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RESUMEN

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y SU RELACION
A TROMBOSIS EN PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.

INTRODUCCION. EI Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune
caracterizado por trombosis, abortos de repeticion y produccion de anticuerpos
antifosfolipidos (AFL). Puede ser primario o secundario (a LES). Su prevalencia es
variada: 0.3 a 1%. De gran impacto pues se presenta en pacientes jévenes, en edad
reproductiva y productiva, puede dejar serias secuelas y tener una morbimortalidad
elevada. El conocimiento de los AFL ayuda a identificar grupos de riesgo.

OBJETIVO. Describir los AFL y su relacién con manifestaciones trombéticas.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de cohorte prolectivo. Paciente con criterios de
SAF del servicio de Reumatologia del Hospital ISSSTE e IMSS de Morelia, Michoacan.
Grupos: SAF primario y SAF secundario a LES. Se describe los anticuerpos
antifosfolipidos (tomados mediante ELISA y coagulometria) y las caracteristicas clinicas
de pacientes, correlacionandolo con trombosis.

RESULTADOS: 35 pacientes, 21 de SAF primario y 14 SAF secundario. SAF primario:
80.9% del género femenino, edad media 41+ 2.7 anos. El 57.1% tuvieron eventos
trombdéticos y el 28.6% abortos. SAF secundario: 90.2% femenino, con una edad media
de 41+3.8 afios. El 28.6% tuvieron trombosis. Correlaciéon de trombosis con AFL: SAF
triple positividad (p=0.001) y antiB2GPI (p=0.005). RR triple positivo (p=0.005) en ambos
grupos (RR 2.9, IC 1.75-4.7) y antif2GPI (p=0.005) con RR 2.9, IC 1.44-4.75.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Los resultados en nuestro estudio muestran una
clara relacion de trombosis con la triple positividad y con los anticuerpos antiB2GPIl como
factores de riesgo, lo que sin duda ayuda a la mejor decision terapéutica de estos
pacientes y prevenir serias complicaciones y reduccion en la morbimortalidad global.

Palabras Clave: (SAF, Sindrome Antifosfolipido; AFL, anticuerpos antifosfolipidos).
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ABSTRACT

Determining antiphospholipid antibodies and its relationship to thrombosis
in patients with antiphospholipid syndrome.

INTRODUCTION. Antiphospholipid Syndrome (APS) is an autoimmune disease
characterized by thrombosis, repeated abortions and production of antiphospholipid
antibodies (AFL). It may be primary or secondary (SLE). Its prevalence is varied: 0.3 to
1%. Great impact as it occurs in young patients, reproductive and productive age, can
leave serious sequelae and mortality. AFL knowledge helps indentify risk groups.

OBJECTIVE. Describe the AFL and its relationship with thrombotic manifestations.

MATERIAL AND METHODS. Prolective study cohort. SAF patient criteria Reumatology
ISSSTE Hospital of Morelia, Michoacan. Groups: Primary and secondary to LES SAF
SAF. antiphospholipid antibodies (by ELISA and taken coagulometry) and clinical
characteristics of patients, correlating with thrombosis described.

RESULTS: 35 patients, 21 primary and 14 SAF secondary. Primary SAF: 80.9% females,
mean age 41 + 2.7 years. 57.1% had thrombotic events and 28.6% abortions. secondary
APS: 90.2% female, with a mean age of 41 + 3.8 years. 28.6% had thrombosis.
Correlation of thrombosis with AFL: SAF triple positivity (p = 0.001) and antiB2GPI (p =
0.005). RR triple positive (p = 0.005) in both groups (RR 2.9, Cl 1.75-4.7) and antiB2GPI (p
= 0.005) with RR 2.9, Cl 1.44-4.75.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS: The results in our study show a clear relationship of
thrombosis with triple positivity and the antiB2GPI antibodies as risk factors, which
certainly helps the best therapeutic decision of these patients and prevent serious
complications and reduced overall morbidity and mortality.

Keywords: (SAF, antiphospholipid syndrome, AFL, antiphospholipid antibodies).
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GLOSARIO

Anticoagulante lapico

Prueba por método coagulométrico que identifica
anticuerpos antifosfolipidos.

Anticuerpos
anticardiolipina

Tipo de anticuerpo dirigido contra cardiolipinas que
correlaciona con eventos tromboticos y apoya para la
clasificacion del SAF.

Anticuerpos anti beta2

GP 1

Tipo de anticuerpos dirigidos contra el cofactor beta2
glicoproteina tipo | que interviene en el sistema de
coagulacion.

Anticuerpos

Inmunoglubulinas producidas por los linfocitos B para
dirigirse a un blanco y cumplir funciones inmunolégicas

Autoanticuerpos

Tipo de anticuerpos dirigidos contra antigenos de tejidos
propios.

Lupus eritematoso

Enfemedad autoinume caracterizada por artritis, rash

sistémico malar, y la produccién de multiples autoanticuerpos.
Velocidad de Parametro de laboratorio que se incrementa o retarda la
Sedimentacion sedimentacién eritrocitaria en fases agudas de la
globular respuesta inflamatoria.

Proteina C Reactiva

Proteina que ayuda como parametro de laboratorio que
incrementa en la fase aguda de la inflamacion.

Trombosis

Formacion de coagulo y obstruccion al flujo sanguineo
produciendo isquémia y necrosis de los mismos.

Artritis reumatoide

Enfermedad autoinmune caracterizada por artirits erosiva,
rigidez matutina, etc.

Sindrome

Antifosfolipidos

Enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia
de trombosis, abortos de repeticion y anticuerpos
antifosfolipidos.

Complemento

Proteinas  enzimaticas con  multiples funciones
inmunitarias 'y que disminuyen en presencia de
fenédmenos autoinmunitarios.

Inmunoglobulinas

Anticuerpos producidos por los linfocitos B en respuesta a
un factor antigénico y que hay de diferentes tipos (IgA,
IgG, IgM, IgE, IgD) con distintas funciones que les
caracteriza.
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ABREVIATURAS.

Abreviatura Definicion

ACR

AFL

aCl

AL

aB2-GP

Ab

AHF

EULAR

ISSSTE

VSsG

PCR

HGR No. 1

IMSS

American College of LES
Reumathology

Anticuerpos Antifosfolipido | SAF

(anticuerpos) SLEDAI
Anticardiolipinas

(anticuerpos)
Anticoagulante Lupico

(anticuerpos)
Antibeta 2 Glicoproteinas

Anticuerpo (antibody)

Antecedentes Heredo-
Familiares

European League against
Rhematism

Instituto de seguridad y
servicios sociales a los
trabajadores del Estado.

Velocidad de Sedimentacion
Globular

Proteina C Reactiva

Hospital General Regional
Numero 1

Instituto Mexicano del
Seguro Social

Lupus Eritematoso Sistémico

Sindrome Antifosfolipido

Systemic Lupus Erytematosus Activity
Index




RELACION DE CUADROS

Cuadros Paginas

l. Criterios clasificacidon de SAF, Sidney 2006. 4

Il.  Criterios de clasificacion de LES de ACR. 7
1. Revision 2012, criterios ACR/EULAR de LES. 9
IV.  AFL clasificacion por tipo antigénico. 11
V.  Subclasificacién de AFL. 14
VI. Proceso operacional de variables. 23
VII.  Andlisis estadistico por variables. 26
VIIL. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y 32

escala de riesgo cardiovascular
Framingham.
IX. Comparacion de manifestaciones no
trombédticas en SAF primario y secundario. 35
X. Sitio, tipo y nimero de trombosis en
pacientes con SAF primario y secundario. 37
Xl.  Prevalencia de abortos y complicaciones 41
obstétricas
Xll.  Asociacion de trombosis a AFL y su RR. 47
Xlll.  Asociacién de trombosis a subclasificacion. 48

XIV. Sensibilidad y especificidad de AFL en

pacientes con trombosis vs sin trombosis 48
XV. Sensibilidad y especificidad de AFL en

pacientes mono, doble y triple positividad »
XVI.  Tratamiento de los pacientes. 49

-XI-



RELACION DE FIGURAS.

Figuras Paginas

1. Modelo celular de la coagulacién. 1
1. Triada de Virchow. 2
1. Interacciones celulares, inflamatorias y 2

procoagulantes.

Iv. Configuracion molecular de Antibeta2GPI. 13
V. Mecanismos fisiopatoldgicos de AFL. 15
VI Muiltiples interacciones de AFL. 15
VII. Relacion de células endoteliales y AFL. 16
vii.  Grupo de pacientes en estudio. 20
ix. Proceso de seleccién de pacientes. 29
x.  Frecuencia de género en SAF secundario. 30
XL Frecuencia de género en SAF primario. 30
xi.  Tiempo de evoluciéon de la muestra. 31
xm.  Tiempo de evolucién de pacientes con SAF
primario y secundario. i;
XIV. Frecuencia de AHF en SAF primario. 33
XV. AHF en pacientes con SAF secundario. 34
XVI. AHF en pacientes con SAF primario y sec. 34
XVII. Casos de trombosis en pacientes con SAF. 36
XVIIL. Frecuencia de trombosis en pacientes con
SAF. 36
xix.  Numero de eventos trombéticos en SAF 37

primario y secundario.

XX. Frecuencia de trombosis en pacientes SAF. 38

XXI. Numero de trombosis arteriales o venosas

38
en pacientes con SAF.

-X11-



-XllI-

39

39
40

40

41

42

42

43

43

44

45

45

46

46




RELACION DE ANEXOS

Anexos Paginas

1. Oficio de aprobacion de protocolo, ISSSTE. 62
2. Oficio de aprobacion de protocolo, IMSS. 63
3. Carta de consentimiento informado. 64
4. Hoja de recoleccion de datos. 67
5. Escala SLEDAI. 70
6. Escala de riesgo cardiovascular 71

Framingham.

-XIV-



INDICE GENERAL

Contenido Paginas

l. Marco tedrico 1

. Planteamiento del problema/pregunta 17

de investigacion

1. Justificacion 18
V. Hipotesis de trabajo 19
V. Objetivos 19
VI. Material y métodos 20
VII. Resultados 29
VIILI. Discusion

52
IX. Conclusiones

55
X. Sugerencias y expectativas cc
XI. Referencias bibliograficas 56
XIl. Anexos 61

-XV-



Para ser exitoso no tienes que hacer cosas

extraordinarias. Haz cosas
extraordinariamente bien...

Autor desconocido.

ordinarias,

-XVI-




“DETERMICACION DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS Y SU RELACION A
TROMBOSIS EN PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO”.

-XVII-



Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos y | 2016

su relacién a trombosis en pacientes con

Sindrome Antifosfolipido.

I. MARCO TEORICO.

HEMOSTASIA Y TROMBOSIS.

Hemostasia.

Es un sistema biologico de defensa donde intervienen multiples elementos, tanto

celulares como plasmaticos para obturar lesiones y mantener la sangre liquida dentro de

los vasos. Este sistema interacciona con otros sistemas bioldgicos del organismo que

funcionan de manera integrada a nivel de la microvasculatura, en la inflamaciéon con

generacion de cininas, activacion del complemento y en la respuesta inmune. Se divide en

hemostasia primaria, donde interaccionan las plaquetas con el vaso sanguineo; y la

hemostasia secundaria,

coagulacion (1,2,3,).

donde fundamentalmente participan los factores de Ia

Figura I. Modelo Celular de la Coagulacion. Tres fases: iniciacion, amplificacion y propagacion
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Clinica. 2015; 234: 123-129.

Armando Benitez Cabrera




Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos y
su relacién a trombosis en pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

2016

Trombosis.

La trombosis es la obstruccion local del flujo de sangre por una masa en algun

vaso arterial o venoso, por lo que los tejidos irrigados por este vaso sufren isquemia. Hay

un desequilibrio en la induccién de un tapén hemostatico en el lugar de la lesién, llevando

a una inapropiada activacion de los procesos homeostaticos normales, como la formacion

de trombos en la vasculatura no lesionada o la oclusién trombdtica de un vaso tras una

lesién menor. La formacion de un trombo esta influenciada por: la lesidon endotelial, la

estasis o turbulencia del flujo sanguineo y la hipercoagulabilidad de la sangre (triada de

Virchow) (1,4).
Figura Il. Triada de Virchow.

- Causa: Triada de Virchow: ]
Lesion endotelial W |
Alteracion en el flujo de sangre {turbulencia;
viscosidad)

Hipercoagulabilidad

Hemostasia 2012;2:34-39

Figura lll. Muiltiples interacciones entre células, factores inflamatorios, procoagulantes,

etc., para mantener la hemostasia y homeostasia.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Sindrome Antifosfolipido.

El sindrome antifosfolipido (SAF), descrito en 1983 (5), se definié como una triada
compuesta por trombosis venosas/arteriales, de pequefio vaso, morbilidad en los
embarazos (fundamentalmente abortos, pérdidas fetales recurrentes y prematuridad) y
alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia y anemia hemolitica), asociadas por un titulo
elevado de anticuerpos antifosfolipido (AFL), anticoagulante lupico (AL) y/o anticuerpos
anticardiolipinas (aCL). Puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes (SAF
secundario) o no (SAF primario) (6).

Su prevalencia se estima en 50 por 100 mil habitantes, y al igual que el Lupus
eritematoso sistémico (LES), es una patologia de mayor frecuencia en pacientes jévenes,
en edad reproductiva y que tiene gran impacto sobre la funcionalidad y calidad de vida en
esta poblacion y con alta morbimortalidad (6,7). En un estudio en México se estimo una
prevalencia de 0.3 a 1% (6,7,8).

Existe una gran gama de manifestaciones clinicas, asociadas a trombosis y otras
no tromboticas, como se observa en la cohorte de estudio prospectiva de Cervera et al
(8), que reporta una frecuencia de: Trombosis venosa profunda (38,9%), pérdida fetal
temprana (<10 semanas de gestacion) (35,4%), pérdida fetal tardia (>10 semanas)(
16,9%), preeclampsia (9,5%), trombocitopenia (29,6%), livedo reticularis (24,1%),
engrosamiento o disfuncion valvular (11,6%), anemia hemolitica (9,7%), embolia pulmonar
(14,1%), hipertensién pulmonar (2,2%), vegetaciones valvulares (2,7%), compromiso renal
(2,7%), migrafa (20,2%), isquemia cerebral (19,8%), epilepsia (7%), corea (1,2%), ulcera
de piernas (5,5%), y necrosis 6sea avascular (2,2%).

Existen multiples intentos por unificar criterios de clasificacion para el SAF, que
brinden mayor sensibilidad y especificidad. En la revision mas reciente de estos criterios
de Sidney, en 2006 (8), se deciden nuevas modificaciones que incluyen a los anticuerpos
anti B-GP | descritos en 1990 (9,10,11), especifican los puntos de corte del titulo de los
autoanticuerpos y amplian el lapso de tiempo de seropositividad de seis a 12 semanas,
limitando a cinco anos el tiempo maximo transcurrido entre el resultado positivo y el

evento clinico (8).

Armando Benitez Cabrera 3
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Cuadro I. CONSENSO INTERNACIONAL MAS RECIENTE SOBRE CRITERIOS
DE CLASIFICACION EN SAF, SIDNEY 2006 (Se requiere un criterio clinico y

un criterio de laboratorio).

CRITERIOS CLINICOS
1. Trombosis vascular: 1 0 mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefio vaso confirmado por imagenes o histopatologia. No debe haber

inflamacion de pared de los vasos. Se excluye trombosis venosa superficial.

MORTALIDAD OBSTETRICA
2. 1 o mas muertes fetales de 10 semanas o mas, en fetos morfolégicamente
normales y de causa inexplicada.
3. 1 o mas nacidos prematuros de 34 semanas 0 menos debido a
preeclamsia, eclampsia o insuficiencia placentaria grave.
4. 3 o mas abortos consecutivos espontaneos inexplicados, antes de la
semana 10 de gestacién. Se excluyen anormalidades anatémicas,

hormonales maternas y cromosdmicas.

CRITERIOS DE LABORATORIO
Positivo en dos ocasiones separados al menos por 12 semanas:
5. AL presente, efectuado de acuerdo a las guias clinicas.
6. aACL IgG o IgM a titulos medianos o elevados (240 GPL o percentil 99),
medidos por ELISA
7. anti B2GP1 IgG o IgM (=percentil 99) medido por ELISA.

Miyakis S. et al. Sidney 2006.
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Tratamiento

Es muy controvertido debido a la falta de criterios y factores predictores. En
general se utilizan antiagregantes plaquetarios cuando no ha habido eventos trombéticos
pero hay factores de riesgo y positividad de anticuerpos. Anticoagulante tipo heparina u
oral segun la circunstancia clinica, pero siempre que hay un evento trombético, se deben
usar inmunosupresores como hidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida, etc. Acorde a

la complicacion existente (43, 44).

Nuevos conocimientos.

Recientemente se ha intentado identificar nuevos marcadores para predecir una
trombosis u otras complicaciones no trombdticas del SAF, tal es el caso de la
subclasificacion de los anticuerpos antifosfolipidos por el numero de positivos en el
paciente y se les ha atribuido de mayor riesgo a los pacientes que tienen un triple positivo.
También se ha estudiado en enfermedades cardiacas el comportamiento de la Células
Progenitoras Endoteliales (CPE), en reumatologia se ha estudiado en LES y AR, sin
embargo en SAF solamente existen un par de estudios donde han descrito disminucion de

estas células reparadoras de endotelio (33-38).

Lupus Eritematoso Sistémico

El LES es una enfermedad de causa desconocida, caracterizada por la aparicion
de manifestaciones clinicas multisistémicas y, casi invariablemente, por la presencia en la
sangre de anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del nucleo y otros
antigenos intracelulares. Puede presentarse en cualquier edad, pero, por lo general,
afecta a mujeres entre los 16 y los 55 afios (12).

La prevalencia de la enfermedad en la poblacion general se encuentra entre 4 y
250 casos por cada 100.000 habitantes; sin embargo, estas estadisticas varian a través
del mundo, encontrandose que en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a 40
de cada 100.000 habitantes, con una mayor incidencia entre la poblacion hispana y
afroamericana (12). En México estas cifras son muy similares (8).

Varios factores estan implicados en su fisiopatologia; sexo: la mayoria de los

pacientes con LES son mujeres, generalmente al inicio de la edad reproductiva. Algunas
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condiciones como menstruacién, embarazo, posparto o el uso de anticonceptivos orales a
base de estrégenos sintéticos son importantes para la reactivacion. Raza: Existe una
mayor prevalencia y morbilidad en negros asiaticos y nativos americanos, en comparacion
con caucasicos. Genética: La susceptibilidad para LES esta determinada por factores
genéticos, se ha determinado que las moléculas clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad DR2 y DR3 presentan una asociacion con LES. Alteraciones
inmunolégicas: son multiples e involucran virtualmente a todos los componentes del
sistema inmune humoral, celular y de presentacion antigénica. La alteracién principal es la
hiperreactividad de las células B, caracterizada por secrecion indiscriminada de
inmunoglobulinas. Existe también disminucién de los linfocitos T supresores. Factores

ambientales: Se ha implicados infecciones virales, luz ultravioleta y farmacos (13, 14,15).

El LES presenta multiples manifestaciones clinicas e inmunolégicas representando
en ocasiones todo un reto diagnostico. No existe una prueba inequivoca para el
diagnédstico del LES. Por ello, generalmente se recurre a los criterios de clasificaciéon
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology: ACR) (16) a pesar de que estos criterios fueron disefiados con fines de
investigacion para permitir la comparacion entre grupos homogéneos de pacientes
involucrados en estudios clinicos, son ampliamente utilizados a nivel internacional para la
clasificacion clinica (17). Para ser clasificado como LES, un paciente debe reunir cuatro o
mas criterios, sin embargo no se requiere que estén presentes simultaneamente. Es
preciso enfatizar que estos criterios no son diagnésticos, ya que inicialmente puede haber
compromiso de uno 0 pocos Organos y pueden pasar meses o afios antes de que el
paciente cumpla con cuatro criterios para su clasificacion como LES. Por el contrario, en
algunas ocasiones, enfermedades como la lepra o la endocarditis bacteriana subaguda
pueden tener cuatro o mas de los criterios y ser equivocadamente considerados como
pacientes con LES. El diagnéstico diferencial del LES incluye otras enfermedades
autoinmunes, procesos infecciosos, tumorales, hematoldgicos, etc. Otras manifestaciones
clinicas que hacen sospechar la presencia de LES, pero no estan incluidas en los criterios
de clasificacién son la presencia de fiebre prolongada, malestar general, alopecia,

fendmeno de Raynaud y vasculitis (12). Al final, el diagndstico de LES se hace tras una

Armando Benitez Cabrera 6



Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos y | 2016
su relacién a trombosis en pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

cuidadosa revision de la historia clinica y del examen fisico, asociada a examenes de
laboratorio de rutina y pruebas inmunoldgicas especializadas En el cuadro 2, se presentan

los 11 criterios propuestos por la ACR (18,19).

En el 2012 se crean y revalidan nuevos criterios clasificatorios realizados por el
grupo de Colaboracion Clinica Internacional de Lupus Sistémico, con el fin de mejorar la

sensibilidad y la especificidad en la clasificacién de estos pacientes (cuadro 3) (20).

CUADRO II. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL ACR PARA LES.

Se requieren 4 de 11 criterios:

1. RASH MALAR. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.
2. RASH DISCOIDE. Placas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas
adherentes y tapones foliculares; a veces retraccion en las lesiones antiguas.
3. FOTOSENSIBILIDAD. Rash cutaneo como resultado de reacciéon anormal a la luz
solar, segun historia clinica o examen fisico.
4. ULCERAS ORALES. Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora,
observada por un médico.
5. ARTRITIS. No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada por:
o hipersensibilidad al tacto dolor a la presion
o hinchazén
o derrame articular.
6. SEROSITIS.

1. Pleuritis:
= Historia de dolor pleuritico, o
= roce pleural, o
= derrame pleural.
2. Pericarditis:
= Documentada por EKG, o

= roce pericardico, o
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= derrame pericardico.
7. TRASTORNOS RENALES.

1. Proteinuria persistente. Mayor de 0,5 grs/dia o mayor de 3 + si no se
cuantifica, o

2. Cilindros celulares: Eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos.

8. TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

1. Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones
metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis Yy alteraciones
electroliticas, o

2. Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo anterior.

9. TRASTORNOS HEMATOOGICOS.-

1. Anemia hemolitica con reticulocitosis, o

2. Leucopenia menor de 4000 en 2 6 mas ocasiones, 0

3. Linfopenia menor de 1500 en 2 6 mas ocasiones, 0

4. Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad
medicamentosa.

10. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS.-

1. Células LE positivas, o

2. Anticuerpos anti DNA nativo, o

3. Anticuerpos anti Sm, o

4. Pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis:

= por lo menos 6 meses consecutivos.
= confirmadas por: inmovilizaciéon Treponema; FTA anticuerpos.
11. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. Un titulo anormal de Anticuerpos.
Antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos implicados en Sindrome Lupus

inducido.

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. The 1982 revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1982;25:1271-1277. Hochberg
MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus [letter]. Arthritis Rheum 1997;40:1725.
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CUADRO lll. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL GRUPO DE
COLABORACION CLINICA INTERNACIONAL DE LUPUS SISTEMICO.
Systemic Lupus International CollaboratingClinics (SLICC)

CRITERIOS CLINICOS

Lupus cutaneo agudo, incluyendo lupus rash malar, lupus rash fotosensible, etc
Lupus cutaneo cronico, incluyendo lupus discoide y otras

Ulceras orales

Alopecia

Sinovitis involucran 2 o mas articulaciones o sensibilidad en dos 0 mas
articulaciones y por lo menos con 30 minutos de rigidez matinal

Serositis

Compromiso Renal: proteinuria (>0 =500 mg proteinas/24 horas) o hematuria
Compromiso neurolégico (por ejemplo, convulsiones, psicosis, neuritis, neuropatia,
etc)

Anemia hemolitica

Leucopenia o linfopenia

Trombocitopenia

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

ANA nivel por encima del rango de referencia de laboratorio

Anti-dsDNA de anticuerpos nivel por encima del rango de referencia de laboratorio
(o mayor de 2 veces el rango de referencia en caso de prueba de ELISA)
Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra el antigeno Sm nuclear

Anticuerpos antifosfolipidos positivos

Complemento bajo

Resultado positivo de Coombs directo

De acuerdo con la regla SLICC para la clasificacion de SLE, el paciente debe
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satisfacer por lo menos 4 criterios, incluyendo al menos un criterio clinico y un
criterio inmunoldgico o el paciente debe tener una biopsia para la neffritis lupica en

la presencia de anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA.

Derivation and validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics classification
criteria for systemic lupus erythematosus. ArthritisRheum. 2012 Aug;64(8):2677-86.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO.

Los anticuerpos antifosfolipido (AFL) son un grupo heterogéneo de
inmunoglobulinas (lg), fundamentalmente 1gG, IgM e IgA, dirigidas contra complejos
fosfolipido-proteina, principalmente cardiolipina, y proteinas plasmaticas del sistema de
coagulacion. Estas proteinas son fundamentalmente beta 2-glicoproteina | (B2-GPI) y
protrombina, aunque existen otros anticuerpos (Ab) que van dirigidos contra proteina C,
proteina S, Anexina V y antitrombina lll, entre otros (21,22).

Pueden aparecer Anticuerpos (Ab) capaces de ligarse directamente a fosfolipidos
sin la presencia de proteinas plasmaticas. Esto suele ocurrir en situaciones como
infecciones, ingesta de farmacos (hidralazina, etanercept, etc) o neoplasias, estos
anticuerpos no se asocian con fendmenos trombéticos. Los anticuerpos antifosfolipido se
determinan en el laboratorio de dos formas: a) por su interferencia con las pruebas de
coagulacion fosfolipido-dependientes: anticoagulante lupico (AL), o b) mediante pruebas
inmunoldgicas, principalmente ELISA (ACL, anti-beta2GP1 y otros (23,24). Mediante esta
segunda forma podemos detectar anticuerpos dirigidos contra el complejo fosfolipido-
proteina plasmatica utilizando el fosfolipido como antigeno (fundamentalmente
cardiolipina): anticuerpos anti-cardiolipina (aCL), o utilizando directamente extractos
purificados de proteina como antigeno (fundamentalmente la B2-GP1): anticuerpos anti
beta 2-glicoproteinal (anti B2-GP1) (25,26,27). Estas determinaciones deberan estar
basadas en las guias existentes para su mejor identificacion (guias de la Sociedad

Internacional sobre Hemostasia y Trombosis).
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Cuadro IV. CLASIFICACION ACORDE A COFACTOR Y ANTIGENO.

Tipo de anticuerpo antifosfolipido

antigeno

Falso positivo bidlogico (serologia luética +)

Anticuerpos anticardiolipina
Tipo A con actividad anticoagulante

Tipo B sin actividad anticoagulante

Anticoagulante lupico

Anti fosfolipidos verdaderos

Anticuerpos anti cofactor:

Anti 2 — glicoproteina |

Anti protrombina
Anti proteina C
Anti proteina S
Anti anexina V

Anti trombomodiluna

Cardiolipina

Cardiolipina / B2

glicoproteina l

Fosfolipido /
protrombina
Fosfolipido sin
cofactor

B2 glicoproteina |
Protrombina
Proteina C
Proteina S
Anexina V

Trombomodulina

ThromHaemot. 2006; 4: 295-306.

Anticoagulante lupico.

Su determinacion debe realizarse siguiendo los criterios dictados por la sociedad

internacional de trombosis y hemostasia (24). Esta prueba detecta tanto Abs contra B2-

GP1 como protrombina. En pacientes con enfermedad autoinmune los asociados a anti

B2-GP1 parecen correlacionarse mucho mejor con trombosis. Se estan estudiando

meétodos para poder discriminar entre ambos Ab y confirmar este dato (28,29). Es mas

especifico pero menos sensible que los aCL, y su correlacion con el riesgo de trombosis y

morbilidad obstétrica es muy alta, sobre todo en pacientes con lupus eritematoso
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sistémico (LES). En sujetos en tratamiento con anticoagulantes orales su determinacion

puede ser imposible.

Anticuerpos anti-cardiolipina.

Detecta tanto anticuerpos ligados a complejos fosfolipido-proteina, como
anticuerpos que se ligan directamente a fosfolipidos. Es una prueba mas sensible, pero
menos especifica que el AL. En la reunién de Sidney se definio la cifra de 40 GPL o MPL
como el limite entre titulos bajos, que no serian significativos, y medios/altos (8). Suelen
determinarse los IgG e IgM que son los incluidos como criterios diagndsticos. En
presencia de crioglobulinas y factor reumatoide pueden existir falsos positivos para aCL
IgM a titulos bajos (23).

También se pueden detectar aCL IgM de forma transitoria y a titulos bajos en
pacientes con procesos infecciosos, neoplasias e ingesta de algunos farmacos sin
asociarse a fendmenos tromboéticos. Estos anticuerpos suelen ligarse directamente a
fosfolipidos sin la presencia de proteinas plasmaticas, y por ahora no hay técnicas
habituales de laboratorio para poder diferenciarlos de otros anticuerpos que si se
asociarian a trombosis. Los aCL IgA parecen ser mas frecuentes en un subgrupo de
pacientes con enfermedad autoinmune, trombocitopenia, Ulceras cutaneas y vasculitis,

pero no se consideran criterio diagnostico (23).

Anticuerpos anti 2-glicoproteina I.

Suelen detectarse junto a otros AFL, aunque pueden aparecer aislados en el 3-10
% de los SAF. Tienen buen valor predictivo, incluso mejor que los aCL, del riesgo de
trombosis y patologia obstétrica sobre todo a titulos altos (25,26). Todavia se esta
estandarizando la titulacién de sus niveles y por ahora se recomienda considerar positivos
los superiores al percentil 99 de los controles. En el laboratorio se detectan los
anticuerpos IgG e IgM. Los IgA no tienen aun bien establecida su utilidad clinica, y por
ahora no se aconseja su determinacion (8).

En pacientes con factor reumatoide positivo o crioglobulinas pueden existir falsos
positivos, sobre todo para anticuerpos IgM. El significado de otros anticuerpos dirigidos

contra proteinas diferentes de la B2-GP1 o antifosfolipidos diferentes de la cardiolipina no

Armando Benitez Cabrera 12



Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos y | 2016
su relacién a trombosis en pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

esta claro, ni sus técnicas de deteccion en el laboratorio estan bien estandarizadas por el
momento. Se estan investigando de forma especial anticuerpos contra protrombina,
complejo protrombina-fosfatidilserina y antifosfatidil- etanolamina, pero aun no hay datos
concluyentes respecto a su correlacion con trombosis para recomendar su determinacion
(8,25).

La presencia o positividad de estos anticuerpos en un paciente con LES también
traduce riesgo elevado de tener eventos trombdticos, en cuyo caso se debe considerar

entidades asociadas con tratamiento especifico (14).

Figura IV. Configuraciéon molecular de los anticuerpos anti-beta2GPI.
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ThromHaemot. 2006; 4: 295-306.

Recientemente se ha descrito que el perfil de positividad de los AFL es importante
para definir el riesgo clinico de los pacientes. El concepto actual es que la triple
positividad, confiere un mayor riesgo al desarrollo del primer evento de trombosis 0 a la

recurrencia tromboembodlica.
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Cuadro V. SUBCLASIFICACIONES DE AFL.

CLASIFICACION DE LOS aAFL:
* Solidos (membrana), liquidos (solubles).
SUBCLASIFICACION (riesgo de trombosis y re-trombosis):
e Triple positivo (AL, ACL, AntiB2GPI): Incidencia
acumulada: 45%.
* Doble positivo (Anti2GPI, AL): 41.95%., OR 4.1.
* Monopositivo:
* AL, si asociado a trombosis y patologia
obstétrica.
e AntiB2GPI
* ACL.

N Engl J Med 2013;368:1033-44.

MECANISMOS FISFIOPATOLOGICOS DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS.

De acuerdo con el trabajo de Espinoza et al 2003, los posibles mecanismos
patogénicos de los AFL se pueden agrupar de manera general en: 1) efecto sobre los
mecanismos procoagulantes y anticoagulantes que se llevan a cabo en las membranas de
algunas células y 2) activacion de células blanco e induccién de la exposicidén y secrecion
de diversas moléculas (30,31).

Otros mecanismos se han descrito recientemente, como: incremento en el estrés
oxidativo, incremento en la activacién y expresion del factor tisular, activacion de los
receptores por anticuerpos anti-beta2 GPI, disrupcién de la anexina A5, activacion de
complemento C3 y C5 mediada por anticuerpo, incremento en la expresion de TLR7
(TollLike Receptor) y TLRS8, activacion del endotelio y sensibilizacion de agonistas de

estos, entre otros en estudio (32).
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Figura V. Mecanismos fisiopatolégicos de los anticuerpos antifosfolipidos
implicados y su interaccion con otros elementos que originan trombosis.
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Figura VI. Anticuerpos antifosfolipidos, multiples interacciones y mecanismos que
originan trombosis.
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Figura VII. Relacién de los anticuerpos antifosfolipidos y las células endoteliales
en la produccion de trombosis.
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Recientemente se ha encontrado alteracion de las células progenitoras
endoteliales, se demuestra una reduccién del numero y funcionalidad de las mismas
disminuyendo los efectos reparadores al endotelio y predisponiendo a la trombosis. No

esta claro el mecanismo ni la interaccion con los anticuerpos antifosfolipidos (33-38).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel mundial, las enfermedades autoinmunes son un problema de salud que
impacta sobre pacientes jévenes y todo lo que ello conlleva, con incidencia y prevalencia
crecientes, con un mal pronéstico y un alto costo para las instituciones de salud, tal es el
caso de LES y SAF.

En general, se ha descrito un incremento considerable de morbimortalidad
cardiovascular por trombosis en pacientes con enfermedades autoinmunes,
principalmente SAF y/o LES; esto, debido a la presencia de auto anticuerpos dirigidos
contra proteinas de la coagulacion. En los ultimos anos se ha observado que la triple
positividad se relaciona a mayor riesgo de trombosis y por tanto los mecanismos
antitromboéticos se encuentran alteradas en estos pacientes, posiblemente a Ia
disminucién en la capacidad reparadora del dafio endotelial y mecanismo
antiinflamatorios.

Estudios recientes demuestran un conjunto de mecanismos asociados al estado
protrombdtico e incremento al riesgo cardiovascular que se observa en SAF primario y
secundario, donde existe una interaccion con AFL (triple positividad) y trombosis. Por tal

motivo para el desarrollo del presente protocolo nos hacemos la siguiente:

Pregunta de investigacion:

¢ La triple positividad de anticuerpos antifosfolipidos esta relacionada con mayor riesgo de

trombosis?
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ll. JUSTIFICACION

Las enfermedades reumaticas se presentan con relativa frecuencia en un grupo
importante de la poblacién, principalmente en mujeres jovenes. Se ha observado un
riesgo cardiovascular mayor en este tipo de pacientes, debido a mecanismos
fisiopatolégicos relacionados con autoinmunidad e inflamacion (32). Una de las
alteraciones frecuentemente encontrada son las relacionadas a la trombosis (41,42).

LES y SAF son enfermedades autoinmunes e inflamatorias y dicho mecanismo se
ha relacionado con la aparicion de hipercoagubilidad, estasis, dafio endotelial y por tanto
incremento en el riesgo cardiovascular culminando en trombosis y otras manifestaciones
importantes (1, 32, 41,42).

El impacto de SAF y/o LES sobre los pacientes esta claro, ya que generalmente
afecta a personas jévenes, de género femenino, en edad reproductiva y productiva,
mostrandose un incremento ponderal en la poblacion general. Ademas, la complicaciones
de estas enfermedades suelen ser severas dejando en la mayoria de los casos diferentes
grados de discapacidad y altos costos a los sistemas de salud (43,44). Se ha descrito por
tanto, un riesgo cardiovascular elevado en este grupo de pacientes, lo que nos lleva a la
justificacion de que los AFL y las manifestaciones trombdticas y no trombdéticas podrian
estar asociadas y que su determinaciéon ayudara a identificar a pacientes con mayor
riesgo de tener manifestaciones tromboticas y no trombéticas, optimizando el oportuno
tratamiento. EI método de clasificacién y subclasificaciéon (triple, doble y monopositivo)
para la determinacion de anticuerpos antifosfolipidos ha sido propuesto muy
recientemente en estos pacientes. La correlacién de las manifestaciones y los AFL
incrementaria la deteccion de grupos de riesgo elevado de trombosis que ayudaran a la
mejor toma de decisiones terapéuticas para la disminucién subsecuente de secuelas,
discapacidades y desenlaces fatales.

En México y Michoacan no se han llevado a cabo estudios en este aspecto y en el
ambito internacional los estudios son muy escasos, especialmente en pacientes con

enfermedades autoinmunes (45-48).
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IV. HIPOTESIS

La triple positividad de anticuerpos antifosfolipido correlaciona positivamente con

la presencia de trombosis en pacientes con SAF.

V. OBJETIVOS

Objetivo general. Describir la relacion de los anticuerpos antifosfolipidos (triple

positividad) y trombosis en paciente con Sindrome antifosfolipido.

Objetivos especificos:

* Integrar el grupo de estudio de pacientes con SAF y clasificarlos en SAF primario o

secundario.

* Determinar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos: AL (en plasma), ACL y
anti B2GP1 (en suero).

* Subclasificar a los pacientes en triple, doble 0 mono positivo segun la presencia de

los anticuerpos.

* Correlacionar pacientes triples, dobles o mono positivo con manifestaciones

trombéticas y no trombaticas.
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VI. MATERIAL Y METODOS

» Tipo de estudio:
Estudio de cohorte prolectivo, transversal y analitico.
Para el estudio se formaran los siguientes grupos de pacientes:

FIGURA VIII. Formacién de grupos.

GRUPOS \ MANIFESTACION PERFIL ANTICUERPOS
) 3\ TRIPLE
CON TROMBOSIS
1) SAF POSITIVO
>
GRUPOS DE > SIN TROMBOSIS \ DOBLE POSITIVO
ESTUDIO
2) LES Y SAF
Manifestaciones MONO-
) No trombdticas ) POSITIVO

Grupos de estudio, donde se correlacionara de cada grupo con manifestaciones trombdéticas y no
trombdticas, asi como el perfil de anticuerpos en la subclasificacion: triple positivo, doble positivo y

monopositivo.

Sede del estudio
¢ HGR No. 1, IMSS de Charo Michoacan, ISSSTE HR Morelia, Michoacan.

Periodo de estudio
e Junio2015- Febrero 2016.
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Universo de estudio

* Pacientes SAF primario o secundario a LES de consulta externa del servicio de
Reumatologia HGR No1, IMSS de Charo, Michoacan. ISSSTE Morelia,
Michoacan.

Unidad de analisis

* Pacientes con LES y/o SAF y anticuerpos antifosfolipidos.

Criterios de inclusién

* Pacientes mayores de 18 anos de edad.

* Género indistinto.

* Pacientes que acudan a consulta de reumatologia en HGR No1, ISSSTE.

* Comorbilidades bajo control adecuado y que no se encuentren en estadios
avanzados (como las mencionadas en los criterios de exclusion).

* Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.

* Que cumplan con el criterio de clasificacion segun los criterios establecidos por
ARC para LES y de Sidney 2006 para SAF.

Criterios de exclusion

* Enfermedades en estadios avanzados (insuficiencia renal crénica grado lll, IV o V,
insuficiencia cardiaca Clase funcional lll o 1V, insuficiencia hepatica Child-pugh 2-
3, cancer con metastasis, entre otros).

* Pacientes con sépsis.

* Pacientes con anticoagulantes orales tipo cumarinicos.

Criterios de eliminacién

Una vez seleccionados para el estudio:

* Expediente clinico incompleto.

Seleccion de pacientes.

De la lista nominal de pacientes de la consulta externa se registraron pacientes que
cumplieron con criterios de inclusion para el estudio.

Seleccion de pacientes y tamaro de la muestra.

Se llevé a cabo un muestreo simple consecutivo.
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Se calculé tamafio de muestra de la siguiente manera:

Se utilizé la formula acorde a nuestro estudio con un nivel de confianza del 95%, un
poder de la muestra del 80%, y una precision del 0.05 (49):

n= 2(Zalfa + Zbeta ). p(1-p)

po = pl

Se determind el tamafo de la muestra en: 34.

Variables incluidas en estudio

Variable dependiente: anticuerpos antifosfolipido: anti-beta 2 glicoproteina, AL, aCL.

Variables independientes: enfermedades autoinmunes LES y/o SAF.

Tipo de variables a utilizar:

Continuas, discretas y nominales

Demograficas: Edad, Género, Tabaquismo, Alcoholismo, Comorbilidades.
Analitica: Biometria hematica completa, PFH, QS, EGO, VSG, PCR, FR, ANA.

Anticuerpos antifosfolipidos: anti B 2 glicoproteina, AL y aCL.
Escalas de actividad: SLEDAI para LES.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
CUADRO VI. PROCESO OPERACIONAL DE VARIABLES.
Variable | Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
VSG (velocidad | Reactante de Se consideran altas | Cuantitativa g/seg
de fase aguda o positivas cuando
sedimentacion relacionado a el resultaldo S'(taad g
[ mayor a la mita e
globular). actividad la edad del
paciente.
PCR (proteina C | Reactante de De acuerdo a los Cuantitativa g/L
reactiva) fase aguda estandares del
actividad hospital se
consideraran
positivos cuando
estén por arriba de
5
Fraccion Proteinas del Un nivel bajo se Cuantitativa Mg/dL
complemento sistema del correlaciona a
relacionadas a SAF, acorde a
actividad laboratorio del
hospital es bajo
cuando es menor a
20
Fraccion Proteinas del Un nivel bajo se Cuantitativa Mg/dL
complemento sistema del correlaciona a
relacionadas a i@g};gﬂfg;
actividad hospital es bajo
cuando es menor a
80
Anticuerpos Inmunoglobulinas | Se considerara Cuantitativa Positivo o
anticoagulante | relacionadas a positivo cuando el negativo
lipico trombosis indice del test 1y
test 2 sea mayor a
1.2
Anticuerpos Inmunoglobulinas | Se considera 240 GPL o
anticardiolipina | IgG, IgM positivo o alto Cuantitativa percentil 99
relacionadas a cuando sea mayor
trombnosis a240 GPL o
dirigidos contra percentil 99
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fosfolipido

cardiolipina
Anticuerpos anti | Inmunoglobulinas | A aquellas Cuantitativa | = percentil 99
beta2 GP 1 IgG, IgM concentraciones

relacionadas a por percentil 99

trombnosis

dirigidos contra
cofactor b2GPI

SAF (Sindrome | Enfermedad Acorde a los Cualitativa Criterios de

Antifosfolipido) | autoinmune criterios de Sidney
clasificacion de

Sindney 2006
1 criterio clinico y
uno inmunologico

LES (Lupus Enfermedad Acorde a los Cualitativa Criterios ACR
Eritematoso autoinmune criterios de ACR
Sistémico) para LES

4 criterios de 11

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Procedimientos

De la lista nominal de pacientes que acuden a la consulta externa de
Reumatologia se seleccionaron aquellos que cumplieron los criterios de inclusion.

Una vez obtenido el consentimiento verbal y escrito para participar en la presente
investigacion se realizd una historia clinica y un examen fisico detallado por el
investigador principal, buscando especificamente manifestaciones que pudieron tener
relacion directa con los anticuerpos. En todos los pacientes se obtuvo una muestra de
sangre para la determinacion de glucosa, creatinina sérica, mediante el método de
guimica seca, y un examen general de orina, pruebas de funciéon hepatica los cuales se
analizaron en el laboratorio clinico del HGR No1 e ISSSTE de acuerdo a los estandares
de calidad regidos para los laboratorios de exadmenes clinicos. Para cada caso en
particular anticuerpos antifosfolipido y cofactores subclase antib B 2 glicoproteina y
antirombina, ANA, mediante ELISA. Para la determinacion de los anticuerpos se
siguieron las guias y recomendaciones de la ISTH. Para AL se utiliz6 (T1604) TriniClot
Lupus screen 10x20 test (reactivo screening tiempo de veneno de Vivora Russell’s diuido)

y (T11605) TriniClot Lupus Confirm 10x1 (reactivo confirmatorio del Test de Veneno de
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Vivora Russell’s diluido). Para anticardiolipina se utiliso el AphL-ELISA KIT (LAPL-K-HRP-
00GM) Louisville APL Diagnostics, Inc. Para antibeta2GPI se utilizo QANTA LITE beta-
2GP1 IgG, IgM.

El tratamiento farmacoldgico no estuvo controlado por el investigador principal,
puesto que el médico tratante decidié que tratamiento utilizaron los pacientes. Se realiz6
ademas una hoja principal de recoleccion de datos, asi como la aplicacion de las distintas
escalas de valoracion de actividad, etc. Se correlacionaron las manifestaciones
trombdticas y no tromboticas con la positividad o negatividad de cada uno de los
anticuerpos tomados mediante ELISA de manera simultanea y principalmente cofactor
anti-B2GPI y antitrombina. Finalmente se recolectaron todos los datos y se realizd analisis
estadistico mediante el paquete estadistico SPSS para Windows, version 22.0, ademas
de la utilizacion de los distintos programas de Microsoft Windows para finalmente obtener

los resultados, discusién y conclusiones pertinentes.

Analisis estadistico

Los resultados se reportaran en medias + desviacion estandar para las variables
continuas, mientras que las variables categoricas de reportaron en porcentajes. Se aplico
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribucién normal de los datos. Las
diferencias en las medias de las variables continuas se analizaron mediante la prueba de ¢
Student para muestras independientes y las diferencias en las variables categoéricas con
la prueba de x°. Se realizé un analisis univariante y multivariante para estimar la influencia
de cada una de las variables y una prueba de regresion logistica multiple para estimar
asociacion. Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico SPSS. v.18 para

Windows. Se consideré como significativo a un valor de p < 0.05.
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CUADRO ViII. ANALISIS ESTADISTICO.

VARIABLE TIPO DE VARIABLE METODO ESTADISTICO DE
ANALISIS
Edad Cuantitativa discreta Estadistica descriptiva:

frecuencias, medidas de
tendencia central y
dispersion.
Muestras independientes:
Chi-cuadrada.

Género Cualitativa nominal Estadistica descriptiva:
frecuencias, medidas de
tendencia central y
dispersion.

Paramétrica, muestras
independientes: T-Student
para muestras
independientes.

IMC (peso y talla) Cuantitativa continua Estadistica descriptiva:
frecuencias, medidas de
tendencia central y
dispersion.

Paramétrica de escala para
muestras relacionadas: T-
Student.

Paramétrica de escala (peso)
para muestras
independientes: T-Student.
Correlacién IMCy RCV no
paramétrica Spearman.

Estadistica descriptiva:
frecuencias, medidas de
tendencia central y

dispersion.
Laboratorio: BH, QS, PFH, Cuantitativas continuas Paramétrica de escala para
EGO, VSG, PCR, VCM, C3 y C4. muestras relacionadas: T-
Student.

Independientes (SLEDAI): U de
Mann-Whitney.

Paramétrica de escala (peso)
para muestras
independientes: T-Student.
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2016

RCV% Framinham Cuantitativas ordinales
AFL Cuantitativas continuas
Trombosis Cuantitativa discreta

Correlacién IMCy RCV no
paramétrica Spearman.
Estadistica descriptiva.
Muestras independientes:
Chi-cuadrada.

Correlacién con IMC de escala
paramétrica: Pearson.
Estadistica descriptiva:
frecuencias, medidas de
tendencia central y
dispersion.

Correlacién con trombosis,
paramétrico de escala
Pearson (AL).

Correlacién con trombosis, no
paramétrico ordinal
(Antibeta2GPly aClL)
Spearman.

Valoracion del riesgo de
trombosis con RR, regresién
logistica lineal y multiple.
Estadistica descriptiva:
frecuencias, medidas de
tendencia central y
dispersion.

Correlacién con trombosis,
paramétrico de escala
Pearson (AL).

Correlacién con trombosis, no
paramétrico ordinal
(Antibeta2GPIl y aCL)
Spearman.

Valoracion del riesgo de
trombosis con RR, regresién
logistica lineal y multiple.
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ASPECTOS ETICOS

Se reservo el anonimato para todos los pacientes participantes en cuanto a su
nombre y condiciones particulares, los datos personales de todos los individuos se
manejo con confidencialidad de acuerdo a las exigencias internacionales como el Codigo
de Nuremberg (50) y normativas Nacionales y éticas que se establecen en investigacion
para la salud en su Titulo quinto, Capitulo unico del articulo 100 de la Ley General de
Salud (51). Este estudio se realizara de acuerdo con la guia tripartita con los lineamientos
para las Buenas Practicas Clinicas segun lo definié la Conferencia Internacional de
Armonizacion y con base en los principios éticos subyacentes en las disposiciones
contenidas en materia de Investigacion para la Salud (52). Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la Salud y de acuerdo con los principios Eticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki (segln se revisé por la 59% Asamblea General

de la Asociacion Médica Mundial en Seul, Corea, octubre 2008 (53).

Los investigadores responsables proporcionaran a las autoridades
correspondientes de las Instituciones, los reportes de resultados, avances,
actualizaciones y otra informacién, de acuerdo a los requerimientos regulatorios o
procedimientos de la misma. Se entregara carta de consentimiento informado del paciente
para participacion en estudios de investigacion clinica de acuerdo al formato propuesto
por la CIS (Clave 2810-009-014) sin omitir informacion relevante del estudio. En el

documento se especifican los beneficios que recibira el paciente.

Por tanto la siguiente investigacion se plantea como de Minimo Riesgo. Se mantendra

discrecion y privacidad de los resultados y pacientes.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La sangre se colectara en tubos cerrados, especificos para ese procedimiento. La
puncion la realizara personal entrenado en el procedimiento, la toma de muestra se
realizd en el Laboratorio de Analisis Clinicos del HGR No 1 del IMSS de Morelia,
Michoacan e ISSSTE. Los desechos de suero o plasma seran inactivados primariamente
en una solucién de hipoclorito por 30 minutos y posteriormente por calor y presion. Su

manejo se realizara de acuerdo a las normas oficiales mexicanas vigentes.
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VII. RESULTADOS.
La seleccion de los paciente se llevé a cabo acorde a los criterios de inclusion y

exclusion, inicialmente se evaluaron 56 pacientes, de los cuales nos quedamos con una
muestra de 35 pacientes.

El total de la muestra de pacientes fue de 35 pacientes, 21 con SAF primario y 14 con
SAF secundario a LES.

FIGURA IX. PROCESO DE SELECCION DE PACIENTES.

SAF Secundario:
SAF primario: -8 afaccion grave
-1afaccion grave -4 zin criterios
-2 Cumarinicos -2 CUmMarinicos

-2 no dessaron participar
1 ‘
SAF

16 SAF secundario Secundario:
-2z expadienta

incompleto

21pacientes 1pacients )
l s |I plr)gbable |l 14 pacientes

21 SAF primario

Caracteristicas sociodemograficas, bioquimicas y riesgo cardiovascular.

Los pacientes con SAF primario fueron 80.57% del género femenino, con una
edad media 41.09 +12.5, tiempo de evolucion promedio de 12 afios. Los pacientes con
SAF secundario fueron 92.9% del género femenino, con una edad media de 41.21114.5.
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FIGURA X. FRECUENCIA DE GENERO EN EL GRUPO DE ESTUDIO DE SAF
SECUNDARIO.

SAF SECUNDARIO

7.10%

¥ MASCULINO : 1

M FEMENINO : 13

FIG. XI. FRECUENCIA DE GENERO EN GRUPO DE ESTUDIO DE SAF PRIMARIO.

SAF PRIMARIO

19.04%

® MASCULINO : 4

EFEMENINO : 17
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El tiempo de evolucion no fue significativamente diferente, ya que existen
pacientes de reciente diagndstico y mayor tiempo de evolucién, sin embargo en el SAF el
tiempo de evolucién no correlaciona con la mayor o menor actividad de la enfermedad o la
presencia o ausencia de trombosis.

FIGURA. XIl. TIEMPO DE EVOLUCION CON LA ENFERMEDAD EN LA MUESTRA.

EVOLUCION

1-5afos :2 6-10anos :5 11-15afos :2 >15afnos :5

FIGURA. XlIl. TIEMPO DE EVOLUCION DE SAF PRIMARIO Y SECUNDARIO.

EVOLUCION COMPARATIVO

0, 0,
40.00% s 35.70% 33 300 35.70%
28.60%
30.00% . 23.80%

20.00% = 14.30% 14.30%  14.30%

10.00% /

0.00%

1-5 anos 6-10 afios 11-15 afios >15 afios

¥ SAF PRIMARIO M SAF SECUNDARIO
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Se realizé comparacion de medias para determinar la homogeneidad de los dos
grupos comparativos, sin encontrar diferencias significativas, por lo que los grupos fueron
muy similares.

CUADRO VII.CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, BIOQUIMICAS Y ESCALA DE
RIESGO CV FRAMINGHAM EN AMBOS GRUPOS Y SU COMPARACION.

VARIABLE SAF SAF VALOR
PRIMARIO SECUNDARIO DE p
n=21 (100%) n=14 (100%)
EDAD 41.09 2125 4121145 0.305
GENERO
Femenino 17 (80.95%) 13 (92.9%) 0.455
Masculino 4 (19.04%) 1(7.1%) 0.655
IMC 22 +115 23 49.02 0.458
BIOQUIMICOS
HEMOGLOBINA 12 +1.08 11 £2.1 0.062
LEUCOCITOS  8.5+2.8 6.4 +3.1 0.431
PLAQUETAS 141 £10.1 138 £12.8 0.328
VPM 11.54 + 0.16 10.59 :0.22 0.156
COLESTEROL 198 +32.1 196 +32.1 0.637
TRIGLICERIDOS 196 +36 199 +21 0.582
VSG 22.13+4.2 25.5346.2 0.255
PCR 3.13+1.3 8.15¢4.5 0.157
c3 26.11+4.2 18.1243.1 0.112
ca 104.12+4.2 98.10+3.6 0.231
FRAMINGHAM  4.5% 4.98% 0.351

Promedios, DE, valor de p significativo menor a 0.05.

Aunque los reactantes de fase aguda y factores de complemento fueron
discretamente mayores y menores respectivamente en el SAF secundario, no hubo
diferencias en ambos grupos; esto es debido muy probablemente a que los pacientes con
LES y SAF tienen ademas alguna manifestacion inflamatoria.

Se calculd el riesgo cardiovascular a 10 afios mediante la escala de Framingham
sin encontrar diferencias significativa en ambos grupos, debido probablemente a que son
pacientes que se encuentran en etapa de la vida adulto joven sin otras comorbilidades

Armando Benitez Cabrera 32



Determinacion de anticuerpos antifosfolipidosy | 2016
su relacién a trombosis en pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

significativas; por lo que el Unico riesgo de trombosis o eventos cardiovasculares es la
propia enfermedad.

El Volumen Plaquetario Medio se observé incrementado en estos grupos de
pacientes, aunque no de manera significativa: SAF primario (11.54 + 0.16) y para SAF
secundario (10.59 : 0.22); sin embargo no hubo relacién con el riesgo cardiovascular
evaluado por Framingham o de trombosis.

Los pacientes con SAF primario y secundario tuvieron antecedentes familiares de
enfermedades autoinmunes en 14.3% y 21.4% respectivamente, lo que demuestra que
esta enfermedad tiene un componente genético.

FIGURA XIV. FRECUENCIAS DE ANTECEDENTES FAMILIARES EN SAF PRIMARIO.

En el SAF primario a pesar de que no se observé ningun familiar con SAF
previamente, si se registraron casos con antecedente de AR.
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FIGURA XV. FRECUENCIAS DE ANTECEDENTES FAMILIARES EN SAF
SECUNDARIO.

AHF SAF SECUNDARIO

En el caso de SAF secundario hubo antecedentes familiares de SAF y LES.

FIGURA XVI. FRECUENCIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES EN SAF PRIMARIO Y
SECUNDARIO.
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Manifestaciones clinicas no trombdticas.

Las manifestaciones clinicas estadisticamente significativas fueron livedo
reticularis (p=0.05) y ulceras en piernas (p=0.05) en SAF primario y, artritis
(p=0.05) y nefropatia (p=0.001) en SAF secundario.

CUADRO IX. COMPARACION DE MANIFESTACIONES NO TROMBOTICAS EN SAF
PRIMARIO Y SECUNDARIO.

MANIFESTACION SAF SAF VALOR
PRIMARIO SECUNDARIO DE p
n=21(100%)  n=14 (100%)
TROMBOCITOPENIA 28.30% 18.30% 0.09
LIVEDO RETICULARIS 5.10% 0% 0.05
NEFROPATIA 0% 5.10% 0.05
ANORMALIDADES 2.10% 0% 0.124
VALVULAS CARD.
MIGRARNA 25.60% 24% 0.437
HIPERTENSION 1.10% 0% 0.65
PULMONAR
ULCERAS EN PIERNAS  5.10% 0% 0.05
ARTRALGIAS/ARTRITIS  5.10% 42.50% 0.001

Porcentajes, nivel de significancia p<0.05. Chi-cuadrada.

Manifestaciones trombéticas.

Con relacion a la trombosis se observaron 16 casos (45.71%) del total de la muestra con
trombosis, 12 de SAF primario y 4 de SAF secundario. Los pacientes con SAF primario
tuvieron una mayor prevalencia (57.14%) en comparacion a los de SAF secundario
(28.6%).
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FIGURA XVI. NUMERO DE CASOS DE TROMBOSIS EN SAF PRIMARIO Y
SECUNDARIO.
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FIGURA XVIIl. FRECUENCIA DE TROMBOSIS EN SAF PRIMARIO Y SECUNDARIO.

TROMBOSIS
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En el SAF primario hubo un caso con dos sitios de trombosis (TVP/TEP). En el
SAF primario se observé un caso de tres sitio de trombosis sin embargo no cumplio
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criterios operacionales para SAF catastrofico a que las trombosis fueron en tiempos
diferentes y no en sitios simultaneos.

CUADRO X. SITIO, TIPO Y NUMERO DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON SAF
PRIMARIO Y SECUNDARIO.

Tipo trombosis  SAF primario SAF Arterioso (A) o TOTAL
secundario venoso (V)
TVP 5 1 V5, A0 6(37.5%)
TEP 1 0 VO, A1 1(6.2%)
EVC 2 3 V2,A3 5(31.2%)
IAM 1 0 VO, A1 1(6.2%)
Renal 1 0 VO, A1 1(6.2%)
Cerebelosa 1 0 VO , A1 1(6.2%)
TVP/TEP 1 0 VyA(@) 1(6.2%)
TOTAL 12 4 V7, A8/AYy V(1) 16 (100%)

TVP (Trombosis Venoso Profundo), TEP (Tromboembolia pulmonar), EVC (Enfermedad
Vascular Cerebral), IAM (Infarto Agudo de Miocardio). Venoso (V), Arterial (A).

FIGURA XIX. NUMERO DE EVENTOS TROMBOTICOS EN PACIENTES CON SAF.
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FIGURA XX. PORCENTAJE DE NUMERO DE EVENTOS TROMBOTICOS EN
PACIENTES CON SAF.
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FIGURA XXI. TROMBOSIS ARTERIAL O VENOSA EN PACIENTES CON SAF.
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FIGURA XXIl. PORCENTAJE DE EVENTOS TROMBOTICOS ARTERIALES Y
VENOSOS EN PACIENTES CON SAF.
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El principal sitio de trombosis en ambos grupos fue TVP con 6 (37.5%) y EVC 5
(31.2%).
FIGURA XXIll. NUMERO DE CASOS EN LOS DIFERENTES SITIOS DE TROMBOSIS
EN PACIENTES CON SAF.
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FIGURA XXIV. FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES SITIOS DE TROMBOSIS EN
PACIENTES CON SAF.

SITIO DE TROMBOSIS

™ SAF PRIMARIO M SAF SECUNDARIO

Manifestaciones obstétricas.

La manifestacion obstétrica mas frecuente es el aborto. En nuestro estudio
encontramos 6 (28.6%) pacientes con abortos en SAF primario, de los cuales dos
pacientes tuvieron mas de tres abortos, todos después de la décima semana de
gestacion. 2 productos fueron prematuros y hubo un caso de preeclamsia y una con
eclamsia. No se describieron abortos en pacientes con SAF secundario.

FIGURA XXV. CASOS Y FRECUENCIA DE ABORTOS EN PACIENTES CON SAF
PRIMARIO.
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CUADRO XI. PREVALENCIA DE ABORTOS Y COMPLICACIONES OBSTETRICAS
EN PACIENTES CON SAF SECUNDARIO.

Aborto o complicacion obstétrica SAF Primario n=21
Prevalencia de abortos 6 (28.6%)
Numero de abortos 1(16.66%)
2 (33.33%)
3 (50%)
Mas de 10 SDG 6 (100%)
Prematuros 2 (33.33%)
Preclamsia 1(16.66%)
Eclamsia 1(16.66%)

Descripcion de anticuerpos antifosfolipidos

Con respecto a los anticuerpos antifosfolipidos fueron mas prevalentes en SAF
primario: anticoagulante lupico (61.9%), anticardiolipina (85.7%) y antibeta2GPI (38%); en
SAF secundario, anticoagulante lupico (42.9%), anticardiolipina (71.4%) y antibeta2GPI
(0%).

FIG. XXVI. CASOS DE POSITIVIDAD PARA AFL EN PACIENTES CON SAF
PRIMARIO.
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LUPICO B-2GLICOPROTEINA

¥ POSITIVOS M NEGATIVOS
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FIGURA XXVII. FRECUENCIA DE POSITIVIDAD PARA AFL EN PACIENTES CON SAF
PRIMARIO.
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FIGURA XXVIIl. NUMERO DE CASOS CON POSITIVIDAD PARA AFL EN PACIENTES
CON SAF SECUNDARIO.
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Fig. XXIX. Frecuencia de positividad para AFL en pacientes con SAF secundario.
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FIGURA XXIX. FRECUENCIA DE POSITIVIDAD PARA AFL EN PACIENTES CON SAF
SECUNDARIO.
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FIGURA XXX. FRECUENCIA DE POSITIVIDAD DE AFL EN PACIENTES CON SAF
PRIMARIO Y SECUNDARIO.
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Con relacién a la subclasificaciéon acorde al perfil o numero de anticuerpos
positivos se encontré para SAF primario: monopositividad en 9 (42.9%) casos, doble
positividad en 6 (28.6%) y triple positividad en 6 (28.6%).

En el SAF secundario se encontré: monopositividad en 13 casos (92.9%), doble
positividad 2 (14.3%) y triple positividad en ningun caso.

En SAF primario fue mas frecuente la monopositividad (42.9%), al igual que en el
secundario (92.9%).

FIGURA XXXI. CASOS CON TRIPLE, DOBLE Y MONOPOSITIVIDAD DE AFL EN
PACIENTES CON SAF PRIMARIO.
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FIGURA XXXIl. FRECUENCIA DE TRIPLE, DOBLE Y MONOPOSITIVIDAD DE AFL EN
PACIENTES CON SAF PRIMARIO.
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FIGURA XXXIll. NOMERO DE CASOS DE POSITIVIDAD TRIPLE, DOBLE Y
MONOPOSITIVIDAD EN PACIENTES CON SAF SECUNDARIO.
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FIGURA XXXIV. FRECUENCIA DE TRIPLE, DOBLE Y MONOPOSITIVIDAD DE AFL EN
PACIENTES CON SAF SECUNDARIO.
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FIGURA XXXV. COMPARATIVA DE TRIPLE, DOBLE Y MONOPOSITIVIDAD DE AFL
EN PACIENTES CON SAF PRIMARIO Y SECUNDARIO.
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Descripcion de anticuerpos antifosfolipidos y su relacién a manifestaciones
trombéticas y no trombdticas.

Trombosis y anticuerpos.

Con base en estos resultados se calculé el riesgo relativo para cada uno de los
anticuerpos y se observo un mayor riesgo de trombosis para el grupo triple positivo y la
presencia de los anticuerpos antiB2GPI.

CUADRO XIIl. ASOCIACION DE TROMBOSIS A ANTICUERPOS Y SU RESPECTIVO
RIESGO RELATIVO.

TROMBOSIS
RR IC95%(LI,LS)

1.853(.815,4.214)
11(31.4) | 8(22.9)
5(14-3) | 11(314)

3-750(.591, 23.779)

SI 15(42.9) | 13(37.1)
NO 1(2.9) 6(17.1)
AntiB2GPI+ s ! 2.625(1.449, 4.756)
SI 7(20.0) | 1(2.9)
NO 9(25.7) | 18(51.4)

Chi-cuadrada para la comparacion de variables, Pearson, regresion multiple y univariable.
Significancia con un valor de p<0.05.
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CUADRO Xlll.  ASOCIA CION DE TROMBOSIS A ANTICUERPOS
(SUBCLASIFICACION) Y SU RESPECTIVO RIESGO RELATIVO.

TROMBOSIS

VARIABLE R.V. RR IC95%(LI, LS)

SI NO

MONO+ 5 .269(.120, .601)
SI 5(14.3) | 17(48.6)
NO 11(31.4) | 2(5.7)
1.534(.759, 3-100)

5(14.3) | 3(8.6)
11(31.4) | 16(45.7)

2.900(1.756, 4-789)

10(28.6) | 19(54-3)

Chi-cuadrada para la comparacién de variables, Pearson, regresion multiple y
univariable. Significancia con un valor de p<0.05.

Los anticuerpos antifosfolipidos se correlacionaron con cada uno de los anticuerpos
y fueron comparados con pacientes con trombosis y sin trombosis, encontrando
resultados significativos para todos los anticuerpos, principalmente del antibeta2GPI.

CUADRO XIV. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS AFL PARA EL RIESGO DE
TROMBOSIS EN PACIENTES CON TROMBOSIS Y SIN TROMBOSIS.

ANTICUERPO  SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD CON SIN
% % TROMBOSIS  TROMBOSIS
(RR) n=16 (RR) n=19
AL 456 95.2 1.85 (.85,4.214) 0.4 (1.22-6.6)
Acl 15.2 98.4 3.75(0.59,23.77) 1.1 (2.60-14.4)
Ab2GP1 23.9 98.4 2.62(1.4,4.75) 1.55(3.49-12.7)

Andlisis logistico univariable y multivariable. RR estadisticamente significativo cuando el limite
inferior del IC 95% fue +1.0. Un valor de p= 0.05 fue considerado estadisticamente significativo
como indicativo de factor de riesgo.
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Los resultados fueron similares cuando se analizaron los datos con la subclasificacion de
mono, doble o triple positivo.

CUADRO XV. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS AFL PARA EL RIESGO DE
TROMBOSIS EN PACIENTES CON TROMBOSIS Y SIN TROMBOSIS.

ANTICUERPO  SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD CON SIN
% % TROMBOSIS  TROMBOSIS
(RR) n=16 (RR) n=19
Monopositivo  44.2 89.4 0.26 (.12,.6) 0.5 (1.1-3.22)
Doble positivo ~ 68.3 97.9 1.53 (.759,3.10) 1.2 (1.99-19.34)
Triple positivo ~ 72.5 98.6 2.9(1.754.78) 1.14 (2.1-18.9)

Andlisis logistico univariable y multivariable. RR estadisticamente significativo cuando el limite
inferior del IC 95% fue +1.0. Un valor de p= 0.05 fue considerado estadisticamente significativo
como indicativo de factor de riesgo.

Anticuerpos y manifestaciones no trombdéticas.
Las manifestaciones clinicas de SAF no trombodticas que se analizaron fueron

principalmente livedo reticularis, Ulceras en piernas, trombocitopenia, artralgias o artritis y
nefropatia. Cuando se relacioné a los anticuerpos encontramos que en el grupo de SAF
primario la anticardiolipina se relacioné con la presencia de livedo reticularis (p=0.01) y en
el SAF secundario los anticuerpos AL y aCL a nefropatia (p=0.01).

Los abortos en SAF primario se relacionaron con la presencia de aCL (p=0.03).

CUADRO XVI. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO.

MEDICAMENTO SAF PRIMARIO n=21 (100%) SAF SECUNDARIO n=14 (100%)
AINES 10(47.61) 12 (85.71)
Esteroides 2 (9.5) 10 (71.4)

Acido micofenélico 3(14.2) 11(78.57)
Azatioprina 2 (9.5) 9 (64.28)
Cloroquina/Hidroxicloroquina 8 (38.09) 10 (71.42)

Acido acetilsalicilico 19 (90.47) 12 (85.71)
Rivaroxavan 4 (19.04) 1(7.14)

El tratamiento no fue realizado por el investigador, quedd a cargo de médico tratante, y no existio
ningun conflicto de interés.

Fueron cinco pacientes con rivaroxavan, inhibidor de factor X, y acorde a este grupo
pequefio podemos decir que no se han presentado recurrencias de trombosis y que el
tiempo medio de utilizacion con este medicamento es de 2 afios £ 1.5 meses.
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RESUMEN DE RESULTADOS POR OBJETIVOS.

I.Objetivo general. Describir la relacion los anticuerpos antifosfolipido (triple positividad) y

trombosis en paciente con Sindrome antifosfolipido.

1. Se muestra una clara relacion entre la triple positividad y trombosis:
p=0.001, con un RR 2.9. Ademas la especificidad aumento de manera

importante al estar positivos los tres anticuerpos (98%).

Il.Objetivos especificos:
1. Integrar el grupo de estudio de pacientes con SAF y clasificarlos en SAF
primario o secundario.
* Se logré una muestra de 35 pacientes.

* 21 pacientes con SAF primario y 14 con SAF secundario.

2. Determinar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos: AL (en plasma),
ACL y anti B2GP1 (en suero).

* Fueron mas prevalentes en SAF primario: anticoagulante lupico
(61.9%), anticardiolipina (85.7%) y antibeta2GPI (38%); en SAF
secundario, anticoagulante lupico (42.9%), anticardiolipina (71.4%) y
antibeta2GPI (0%).

3. Subclasificar a los pacientes en triple, doble o mono positivo segun la
presencia de los anticuerpos.

* SAF primario: monopositividad en 9 (42.9%) casos, doble positividad
en 6 (28.6%) y triple positividad en 6 (28.6%). En el SAF secundario
se encontré: monopositividad en 13 casos (92.9%), doble positividad

2 (14.3%) y triple positividad en ningun caso.
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4. Correlacionar pacientes triples, dobles o0 mono positivo con
manifestaciones trombdéticas y no trombdoticas.

* Mayor riesgo de trombosis para el grupo triple positivo y la presencia
de los anticuerpos antibeta2GPI.

* En el grupo de SAF primario la anticardiolipina se relacion6 con la
presencia de livedo reticularis (p=0.01) y en el SAF secundario los
anticuerpos AL y aCL a nefropatia (p=0.01).

* Los abortos en SAF primario se relacionaron con la presencia de
aCL (p=0.03).
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VIIl. DISCUSION

Nuestros resultados son similares a lo encontrado en los estudios realizados en
un grupo de poblacion latinoamericana descrito por Cerveira et al. EI SAF y LES son
enfermedades que predominan en el género femenino y las investigaciones hacen
referencia a la influencia de hormonas femeninas principalmente ligadas a estrégenos, asi
como alteraciones ligadas al cromosoma X. Ademas es de mayor prevalencia en
pacientes jévenes en edad reproductiva y activa ((23, 43, 44).

Se ha propuesto un modelo de herencia autosdomica dominante, en donde el
sistema HLA sugiere asociacién con los alelos DR7, DR4, DRw53, DQww7 y C4 nulo. Sin
embargo se sabe también que el SAF es una enfermedad multifactorial, estando
implicados factores ambientales, genéticos, etc. (23, 43, 44).

Un punto importante es la escala de Framingham para valorar el riesgo
cardiovascular; esta escala se empezo a utilizar en pacientes con AR con un excelente
desempefio en la medida del desenlace, y se observé que la propia enfermedad
incrementa el riesgo cardiovascular debido a que se han descritos mecanismos
fisiopatolégicos relacionados a mayor incidencia de eventos cardiovasculares
principalmente tromboticos; no siendo la excepcion el de SAF, lo que también hace
relevante nuestro estudio. Requerimos hacer un estudio prospectivo para valorar si existe
una estrecha correlacion entre la escala y los eventos trombéticos descritos en estos
pacientes con SAF (23, 33).

Se han descrito en otros estudios la asociacion entre el VPM y el riesgo
cardiovascular, en estados crénicos principalmente, lo contrario a SAF donde las
complicaciones se presentan en agudizaciones, aunque el ligero incremento del volumen
si implica actividad plaquetaria mayor y se traduce en mayor inflamacion, ya que también
se ha observado que las plaquetas son celular multifuncionales y estan implicadas en
procesos hemostaticos, inflamatorios y autoinmunes. Cervera et al.

Hubo mas antecedentes de enfermedades inmunitarias en familiares de pacientes
con LES y SAF, lo cual demuestra que de alguna manera el sistema inmune pierde su
tolerancia inmunitaria y que muy probablemente se comparten epitopes en las diferentes
enfermedades reumaticas autoinmunes o incluso no reumaticas, ya que es conocido que
los pacientes con LES tienen mas alteraciones genéticas y mayor penetrancia a través de
las generaciones.
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Se han descrito una serie de manifestaciones clinicas y de laboratorio que no
estan en los criterios de clasificacion de SAF mas reciente, sin embargo cabe mencionar
que estas manifestaciones se han encontrado de manera significativa en los pacientes
con SAF y que tal vez se deberia hacer una revision mas reciente de estos criterios para
agregar manifestaciones e incrementar el porcentaje de diagndstico de la enfermedad, ya
que por ejemplo, la trombocitopenia y el livedo reticulares presentan sensibilidad y
especificidad suficientes para su inclusion en los criterios de clasificacion del SAF,
nuestros resultados no son la excepcion. Figueroa et al. 2014.

En el SAF no solo se ha evidenciado la presencia de un sitio de trombosis si no
también, trombosis multiples (SAF catastrofico), que en nuestro estudio no hubo casos.
Asi también, se ha descrito a la microangiopatia trombdtica, la cual se refiere a los
pacientes con positividad para AFL y manifestaciones clinicas de microangiopatia, como
la purpura trombocitopénica, hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas, nefropatia, etc.
Estas manifestaciones se encontraron con algunas diferencias entre un grupo y otro,
como Yya lo describimos. Cervera et al 2009., Figueroa et al. 2014.

Acorde al estudio de Alonso Santor 2007 y Manubens 2012, las trombosis venosas
son mas frecuentes que las arteriales, siendo en las primeras la Trombosis Venosa
Profunda (TVP) de miembros inferiores la localizacion mas frecuente, lo que concuerda
con nuestro estudio. Los vasos cerebrales son los que se afectan con mas frecuencia en
el caso de las trombosis arteriales, lo que también concuerda a nuestros resultados.

La presentacién clinica del SAF es diversa y puede afectar todos los érganos y
sistemas. La trombosis venosa y sus complicaciones son mas comunes que las arteriales,
tal como se describe en nuestro estudio. Otros vasos como los renales, hepaticos,
subclavia y vasos retinianos, etc. se afectan con mayor frecuencia que en trombosis no
relacionadas con el SAF.

En cuanto a la patologia en el embarazo, se han descrito pérdidas fetales
prematuras (35.4% de los embarazos), pérdidas fetales tardias (16.9%), y nacimientos
prematuros (10.6% de los nacidos vivos). La prevalencia en nuestro estudio es un poco
inferior a la descrita en este estudio, sin embargo probablemente se requiere un nimero
mayor de la muestra para valorar la frecuencia con mayor precision, de cualquier manera
el numero de abortos en pacientes con SAF primaria es de alta frecuencia. No hubo
correlacion con la edad (p=0.874). Alonso et al. 2012

Como complicaciones maternas del embarazo destacan la preeclamsia (9.5% de
las embarazadas) y eclamsia (4.4%). Recientemente se ha descrito el sindrome de
HELLP como forma de manifestacién del SAF. Con relacion a nuestro estudio existié mas
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frecuencia de estas complicaciones, ya que es mas frecuente estas complicaciones en
pacientes con SAF primario que secundario. Manubens et al. 2014.

Nuestros resultados con relacion a la prevalencia de anticuerpos concuerdan con
lo reportado en los estudios, tal es el caso del estudio realizado por Matyja et al. (2014),
donde reportan una prevalencia de AL 62.8%, aCL de 74.4% y antBi2GP1 de 46.2%.

En el estudio de Wendy Lim (2013) se encontré una fuerte asociacién del AL con
trombosis, sin embargo la monopositividad y a titulos bajos no correlaciond, a lo que
concluyeron que es mas sensible pero menos especifico y que esto dependera de sus
concentraciones. Los pacientes con doble positividad tuvieron un riesgo incrementado
comparado con los de una sola positividad y a su vez los triple positivo tuvieron un riesgo
mas fuerte, encontrando también que el anticuerpo mas especifico es el antiB2GP1, el
cual se asoci6 al primer evento trombdtico y a la recurrencia de esta.

Nuestros resultados son similares a lo encontrado en el estudio de Junzo Nojima
et al (2014), donde también encuentran un riesgo elevado de trombosis y recurrencia en
pacientes con positividad para antibeta2GPI y triple positivo.

Este es el primer estudio en Michoacan referente a SAF que muestra la utilidad de
clasificar a los pacientes en categorias: primario y secundario; mono, doble o ftriple
positivo ya que se logro definir que la identificacion de esos subgrupos ayuda a identificar
pacientes con riesgo elevado de manifestaciones trombdticas y no trombdticas

Con relacion al tratamiento en el SAF sabemos que no hay consensos claros sobre
cuales son los lineamientos que se deben seguir para tomar mejores decisiones, es por
€s0 que se requieren mejores marcadores de actividad y predictores de manifestaciones
que nos ayuden a tomar medidas terapéuticas primarias y secundarias. El uso de
rivaroxavan no estd autorizado aun para SAF por la FDA sin embargo en un grupo
pequefio de nuestros pacientes se utilizé con buenos resultados, que hasta el momento
no se han presentado casos de recurrencias de trombosis.
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IX. CONCLUSIONES

Desde su reconocimiento, hace casi tres décadas, el SAF se ha manifestado como
una entidad relevante a muchas areas de la medicina, pero también dificil de circunscribir
desde el punto de vista seroldgico y clinico.

Este es el primer estudio en Michoacan referente a SAF que muestra la utilidad de
clasificar a los pacientes en categorias: primario y secundario; mono, doble o ftriple
positivo ya que se logro definir que la identificacion de esos subgrupos ayuda a identificar
pacientes con riesgo elevado de manifestaciones trombdéticas y no tromboéticas y definir
mejor su tratamiento y fortalecer las medidas preventivas apropiadas.

Existe una clara relaciéon entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y
trombosis, sin embargo esta claro que determinarlos es complicado debido a que en
algunos casos no existen técnicas apropiadas para su procesamiento por lo que estos
criterios se deberan unificar ampliamente. Las nuevas pruebas como la determinacion de
los anticuerpos han demostrado ser mas especificas y sensibles para una confirmacion
mas adecuada del sindrome antifosfolipido.

Deberan estudiarse mas anticuerpos para definir si tienen una mayor capacidad de
identificar grupos de riesgo de trombosis y otras manifestaciones no trombadticas que
también se ha observado con relativa frecuencia y que define al SAF.

Pacientes con anticuerpos persistentes, particularmente los que exhiben triple
positividad es un grupo de riesgo de nueva trombosis y recurrencia, sobre todo si
encontramos concentraciones altas y persistencia de estos anticuerpos.

Para el SAF no se han desarrollado escalas de actividad o dafo crénico, pronéstico,
etc. Por lo que estos nuevos conocimientos que aporta nuestro estudio pueden ser el
inicio de nuevos marcadores que indiquen que grado de actividad tienen los pacientes,
cual es el pronéstico y definir de esta manera el tratamiento, su intensidad y las mejores
medidas profilacticas adecuadas.

X. SUGERENCIAS Y EXPECTATIVAS.

Desarrollar nuevos marcadores con la capacidad de predecir manifestaciones
trombdéticas y no trombéticas en el SAF (CPE, nuevos anticuerpos, etc.), asi como escalas
de actividad y grado de dano a o6rganos y sistemas, para dirigir nuevos blancos
terapéuticos y mejorar la prevencién y calidad de vida de los pacientes.
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1

COORDINACION DE MEDICINA INTERNA

S S S I E HOSPITAL REGIONAL
W SF

2015, ANO DEL GENERALISIMO JOSE MARIA MORELOS Y PAVON'

DICTAMEN DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO

FECHA: 15/ MAYO/2016

DR. ARMANDO BENITEZ CABRERA

MEDICO ADSCRITO AL SERIVICIO DE MEDCINA INTERNA Y REUMATOLOGIA
HOSPITAL REGION ISSSTE

PRESENTE.-

Es un honor anunciarle que el proyecto de investigacion tifulado “Deferminacion de
Anticuerpos antifosfolipidos y su relacion a trombosis en pacientes con Sindrome Antifosfolipido™ fue
abrobado por unanimidad en la mesa del Comité Local de Investigacion v Bioética de este nosocomio.

El mimero de aprobacion y autorizacion quedo registrado con el nimero:
023-2015-834-cl ISSSTE.

Sin otro particular quedo a sus ordenes.

ATENTAMENTE

DR. JOSE ANTO.\%O SOTO GOMEZ. :
COORDINACION DE ENSENANZA E INVESTIGACION
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION Y BIOETICA.

Armando Benitez Cabrera 61



Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos y

su relacién a trombosis en pacientes con
Sindrome Antifosfolipido.

2016

ANEXO 2

Carta Dictamen Pagina 1 de 1

o
A Direccion de Prestaciones Médicas g
LY, Unidad de Educacion. Investigacion y Politicas de Saiud

VALAL Cocrdinacion de Investigacién en Salud IMSS

“2015, Afic del Generalisimo José Maria Morelos y Pavén™.

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 1603
H GRAL ZONA NUM 8, MICHOACAN

FECHA 18/06/2015

DR. ARMANDO BENITEZ CABRERA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Determinaciéon de Célul Progenitoras Endoteliales y su relacién con presencia de
Anticuerpos Antifosfolipidos en Pacientes con Sindrome Antifosfolipido

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

A UTORIZAD O, conelnimero de registro institucional:

| Nim. de Registro |
I R-2015-1603-14 |

ATENTAMET?E‘\

.

S
DR.(A). GUSTDO GABR&EL PEREZ SANDI LARA
Presidente del Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud No. 1603
/ /

\

(_v‘///
IMSS

SECURIDAD Y SOEIDARIDAD SERIA

http:/isirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen _clis?idProyecto=2015-2879&idCli=1603&monit... 18/06/2015
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ANEXO 3.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1 CHARO, MICHOACAN.
Anexo: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Mich. a de del

Por medio de la presente yo

Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Determinacion de
Anticuerpos Antifosfolipidos y su relacion a trombosis en Pacientes con
Sindrome Antifosfolipido”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion 1603, con el numero

Justificacion: Siendo pacientes con estas enfermedades (SAF y LES) es muy
importante identificar de acuerdo a la subclasificacion de anticuerpos
antifosfolipidos, a aquellos individuos con caracteristicas que ayuden a establecer
mejores medidas de prevencion y tratamiento primario, secundario y terciario; que
impactaran positivamente en la atencion y calidad de vida de los pacientes
atendidos en el servicio de Reumatologia de la consulta externa del HGR No1 de

Charo, Morelia, Michoacan.

El objetivo: de estudio es correlacionar la presencia y tipo de anticuerpos
antifosfolipido con la presencia de células progenitoras endoteliales en pacientes
con SAF primario y secundario de la consulta externa de Reumatologia del

Hospital General Regional No 1, Charo, Morelia Michoacan.
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Procedimientos: Se me ha explicado a mi y/o a mi familiar que mi participacion
en el estudio consistira en contestar algunas preguntas relacionadas con mi
historia clinica, medicion de la presion arterial, mi peso y la talla, el registro del
resultado de mis estudios de laboratorio que por rutina se realizan en el servicio de
Reumatologia a los pacientes que llegan con esta enfermedad y el reporte de
anticuerpos antifosfolipidos y células progenitoras endoteliales. Se me ha
explicado que solo de manera adicional, se me tomara una muestra de sangre de
7ml al momento de aceptar participar al protocolo de estudio, que sera utilizado

para medir lo antes mencionado.

Posible riesgo y molestias: Se me ha informado que en general los riesgos son
minimos como por ejemplo que puedo tener alguna molestia en el sitio donde me
picaran para tomar la muestra de sangre o se me puede hacer un moretén en el

sitio de la puncién.

Posibles beneficios: El beneficio que tendré al participar en este estudio es que
podré saber si de acuerdo a caracteristicas clinicas, cantidad de anticuerpos y
niveles de células progenitoras endoteliales se instalen medidas preventivas y de

tratamiento mas especificas para manifestaciones trombaéticas y no trombaticas.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se me explicé que
se me informara de forma oportuna, clara y precisa los resultados obtenidos en
este estudio, y posiblemente yo u otros pacientes con la enfermedad como la mia
podriamos recibir alguna alternativa de tratamiento para mi problema en caso de

que se requiera con el fin de mejorar la calidad de la atencion médica.

Participacion o retiro: He sido informado que puedo Retirarme del estudio si asi
lo decido, sin que ello afecte los servicios que recibo del IMSS. Privacidad y
confidencialidad: Se me ha informado y asegurado que la informaciéon que yo
aporte es confidencial, se usara solamente para reportes cientificos en los cuales

no se me identificara de ninguna manera.
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Por todo lo anterior declaro que acepto participar en el estudio y puedo retirarme

del estudio si asi lo decido, sin que ello afecte los servicios que recibo del IMSS.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirme a:
Investigador responsable: Dr. Armando Benitez Cabrera cel: 4432735208

Investigador asociado: Dr. Miguel Angel Alvarez Guerrero Cel: 4432594786

Comité Local de Investigacion y Etica de Investigacion en Salud No. 1603

Secretario del Comité: Dr. Jerénimo Camacho Pérez. Tel: 4525243731

En caso de dudas o aclaraciones sobre mis derechos como participante podré
dirigirme con el Secretario Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion
en Salud N° 1603 al teléfono 452 52 437 31.

O bien a: Comisién 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

electréonico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Investigador Responsable

TESTIGOS

Nombre y firma Nombre y firma
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L)
IMSS

ANEXO 4. IMSS/ISSSTE

HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Numero de control:

RECOLECCION DE DATOS

FECHA y HORA:

[.-DATOS DEL PACIENTE:

Nombre

Edad

Género

Lugar de nacimiento y residencia

Ocupacién

Escolaridad

Telefono

Otras

[I.- ANTECEDENTES:

AHF Abuelos, padres, tios, hemanos,hijos

APNP Tabaquismo

AGO Abortos y complicaciones obstétricas

APP

[1I.-DATOS DE LA ENFERMEDAD:

LES SAF

Diagnostico

Tiempo de diagndstico

Evolucion

Manifestaciones iniciales

Otras manifestaciones

Tratamiento
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Observaciones
IV.-EXPLORACION FISICA:
LES SAF
Signos vitales
Cabeza, caray cuello
Térax
Abdomen
Extremidades superiores
Extremidades inferiores
Otros
V.-LABORATORIO: FECHA:
Leuc Gluc TGO CcT
Linf Urea TGP Tg
Neut Creat ALb HDL
Plt Na Glob LDL
Hb K BT
Hto cl BI
VCM Ca BD
VPM P Otra
Otros:
VI.-ANALITICA ESPECIAL y ANTICUERPOS: FECHA:
IgG VSG Antib2GPI IgG
IgA PCR Antib2GPI IgM
IgE ANA aClL IgG
IgM Anti SM aCL IgM
IgD Anti DNA AL
C3 Anti Ro Anti-serina
C4 Anti La Otros
C50 Otros Células prog
EXAMENES DE GABINETE:
FRAMINGHAM: RIESGO CARDIOVASCULAR:
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Sindrome Antifosfolipido.

MANIFESTACIONES ESPECIALES:

LES SAF

Descripcion de las
trombosis

Prevalencia de algunas manifestaciones clinicas en
cohorte europea de 1.0 pacientes SAFL.

Trombosis venosa profunda (38.9%)
Pérdida fetal temprana {<10 sem} {35 4%}
Pérdida fetal tardia {>10 sem) { 16,9%)

Preeclampsia (9.5%) MANIFESTACIONES DE LES:
Trombocitopenia (29.0%)*

Livedo reticulans {24.1%)*

Engrosamiento o disfuncién valvalar {11 6%)*
Anemua hemolitiea (9,796)

Embnlia pulmonar (14,1%)

Hipertension pulmonar {2, 29)

Wegetaciones valvulares {2 7%)*

Compromuso renal (2.75) **

Migradna (20,2%)

Stroke (19,8%)

Epilepsia {7%)

Corea (1.2%)

Ulcera de piernas (5,5%)

MNecrosis Ssea avascular (2 2%)

* Manifestaciones no criterio candidatas a ser incluidas
en crterios de clasiicacidn.

*% Nefropatia SAFL no fue analizada en este estudio.
Adaptado de: Cervera R, ¢f al. Antiphosphohpd svo-

drome: clinical and immunclogic manifestations and
patterns of disease expression 1 a cohori of 1,000
patients_ Arthritis Rheum 2002; 46:1019-27.

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LES (MEX-SLEDAI) PUNTUACION
DESCRIPCION 8 Trastorno neurologico 6 Trastorno renal 4 Vasculitis 3 Hemolisis 3
Miositis 2 Artritis 2 Trastornos mucocutaneos 2 Serositis 1 Fiebre 1 Fatiga 1
Leucopenia 1 Linfopenia

PUNTUACION TOTAL MEX-SLEDAI Guzmdn J., Cardiel MH, Arce-Salinas A., et al. Measurement

of disease activity in systemic lupus erythematosus. Prospective validation of 3 clinical indices.
J Rheumatol. 1992; 19:1551-1558 (98). INTERPRETACION: A mayor cantidad de puntos
sumados de cada criterio, mayor actividad del LES.
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TOTAL

visita o 10 dias antes.

ANEXO 5
Fecha: ¢+ NOMBRE:
Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
; De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas

3 Convulsionss g ¥
farmacos.

Habilidad alterada para la funcidn diaria debido a alteracion grave en la
percepcidn de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento cataténico. Excluir 1. renal y
farmacos
Funcidn mental alterada con falta de onentacién, memona, u otras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad

3 Sdme organico- |reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencién en el

cerebral medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de la percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio 0 mares matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
Alteraciones Retinopatia lipica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,

8 visuales exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis dptica.
Excluir HTA, infeccion o farmacos.

8 Alt. Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo.

craneales
. Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no responde a

8 Cefalea lipica analgésicos narcéticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos sensibles, infartos

8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confimme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximalfdolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o
EMG sugestiva o miositis comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >h hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.

- =5 g/24 h. De reciente comienze 0 aumento de 1a proteinuna ya

4 Proteinuria conocida en mas de 0.5 gf24 h.

4 Piura = 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema nuevg | Comienzo reciente o recumrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dalor pleuritico con roce 6 demame, o engrosamients pleural.

. . Dalor penicardico con al menos uno de Ios siguientes: roce, demame,

2 Pencarditis i L, L Iy
cambios electrocardiograficos o confirmacion ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Famr o por encima del valor habitual del laboratoric.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaguetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 celulasfmm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Mota: puntira en fa escala SLEDAI si el descripfor esta presente en ef dia de la
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Probabilidad de ey ANEXO 6 kn hombres de 36-74 afios sin enfermedad cardiovascular previa.
Edad HDL-c Diabetes PAS
3539 ol | Coles.total 25 30 35 40 4550 60 70 80 || g = 3 No tto. Sf tto.
1042 1| | 160 87 65 4321 0 <110 0 <110 O
170 8 7 6 5 4 4 2 1 0 = 110124 1 110114 1
4549 3|1 4gp 9 7 65 54 3 2 1 125144 2 115124 2
50-54 411190 9 8 7 8 54 3 2 1| Tabaco 145164 3 125134 3
5559 6| | 200 9 8 7 6 55 3 2 1||n=0 165184 4 135144 4
60-64 7| | 210 10 8 7 6 6 b 4 3 2 S <4 185214 & 145184 &
6569 o| [ 220 10 9 8 7 65 4 3 2 = 715 6 155215 6
7074 10| | 230 10 9 8 7 66 4 3 2 - 215 8
240 10 9 8 7 76 5 4 3
250 11 9 8 8 7 8 5 4 3
260 1110 9 8 7 68 5 4 3
270 1110 9 8 7 7 5 4 3
280 1110 9 8 8 7 & 5 4
290 1210 9 9 8 7 & 5 4
300 1211 10 9 8 7 6 5 4
Puntos Probabiidad {2 afog) Panos Probabilidad {2 afes) Pantos Probabilidad {2 afes)
0 % 14 1% o8 17%
2 o 16 2% 30 24%
4 0% 18 % an 3%
[ 0% 20 A% 34 43%
8 0% 22 6%
10 1% 24 9%
12 1% 26 12%
Probabilidad de recidiva coronaria en los 2 afios en hombres de 4574 afios con enfermadad coronaria o trombosis cerebral
Edad HOL-¢ Diabetes
a53g ¢ ||Coles.total 25 30 35 40 45 50 60 70 80 || g -4
1041 1 ||160 10 9 7 6 5 4 3 1 0 No = ©
170 11 9 8 7 6 5 3 2 1 9=
4545 3 1480 11 10 8 7 6 6 4 2 1
5054 4 |[180 12 10 9 8 7 6 5 3 2
5559 6 ||200 12 11 8 8 7 6 5 3 2
6064 7 ||210 13 11 10 § 7 7 6 4 2
220 13 11 10 8§ 8 7 5 4 3
8569 9 11539 13 12 10 9 & 7 6 4 3
70-74 1011549 14 12 11 10 9 8 6 5 4
250 14 13 11 10 9 8 6 5 4
260 15 13 12 10 9 8 7 5 4
270 15 13 12 11 10 9 7 6 5§
280 15 14 12 11 10 8 7 8 5
290 16 14 13 11 10 9 8 6 5
300 16 14 13 12 11 10 8 7 6
Purrtos Probabilidad {2 afias) Puntos Probabiidad {2 afos) Pamlos Probabilidad {2 afes)
0 % 10 % 20 14%
] A%, 12 8% 39 17%
4 A% 14 9% 24 19%
[ 5% 16 11% 26 22%
8 &% 18 13% o8 5%
30 29%

{Fuente: clta bibllogrifica 22)
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