncias individuo = (%)
(%) s
Femenino 1 33 5 63
Sexo Masculino 2 67 3 37
62115 5548
Edad Mayores de 45afios 3 100 7 87,5
Menores de 45 afios 0 0 1 12,5
ECV 3 100 6 75
Consumo de tabaco 1 33,3 2 25
Consumo de bebidas 2 66.7 2 25
Historia de cirugias, trasplantes o 1 33,3 4 50
transfusiones
Biguanidas 3 100 2 25
. Sulfonilureas 0 0 1 12,5
Tratamiento Insulina 0 0 0 0
Otros 0 0 0 0
TXHGO/TXHGO 0 0 1 12,5
TxHGO/INSULINA 0 0 4 50

*Promedio + desviacion estandar; TXHGO/TxHGO= Tratamiento Combinado con Hipoglucemiantes orales;

TxHGO/INSULINA= Tratamiento Combinado con Insulina

Porcentaje de sexo Femenino y Masculino
en el grupo DM controlado con
Anticoagulante Lapico positive

= DM controlado
Femenino

1 DM controlado
Masculino

Figura 18. Gréfica de frecuencias que muestra el porcentaje de los pacientes con Anticoagulante Lpico positivo

Porcentaje de sexo Femenino y Masculino
en el grupo DM sin control con
Anticoagulante Lupico positive

L =

= DM sin control
Femenino

= DM sin control
Masculine

de sexo Femenino y sexo Masculino de acuerdo al grupo analizado.
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Frecuencias de tratamiento por grupos de
diabeticos AL positivo

I 50
TxHGO/INSULINA 0
. 125
TxHGO/TxHGO 0
. 125

Sulfonilureas 0

I 25
Biguadinas | 100

TIPO DE TRATAMIENTO

0 20 40 60 80 100 120
FRECUENCIA (%)

Figura 19. Distribucién de las frecuencias encontradas del tipo de tratamiento en los grupos de diabéticos con
Anticoagulante Lupico positivo
La gréfica de barras muestra la distribucion de las frecuencias de los tratamientos utilizados por grupo
estudiado, en donde el color rojo representa al grupo DM sin control y el color azul representa al grupo DM
controlado; TXHGO/TXxHGO = Tratamiento Combinado con Hipoglucemiantes Orales; TxHGO/Insulina=
Tratamiento combinado con Insulina

7.6. REGRESION LOGISTICA BINARIA Y FACTORES DE RIESGO

El andlisis del AL como factor de riesgo se realizd6 mediante un analisis de regresion logistica
binaria, el cual incluyo factores que condicionan al desarrollo de ECV (control de la glucosa,
edad, presiones arteriales) asi como a la aparicion de cambios en la hemostasia
(trombocitopenias, abortos y cambios en las pruebas de coagulacion) caracteristicos de AL

positivo.

De esta forma se encontré que los principales factores de riesgo fueron: TP con un RM de
240,345 con un IC 95% de 2,635-21920,191; y LDL con un RM de 27,356 con un IC 95% de
1,656- 451,75. En el caso de las ECV se encontré un RM de 2,990 pero sin significancia clinica,

asi como los factores de edad, cambios en la presion arterial y tiempos de tromboplastina parcial
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activados, los cuales por el intervalo de confianza no fueron considerados como factores de riesgo

(ver Tabla 18).

Tabla 18. Factores de riesgo a la presencia de AL en pacientes DM

VARIABLE RM IC 95%
ECV 2,990 0,477- 18,751
CONTROL DE LA GLUCOSA 1,057 0,163-6,866
SEXO 0,398 0,069-2,287
EDAD 2,228 0,169-29,420
PA 0,574 0,117-2,808

TP 240,345 2,635-21920,191*
TTPA 1,678 0,303-9,287
COL TOTAL 0,283 0,046-1,761
TRIGLICERIDOS 0,247 0,047-1,436

LDL 27,356 1,656-451,755*
HISTORIA DE CIRUGIA, TRANSPLANTES

O TRANSFUSIONES 4,262 0,518-35,073
CONSUMO DE ALCOHOL 0,645 0,135-5,284
CONSUMO DE TABACO 0,352 0,061-2,032

ECV= Enfermedades Cardiovasculares, PA=Presion Arterial, TP=Tiempo de Protrombina, TTP= Tiempo de
Tromboplastina Parcial , LDL= Lipoproteinas de Baja Densidad, OR=raz6n de odds, ic= intervalo de confianza
al 95%*p=<0,05
Las encuestas a los pacientes del sexo femenino de ambos grupos de diabéticos realizadas, sobre
el consumo de anticonceptivos orales e historia de abortos, revel6 que las pacientes con AL
positivo no presentaron estos eventos. En contraste las pacientes AL negativo de ambos grupos

de diabéticos, presentaron bajas frecuencias; por lo que estos factores no figuraron como posibles

factores de riesgo (ver Tabla 19).
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Tabla 19. Frecuencia de historia de uso de anticonceptivos orales e historia de abortos por
grupo de diabéticos.

DM controlado Dm sin control
N=18 N=50
Factor AL AL AL AL
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
N=1 N=17 N=5 N=45

USO DE N=0 N=3 N=0 N=2
ANTICONCEPTIVO 0% 16,66% 0% 4%
ORAL
HISTORIA DE N=0 N=6 N=0 N=12
ABORTOS 0% 33,33% 0% 24%
DM= Diabetes Mellitus, N= nimero de muestras, AL=Anticoagulante Lupico

En relacion a los cambios en las pruebas de hemostasia, los resultados arrojaron que de los 100
pacientes: el 4,1% de los pacientes presentd TP modificado el cual pertenecia al grupo DM
controlado y AL negativo; por otro lado, un 4,1% grupo DM controlado solo present6 cambios
en los Tiempos de Tromboplastina Parcial. Ademas de solo un caso de TP modificado, el cual se
encontr6 en el grupo de DM sin control con AL positivo, y de un 2,6% de casos con TTPa

modificado del mismo grupo. (ver Tabla 20)

Tabla 20. Cambios en los marcadores de la hemostasia entre los pacientes diabéticos AL
positivos y AL negativo

Cambios en DM controlados DM sin control
la N=24 N=76
hemostasia
AL positivo AL negativo AL positivo AL negativo
(n=3) (n=21) (n=8) (n=68)
TP MODIFICADO N 0 1 1 0
(#9-125) gy 0 41 13 0
NORMAL N 3 20 7 68
(9-12s) % 12,5 83,3 9,2 89,5
TTPa MODIFICADO N 2 1 2 13
(#25-355) "o 83 41 26 171
NORMAL N 1 20 6 55
(25-355) gy 41 83,3 7.9 72,3

TP=Tiempo de protrombina, TTPa= Tiempo de Tromboplastina Parcial, DM= Diabetes Mellitus, AL=
Anticoagulante LUpico, n= nimero de casos
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Para conocer el estado inmune de los pacientes se llevaron a cabo pruebas de autoinmunidad, las
cuales incluyeron la cuantificacion de las proteinas C3 y C4 del complemento, asi como la
identificacion de anticuerpos antinucleares (ANA).De esta forma se obtuvo que el grupo AL
positivo presentd un valor de C3 de 146,19 +24,9 y 141,54+27,5 mg/dL para los casos de AL
negativo; en cuanto al valor de C4 fue de 33,67+7,4 y 29,41+8,13mg/dL para los casos de AL
positivo y AL negativo respectivamente; pero la pruebat STUDENT para la diferencia entre las

medias revelo que no hay diferencias clinicamente significativas (ver Tabla 21).

En cuanto a los resultados de Anticuerpos Antinucleares, se identificaron 2 casos de SmD1y 1
caso para Sc170, SSA Ro 52 y dsDNA quienes eran AL negativo que se encontraron dentro del

grupo DM sin control (ver Tabla 21).

Tabla 21. Resultados de las pruebas de autoinmunidad entre los casos AL positivos y AL

negativo
Prueba AL positivo AL negativo
C3 146,19+ 24,9 141,54+ 27,5*
C4 33,67+ 7,4 29,41+ 8,13*
ANA

Scl170 - 1 casos

SmD1 - 2 casos

SSAR052 - 1 casos

dsDNA - 1 casos

C3y C4=proteina C3 y C4 del complemento; AL=Anticoagulante Lupico, ANA=
Anticuerpos Antinucleares; *promedios +desviaciones estandar;
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8. DISCUSION

Las complicaciones de la diabetes mellitus se pueden clasificar en 2 tipos: microvasculares
(como: retinopatia, nefropatia y neuropatia) y las macrovasculares (apoplejia, enfermedades
arteriales y enfermedad arterial periférica) que pueden ser fatales de no Ilevar un control de la
glucosa. Se ha reportado que el 80% de diabéticos mueren por problemas tromboticos y de estos
el 75- 80% lo hace por eventos cardiovasculares*. Esto es importante porque en los Gltimos afios
se ha visto que la calidad de vida ha disminuido y han aumentado los gastos enfocados a la salud

resultantes del desarrollo y desenlace de la enfermedad, asi como de sus complicaciones.

Debido a lo anterior, en este estudio se buscd la posible relacion entre encontrar AL en personas
con y sin enfermedades cardiovasculares (en personas diabéticas controladas y no controladas),
un autoanticuerpo capaz de modificar los tiempos de coagulacion y generar problemas
tromboticos. La clasificacion entre Diabéticos controlados y no controlados se realizd

considerando el valor de la Hemoglobina glucosilada < 7.

Se determind la prevalencia del AL en los pacientes que ingresaron al laboratorio y aceptaron
participar en el estudio en el periodo del 1° de agosto de 2016 al 1° de agosto de 2017. En
comparacion a lo esperado y de acuerdo a lo reportado en el trabajo de Cojocaru et al (2009)*’
en los resultados la prevalencia del AL en la poblacion analizada resulté menor, ya que el estudio
de comparacion reporta una prevalencia del 28% con muestras homogéneas de DM controlados
y DM con retinopatia diabética, e incluye como criterios de inclusion valores de HbA1¢c<7% y
un control de sus lipidos (Colesterol Total, triglicéridos, colesterol LDL, etc). A diferencia de la
poblacién analizada en el presente estudio que presento, de acuerdo a los resultados observados
en la Tabla 13 variaciones en sus valores de HbA1lc, dato que se considero para separar los dos

grandes grupos DM controlados y DM sin control. Es importante mencionar que existen reportes
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que sefialan que la poblacién diabética mexicana dificilmente se apega a sus tratamientos
farmacoldgicos principalmente por factores socio-econdmicos!®. Sin embargo, la tabla muestra
que la balanza de ECV se ve equilibrada entre casos DM controlados y DM sin control, en
contraste cuando se analiza los resultados de casos AL positivo se encuentra que el grupo
controlado presenta una mayor exposicion e historia de ECV respecto al grupo DM sin control

en quien se esperaba una mayor presencia de ECV.

Como ya se menciond la clasificacion entre Diabéticos controlados y no controlados se realiz6
considerando el valor de la Hemoglobina glucosilada < 7. Este parametro resulta muy importante
en el proceso de desarrollo de Enfermedades Cardiovasculares, pues se le ha asociado a la
aparicion de las complicaciones de tipo microvascular cuando sus valores se encuentran
aumentados® 1516171819 'Ng obstante en los resultados mostrados en la Tabla 14 se encontré que
la frecuencia de ECV es menor en los grupos DM sin control respecto al grupo DM controlado.
Probablemente porque los pacientes que no llevaron un control de su glucosa y ademas
presentaron este factor de riesgo se encuentran expuestos a otros factores (como el control de las
dislipidemias, los cambios en el estilo de vida) que después de un evento cardiovascular los llevo
a un apego terapéutico, colocandolos de esta forma el grupo DM controlado. Hecho que es

importante de analizar pero que sale del alcance del presente estudio.

En la Tabla 16 se muestra una elevada prevalencia de AL en el grupo DM controlado (27,27%
esto es 3/11 casos) en comparacion con el grupo DM sin control (72,73% esto es 8/11 casos) que

junto a los factores encontrados en la Tabla 18 sirven para analizar lo siguiente:

El haber encontrado TP con un RM de 240,345 con un IC 95% de 2,635-21920,191 y el LDL

con un OR de 27,356 con un IC 95% de 1,656- 451,75, ambos asociados a ECV3%*, puede estar
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relacionado a los cambios bioquimicos en la hemostasia que en los pacientes DM se ha observado
como generacion de un estado protromboético (ejemplo son: cambios en la actividad de la proteina
C, cambios en el fibrindgeno, cambios en los factores de coagulacién), y que se ven reflejados
en los resultados de las muestras con TP y TTP modificado (ver Tabla 20)*° 552 Ademas, se ha
reportado que una falta de control de los lipidos de baja densidad ocasiona cambios en los vasos
sanguineos que junto a la activacién de una respuesta autoinmune (a partir de elevadas

concentraciones de lipidos en la sangre) provoca la aparicion de AL,

Con respecto a la técnica de Tiempo de Veneno de Vibora de Russell para la detecciéon de AL
empleado, resultd ser la mas adecuada para su identificacion, pues su metodologia basada en dos
fases permite disminuir los falsos positivos que pudieran ser causados por un déficit de factores,

falta de fosfolipidos y residuos de plaquetas®® 5% 52,

Por otra parte, se llevé a cabo la identificacion de anticuerpos antinucleares (inmunoglobulinas
que reaccionan contra antigenos del ntcleo o citoplasma)> esto para conocer el estado inmune
del paciente. En el cual se identificaron 4 ANA’s diferentes: Scl70, SmD1, dsDNA y SSA-R052
entre las muestras, lo cual indica que existe la posibilidad de una actividad autoinmune que puede
estar ligado a la falta de control diabético 4% 52 53.54.55.56 'y sin correlacion con la presencia de

AL ya que resultaron negativos a éste.

Se sabe que el identificar estos auto anticuerpos adquiere un valor pronostico en el proceso de la
enfermedad y de acuerdo con Benitez y col (2011) el haberlos identificado en baja cantidad, y
a pesar de que estos pacientes no cumplen con los 4 criterios para el diagndstico de LES, es
posible que exista una Enfermedad Indiferenciada de Tejido Conectivo. Por lo que identificar

Anticuerpos Antinucleares en pacientes DM sin control puede ser de utilidad en el diagndstico
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de enfermedades de Tejido conectivo en relacion con enfermedades autoinmunes®? %3 > 55(ver

Anexo V).

Finalmente cabe comentar que el incluir las pruebas de coagulacion y la deteccion de AL como
parte del examen de rutina en los pacientes diabéticos, puede ayudar a mejorar el tratamiento de
los pacientes, evitando desenlaces tragicos durante el desarrollo de la enfermedad,
principalmente en personas mayores de 45 afios. Haciendo la aclaracion de que pese a no haber
podido realizar el ultimo criterio de Sidney quién sefiala la cuantificacién de AL después de 6
semanas, este estudio tomo en cuenta factores que estan asociados tanto a presentar AL positivo
como a presentar ECV basados en un método que ha demostrado ser de ayuda en la identificacion
de pacientes con AL (dRVVT ) y rescatando la importancia de determinar la presencia de

posibles procesos autoinmunes.
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9. CONCLUSIONES

- La prevalencia de AL fue de 11% en las personas diabéticas que acuden regularmente al
Hospital General Balbuena, de los cuales 27,27% fueron personas diabéticas con un control
de su glucemia (HbAlc <7%) y 72,73% fueron personas diabéticas sin control de su glucosa

(>7%).

- La técnica de Tiempo de Veneno de Vibora de Russell para la deteccion de AL empleado,

resultd ser la mas adecuada para su identificacion.

- Mediante la técnica de Tiempo de Veneno de Vibora de Russell (dRVVT ) se identificd
al Anticoagulante Lupico como un posible factor de riesgo al desarrollo de ECV, aunado al
efecto de las complicaciones cardiovasculares que un mal control de la glucosa (HbA1¢>7%)
y lipidos (Colesterol Total >200mg/dL, Triglicéridos >150mg/dL y colesterol

LDL>100mg/dL) pueden ocasionar en la hemostasia de los pacientes diabéticos.

- Los factores de riesgo encontrados asociados a la presencia de AL son el Tiempo de

Protrombina (TP) y el Colesterol de Baja Densidad (LDL).
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10.PROPUESTAS

- De ser utilizado este trabajo como base para futuros estudios, se recomienda utilizar una
muestra mayor a 100 individuos, pues los resultados de OR se ven afectados por el tamafio de

la muestra.

- Es conveniente realizar una historia clinica mas detallada para descartar deficiencias
nutricionales de la vitamina K, asi como la dosis y tiempo de utilizacion de los medicamentos

como estatinas y anticoagulantes.

- Es importante monitorizar la hemostasia, control de la glucemia, asi como realizar pruebas
de AL presente en el plasma en dos 0 mas ocasiones de acuerdo a los criterios de Sidney, con
al menos seis semanas de diferencia, sobre todo en pacientes mayores a 45 afios que son un

grupo vulnerable a ECV.

- Es recomendable el realizar futuros trabajos con metodos longitudinales para observar los
factores protectores a la ECV y desarrollo de problemas tromboticos. Esto mediante un trabajo
en conjunto con otras areas de la salud que son un apoyo para dar seguimiento y ayuda integral
a los resultados observables en el trabajo de investigacion que pueden incluir IMC,

monitorizacién de PA, dieta, historias clinicas y tratamientos para mejorar su estado.

- Ademas, se requiere una mejor cooperacion del paciente en el hecho de cumplir con los

requisitos preanaliticos del estudio, permitiendo a su vez el seguimiento del mismo.
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ANEXO |

Tabla 22. Sistema de equivalentes para cada grupo de alimentos de acuerdo a la NOM-015-
SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y control de la Diabetes Mellitus.

Equivalente Grupo de alimentos Energia  Proteina Lipidos HCO
P.O.A
1 Muy bajo en grasa 40 7 1 0
1 Bajo en grasa 55 7 3 0
1 Moderada grasa 75 7 5 0
1 Alto en grasa 100 7 8 0
Leche
1 Descremada 95 9 2 12
1 Semidescremada 110 9 4 12
1 Entera 150 9 4.8 12
1 Con azucar 200 8 5 30
1 Leguminosas 120 8 1 20
1 Verduras 25 2 0 4
Cereales y tubérculos
1 sin grasa 70 2 0 15
1 Con grasa 115 2 5 15
Aceites y grasa
1 Sin proteina 45 0 5 0
1 Con proteina 70 3 5 3
1 Frutas 60 0 0 15
Azucares
1 Sin grasa 40 0 0 10
1 Con grasa 85 0 5 10

Tabla 23. Distribucion de equivalentes en un plan de alimentacion para una persona con
Diabetes seguin la NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencién, tratamiento y control de la
Diabetes Mellitus.

Grupo de 12000kcal 1400kcal 1600kcal 1800kcal 2000kcal 2500kcal
alimentos
HCO =50%
PROT=25%
LIP=25%
PRODUCTOS DE 3 4 5 5 6 8
ORIGEN ANIMAL
(P.0.A)
Lacteos 1 2 2 2 2 3
Leguminosas 1 1 1.5 2 2 2.5
Verduras 5 5 5 5 5 7
Cereales y 5 5 6 6 6.5 7
tubérculos
Aceites y grasas 5 5 55 6 6.5 7.5
Frutas 3 4 5 5 5 7
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ANEXO II

lﬂ_.

Carta De Consentimiento Informado (

P “*"“a
K FES
ZARAGOZA

Aeronautica Militar, Ciudad de México a de de 2016.

Estimado paciente:

Por medio de la presente le informamos que estamos llevando a cabo un estudio de
investigacion para encontrar la presencia de Anticoagulante Luapico (AL) en personas
Diabéticas tipo 2 (DMt2).

La presencia de AL se identificara por una prueba cualitativa y un cuestionario que
ayudara a obtener su historia clinica por lo que no implica riesgos ni molestias.

Después de haber leido la presente carta, yo

acepto participar en el estudio de
investigacion Busqueda de Anticoagulante Lupico en Pacientes Diabéticos tipo 2
como Factor de Riesgo a través de la determinacion de AL en sangre.

Manifiesto que, tras haber leido esta carta, el equipo de investigacién me ha
informado adecuadamente y ha resuelto mis dudas respecto al tema de estudio.

Por lo tanto, doy mi consentimiento voluntario para realizar las pruebas y preguntas
gue sean necesarias para dicho estudio.

Firma del paciente Firma del investigador
Elizabeth Cipriano Martinez

62



Blsqueda de Anticoagulante Lipico en Pacientes Diabéticos Tipo 2 como Factor de Riesgo

ANEXO 111
- = |
: Cuestionario dirigido a los pacientes Diabéticos [
' Tipo 2 que asisten al laboratorio de analisis del @
Hospital General Balbuena FES

El propdsito del presente cuestionario es obtener informacion respecto de su historia clinica que incluyen
enfermedades, tratamientos, intervenciones quirirgicas y adicciones.

INSTRUCCIONES: de favor responda cada una de las preguntas de forma clara y concisa.
NOTA: la informacién proporcionada es de caracter académico y confidencial,
DATOS DE PERSONALES
Nombre
Edad Sexo[ ]1. Femenino[ ] 2. Masculino
Tiempo de diagnéstico de la Diabetes Mellitus TA
Hospital o Centro de referencia:
Teléfono o correo electrénico:
I Conteste de forma abierta las siguientes preguntas sobre el tema de investigacion.
¢Conoce o habia escuchado hablar del Anticoagulante Lupico?

¢ Qué entiende como Diabetes?
¢ Conoce aigunas de las complicaciones de la Diabetes Mellitus?
¢Le interesaria participar en el presente proyecto de investigacion?

¢{Habia participado en otros proyectos de investigacion?
I En las siguientes preguntas marque con una “X" la opcidn que mas concuerde con su caso
1. Con que frecuencia fuma

1. [ ] Nofumo 2[ ]Jicigaroalasemana 3.[ ]1Cigarroaldia

4.[ ]2-5cigarros 5.[ ]1 Cajetitta al dia

2. ¢ Con qué frecuencia ingiere Acido acetilsalicilico (en cuaiquiera de sus presentaciones)?
1. [ INo consumor soy alérgico 4.[ ] Solo cuando tengo dolor de cabeza
2. [ ] Solo cuando tengo dolor 5.[ Jcuando me receta mi médico familiar

3. [ INo me auto medico
3. . Con qué frecuencia usted consume bebidas aicoholicas?

1. [ INobebo 2.[ J1-3vasos 3.[ J3omas
4. Le han realizado algin:
1.[ ] Transplante 2 [ ] Transtusion 3.[ ]cirugia

4. ; Participa o ha participado en actividades que fomenten o den informacién sobre la prevencién y
tratamiento de la Diabetes Mellitus?

1i.[ ]si 2[ Ino
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. ¢ Cuadl de las siguientes enfermedades ha padecido o padece? Marque con una “X".

1.[ ]Hipertensién Arterial  2.[ ] Cardiopatia coronaria
3.[ Jarteriopatias periféricas 4. [ ] Cardiopatia reumatica
5.[ ] Cardiopatias congénitas 6. [ ] Trombosis venosas profundas y embolias pulmonares
v. ¢ Cual de las siguientes enfermedades ha padecido o padece? Marque con una X"

1.[ Jrriglicéridos aumentados 2.[ ]colesterol elevado  3.[ ]Aterosclerosis
V. ¢ Cudl ha sido su método anticonceptivo?
1.[ ]Tipo barrera (ej preservativo) 2. [ ] Pastillas anticonceptivas 3.[ ]intrauterinos (DIU, etc)

VL Conteste de forma clara las siguientes preguntas.
1. ¢ Cuéntos hijos ha tenido?

2. 4 Ha sufrido aigin Aborto y cual fue la razén?

Vil TRATAMIENTO: con una “X" marque los medicamentos que esta tomando e indique la dosis
para cada situacién.

A. ¢ Qué medicamentos esta tomando para tratar su diabetes?

1.[ ] Metformina 2.[ ] clibenclamida__
3. [ ]piogiitazona a.[ ] Acarboza

s. [ ]insulina 6. [ ]otros

B. Enfermedades cardiovasculares.

1. [ Jamiogipino 2. [ Jcaptopril

3. [ ] Digoxina 4. [ ]Enatapril

5. [ ]Hidralazina 8. [ IMetoprotol

7. [ INifedipino, 8. [ JLozartan

9. [ JHidroclorotiazida 10.[ Jtorvastatina
11.[ ]Bezafibrato 12[ Jotro

B. Anticoagulantes

1.[ JAbciximab 2.[ JAcetocumarol
3.[ JAcido aminocaproico 4.[ ] Acido Acetilsalicilico
s.[ ]Fitomenadiona 6. [ JAntitrombina Il
7.[ JEnoxaparina 8.[ JHeparina

9. [ ]warfarina 10 [ Jotros

C. Ha sido tratado con ailguno de estos medicamentos

1.[ JFenitoina 2. [ Jamoxicilina

3.[ Jauinina 4.[ ]ciorpromazina

5.[ Jrrifiuoperazina 6.[ Jrioridazina

Por su cooperacién y su tiempo, muchas gracias.
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ANEXO IV

Tabla 24. Anticuerpos antinucleares y sus enfermedades asociadas

Tipo de autoanticuerpo Enfermedad asociada

ds-DNA, ssDNA, Titulos altos son muy sugestivos de LES, titulos bajos son

histonas sugestivos de LES o de otras enfermedades del tejido
conectivo

Sm, RNP, Scl-70, Ro Titulos altos son muy sugestivos de LES )anti-Sm),

(SS-A), La (SS-B) enfermedad mixta del tejido conectivo (anti-RNP),
escleroderma (anti-Scl-70), Sindrome de Sjogren (anti-SS-
Ay anti-SS-B); titulos bajos pueden ser sugestivos de otras
enfermedades del tejido conectivo

PM/Scl, fibriarina (U3- Titulos altos son prevalentes en escleroderma, fendmeno

RNP), RNAP I/l1l, NOR- de Raynaud, LES y Sindrome de Sjogren.

90 (Hunf)

Ribosomas, mitocondria, Muy sugestivo de dermatomiositis, polimositis, miositis,

complejo de  Golgi, LESysindrome de Sjogren.

centrosomas, endosomas,

Jo

Tomado de: Benitez y col. (2011)%3
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ANEXO V
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Figura 20. Ensayo de Anticuerpos Antinucleares (ANA) método inmunoenzimatico. Reporte de los resultados de la prueba de ANA

- - cjece e Tat aaa [ags: age!fho:
- Rindertsiop [a) 7427112 LR SR ETHGE
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Figura 21. Ensayo ligado a enzimas para la identificacion de anticuerpos antinucleares.
Se observa en la Figura 10a tiras del reactivo IMTEC ANA-LIA una vez procesadas, Figura 10b lectura de las tiras que muestra el espectro de absorcion con el
punto de corte y el punto de control de muestras negativas a los Anticuerpos Antinucleares
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