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I. RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un desorden caracterizado por la pérdida
repetida de embarazos, eventos tromboembolicos y por la persistencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) circulantes. Los AAF son autoanticuerpos de origen heterogéneo
que por lo general actuan sobre los fosfolipidos presentes en la membrana de la célula.
Entre los AAF mayormente asociados con el SAF se encuentran el anticoagulante lupico

(AL) y los anticuerpos anticardiolipina (ACA).

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad de origen autoinmune, que fue
relacionada con el SAF a principios de los afios ochenta. Otras enfermedades como la
artitritis reumatoidea (AR), Sindrome de Sjogren (SS) y esclerosis sistémica (ES), también de

origen autoinmune, no han sido relacionadas con el sindrome.

El presente estudio determiné la prevalencia de ACA en los pacientes que asisten a las
Clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios,
encontrando caracteristicas clinicas asociadas a la existencia de estos anticuerpos y se
proporcioné evidencia para introducir la prueba de ACA en pacientes con enfermedades

reumaticas dentro del panel de pruebas reumaticas de rutina.

Se recluté un total de 189 pacientes que asistieron a las Clinicas de Reumatologia de la
Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, del 15 de febrero al 15 de abril del
2006. Se solicité su autorizacion para participar en dicho estudio y se les sometié a una
entrevista relacionada con el tema. Las muestras fueron transportadas al laboratorio clinico
del Hospital General San Juan de Dios donde fueron procesadas. ILa determinacion de los
ACA se realiz6 en suero utilizando el inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) (QUANTA
Lite ™ ACA IgM III y QUANTA Lite ™ ACA IgG III). Se obtuvo una prevalencia de
12.7 por ciento de ambas ACA en los pacientes que ingresaron al estudio. La prevalencia de
ACA IgG que se encontré en los pacientes fue de 32.3 por ciento mientras que la de ACA
IgM fue de 24.9 por ciento, ambas prevalencias se realizaron con un IC 95%, los intervalos
de confianza son para ACA IgG de 24.64, 38.96, mientras que los de IgM son de 18.75,
31.05.



Los resultados fueron reportados al médico tratante, el cual asigné tratamiento para
prevenir cualquier evento trombético, dependiendo del resultado y del estado clinico del

paciente.



II. INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un estado de hipercoagulabilidad adquirido de
origen autoinmune, descrito por Hughes. Este ha tenido una presencia importante en las
ultimas dos décadas en Europa, ya que ahi se describié por primera vez y se observo la
relacién que éste presenta con otras entidades clinicas como el lupus eritematoso sistémico
(LES) (1, 2). Ademas del LES, las enfermedades reumaticas son algunas de las que se han

relacionado con el sindrome, por su naturaleza autoinmunologica.

Para diagnosticar el sindrome se han establecido criterios clinicos mayores y menores, asi
como pruebas confirmatorias. Uno de los criterios confirmatorios es la presencia de
anticuerpos anticardiolipina  (ACA). Los ACA son wuna combinacién de las
inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA. La IgG es la clase que mas prevalece y la que tiene

mayor correlacion clinica (2-4).

La cuantificaciéon de estos anticuerpos es importante en pacientes con enfermedades
reumaticas debido a que son cuatro veces mas susceptibles de sufrir eventos

tromboembodlicos que aquellos que no las padecen(4).

Para llevar a cabo este estudio, se tom6 una muestra de sangre a ciento ochenta y nueve
personas que padecen de alguna enfermedad reumatica y que asistieron al Hospital General
San Juan de Dios (HGSJD) a su consulta. A dichas muestras se les realizé la cuantificacion
de anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM mediante un ensayo inmunoenzimatico (EIA). Se
determinaron las caracteristicas clinicas que presentaban los pacientes con titulos mayores de
veinte unidades de anticuerpos anticardiolipina, por ejemplo, haber perdido un hijo por
aborto espontaneo en el caso de las mujeres o padecer de alguna enfermedad cardiaca, entre
otros, ademas se informé al médico tratante del titulo de dichos anticuerpos para realizar

pruebas mas especificas del SAF.



III. ANTECEDENTES
A. Sindrome Antifosfolipidico (SAF):

1. Historia:

En 1906 Wassermann descubrié la reagina asociada a la sifilis, este fue el primer
anticuerpo antifosfolipidico que se relacioné con este sindrome (5). En 1952 Conley y
Hartmann describen por primera vez la asociaciéon entre un anticoagulante circulante y
lupus eritematoso sistémico (LES) (5). Sin embargo, la primera descripcién clinica fue un
caso reportado por Johansson en 1977 con un titulo largo: “un sindrome vascular
periférico similar al LES con trombosis venosa recurrente y proliferacién hemorragica
capilar con anticoagulantes circulantes y serologia falsa positiva para sifilis” (5). En 1983,
Hughes y su grupo de investigadores en Londres describieron un sindrome clinico
complejo con la presencia de anticuerpos séricos dirigidos contra fosfolipidos, en particular
contra la cardiolipina. Debido a esto, el sindrome se conocié con dos nombres: Sindrome
Anticardiolipina 6 “Sindrome de Hughes”. Desde las primeras descripciones, los
investigadores intentaron clasificar a los pacientes en subgrupos de LES o de “Sindromes
lupoides”. El sindrome antifosfolipidico puede ser primario si no forma parte del cuadro
clinico de ninguna otra enfermedad autoinmune, en el 50 por ciento de los casos, o
secundario si se asocia a la presencia de otras enfermedades autoinmunes, aunque también
puede presentarse asociado con algunas enfermedades infecciosas (2, 5, 6).

En 1987 debido a la observaciéon de Harris y Gharavi se dejé de utilizar el término de
Sindrome anticardiolipina ya que estos anticuerpos también reaccionaban con otros

fosfolipidos (4).

2. Definicion:

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un estado de hipercoagulabilidad adquirido de
origen autoinmune, que se debe a la presencia en la sangre de anticuerpos dirigidos contra el
complejo protrombina-fosfolipido o factores de coagulacion-fosfolipido que afectan la
conversion de la primera en trombina y la activacién de los segundos. Se manifiesta con la
aparicion de trombosis arteriales o venosas, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia
moderada y la presencia en el suero de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), ya sea

anticoagulante lapico (AL), anticuerpos anticardiolipina (ACA) o ambos. Estos



autoanticuerpos no son solamente marcadores serolégicos del sindrome sino al parecer

juegan un papel patogénico importante (1, 7-9).

3. Anticuerpos Antifosfolipidicos y B2 Glicoproteina I:

Los AFF son una familia compleja y heterogénea de anticuerpos detectables por
inmunoensayos de fase solida o mediante pruebas de coagulaciéon dependientes de

fosfolipidos (10).

Los anticuerpos antifosfolipidicos se clasifican en 4 tipos diferentes:

a. Anticuerpo antifosfolipidico que da falsos positivos para sifilis Venereal Disease
Research Laboratory 6 VDRI, que ha sido asociado con enfermedades

autoinmunes e infecciosas (4).

b. Anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes con LES con predisposiciéon o no a la
hemorragia, y aparente predisposicion a la trombosis; en estos se propuso el
término anticoagulante lapico (AL). Los AL’s son inmunoglogulinas (IgG-IgA-
IgM), que reaccionan con un fosfolipido de la pared plaquetaria (factor 3
plaquetario), inhibiendo la generacién del complejo activador de la protrombina. A
pesar de esta actividad anticoagulante de tipo heparinico, la expresion clinico-

biolégica es el fenémeno trombotico (4, 10).

c. Anticuerpos anticardiolipinas que son identificados por ensayos en fase sélida (RIA

o EIA), usando como antigeno cardiolipina bovina (4).

d. Ciertos cofactores proteicos que modulan la interacciéon fosfolipidos-anticuerpos
entre los cuales esta la beta 2 glicoproteina-(beta 2 GPI) o apolipoproteina H.
Esta es rica en prolina y capaz de unirse a estructuras macromoleculares cargadas
negativamente como los fosfolipidos, ADN o heparina. Dichos cofactores deben
estar presentes para que los anticuerpos se unan a la cardiolipina, ademas producen

un aumento de la unién de estos a los fosfolipidos (4).



4. Fisiopatologia:

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual los anticuerpos antifosfolipidicos
inducen el fenémeno trombotico; se sabe que estos anticuerpos interaccionan con la
cascada de la coagulacién y en ultima instancia con el estado de hipercoagulabilidad (11).
Estos anticuerpos conforman un grupo heterogéneo que se asocia con multiples
manifestaciones clinicas incluyendo diferentes cuadros neurolégicos, ya que se dirigen
contra fosfatidilserina, fosfatidilcolina, fosfatidilinositol y acido fosfatidico. Se ha planteado
que el mecanismo de la trombosis obedece a que los anticuerpos inhiben reacciones en la
cascada de la coagulacion catalizadas por fosfolipidos cargados negativamente y que ademas
presentan interaccion entre estos y activadores antigénicos sobre las plaquetas, células
endoteliales y componentes de la cascada de la coagulacién. Afectar la activacion del factor
X, la conversiéon protrombina-trombina, activaciéon de la proteina C y la inactivacion del
factor Va induciendo un estado protrombético. Podria afectar igualmente la sintesis de
tromboxano por las plaquetas, inhibiendo la sintesis de prostaciclinas y activando células
endoteliales que regulan la expresion de moléculas de adhesion, la produccién de factores
tisulares por células endoteliales como la endotelina-1, la secreciéon de citoquinas
proinflamatorias y la modulacion del metabolismo del acido araquidoénico; afecta la proteina

S (6).

Otra hipdtesis postula que en presencia de anticuerpos antifosfolipidicos vy
existiendo un defecto subyacente endotelial se disparan las complicaciones trombdticas, a
esta hipotesis se le conoce como Segundo golpe, (hit), ya que es necesario la presencia de
dos factores para que se produzca el efecto, que en este caso serfa la trombosis. Se ha
descrito la interacciéon de los anticuerpos con la anexina V (proteina I anticoagulante
placentaria), lo que la disminuye y favorece los eventos trombéticos. Esta proteina actia
como tromboreguladora y al ser desplazada por los autoanticuerpos se desencadena el
proceso trombotico describiéndose igualmente defectos en la placentacion, que se traducen
en una insuficiencia placentaria que resulta por trombosis de vasos placentarios, infartos y
vasculopatfa de las arterias espirales, que se encuentran localizadas en el utero y estan
compuestas por células epiteliales. Durante el embarazo las arterias espirales estin
revestidas por células trofoblasticas, debido a esto si existe disfuncién en estas células

existen problemas vasculares catastroficos (5, 11-13).



Clinicamente, puede presentarse de forma aguda (curso breve y relativamente grave)
o cronica (curso prolongado). Existe una amplia variedad de manifestaciones clinicas con
las que puede asociarse este sindrome: neurologicas, cardiolégicas, hematoldgicas,

dermatoldgicas, ginecolégicas, etc. (12).

5. Diagnostico:

Se han descrito criterios para el diagnoéstico del sindrome antifosfolipidico de
acuerdo a sus caracteristicas clinicas 'y a las pruebas de laboratorio.
Entre las alteraciones inespecificas de laboratorio se pueden encontrar: VDRL falsamente
positivo, trombocitopenia, velocidad de eritrosedimentaciéon acelerada (VSE), anticuerpos

antinucleares (ANA) y anti ADN positivo (fundamentalmente en el SAF secundario) (3).

Ademas de lo anterior, también se solicitan tres tipos de pruebas: la que es de menor
sensibilidad y especificidad identifica el anticuerpo para el antigeno de la sifilis, la mas
sensible pero menos especifica detecta los anticuerpos para los fosfolipidos (test
anticardiolipina) y la mas especifica pero menos sensible detecta el AL. Un valor de medio a
alto positivo es mas especifico para el diagnostico y decisiones clinicas pueden derivar de su
hallazgo; siempre debe existir un cuadro clinico compatible para tener confiabilidad en el
diagnostico (12). Referente a los isotipos hay controversia, reconociéndoseles mayor
patogenicidad a los anticardiolipina IgG e IgM. La presencia del anticoagulante lipico nos
predice eventos tomboticos mientras que los anticuerpos anticardiolipina nos anuncian
complicaciones obstétricas; la utilidad de otros autoanticuerpos antifosfolipidos no
cardiolipina y su asociacién con eventos clinicos es mas controversial por no existir consenso
al respecto y por las mualtiples especificidades para estos autoanticuerpos. El amplio espectro
de especificidades antigénicas de los anticuerpos, especialmente de la anticardiolipina y el
anticoagulante lupico puede explicar la heterogenicidad de las manifestaciones clinicas. Los
radidlogos deben familiarizarse con las manifestaciones tromboticas viscerales de la

enfermedad que por sus caracteristicas pueden orientar el diagnostico (5).



El diagnéstico de este sindrome se establece Gnicamente cuando existe al menos un

criterio clinico mayor y al menos una prueba confirmatoria positiva, estos se presentan en la

tabla 1 (14):

Tabla 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO (ALARCON SEGOVIA)

Criterios Mayores Pérdidas fetales recurrentes, trombosis venosas o arteriales, tlceras de miembro infetior,
livedo reticularis, anemia hemolitica, trombocitopenia y altos niveles de Anticoagulante lapico
positivo.

Criterios menores Migrafia. Corea.

Diagnéstico definitivo 2 o mas sintomas con alto titulo de anticuerpos antifosfolipidos.

Diagnéstico probable e  Una manifestacion clinica y altos niveles de anticuerpos antifosfolipidos.

®  Dos o mas manifestaciones clinicas con bajos titulos de anticuerpos
antifosfolipidos.

®  Anticuerpos antifosfolipidos altos.

Diagnéstico dudoso . - P . . . L
g e  Un sintoma clinico mas titulos bajos de anticuerpos antifosfolipidos.

Fuente : Alarcon Segovia D, Cabral A: Antiphospholipid Antibodies. Where do They Come from? Where do They Go?. ] Rheum
1994; 21(6): 982-89.

Tabla 2: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

Criterios Mayores . . .
Trombosis venosa: trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, etc.

Trombosis arterial: infarto cerebral, infarto de miocardio, etc. Aborto espontineo

Trombocitopenia.

Criterios menores .
Alteraciones de las valvulas cardiacas

Prueba de Coombs positiva
Livedo reticularis

Migrafia

Ulceras en las piernas
Mielopatia

Corea

Hipertensién pulmonar

Necrosis avascular (muerte de celular fuera de vasos sanguineos)

Prucbas Anticuerpos anticardiolipina tipo IgG mayor a 20 unidades y/o IgM mayor a 20 unidades.

Confirmatorias Prueba de anticoagulante lapico positiva (2)

Fuente: Gonzilez H. Diagnéstico por laboratorio del Sindrome de Anticuerpos antifosfolipido.

http://www.encolombia.com/reumatologia-contenido.htm.  Junio 2004.



http://www.encolombia.com/reumatolog%C3%ADa-contenido.htm

Los pacientes diagnosticados con SAF pueden clasificarse dentro de uno de los

siguientes grupos dependiendo de la clinica que manifieste:

Tabla 3: SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO Y TROMBOSIS

Tipo I: Tombosis venosa profunda con o sin tromboembolismo de
pulmoén.

Trombosis de arterias coronarias.

Tipo II:
Trombosis de atterias periféricas.
. Trombosis adrtica.

Sindrome
Trombotico . . .

. Trombosis de arterias carotideas.
Asociado a
ﬁtfﬁuefrfl’os_d Trombosis de artetia retiniana.

tifosfolipidos Tipo I1I:

Trombosis de vena retiniana.
Trombosis cerebrovasculat.

Accidente Isquémico Transitorio.

Tipo IV: || Superposicion de los tipos I, 11 y 1T (poco frecuente).

Trombosis vascular placentaria.
Sindrome Asociado || Trombocitopenia materna (poco frecuente).
a Pérdida de

Embarazo Pérdida del embarazo en el primer trimestre (frecuente).

Pérdida del embarazo en el segundo o tercer trimestre (menos frecuente).

Fuente: Bick, R. y Barcker W. Sindrome antifosfolipido en pacientes criticos clasificacién del sindrome antifosfolipido asociado a

trombosis. http://www.drwebsa.com.ar/smiba/revista/smiba 03/antifosfolo7.htm. Junio 2004.

Este ultimo grupo se refiere a la combinacién de dos de los grupos o superposicion de
los tipos del I-III. Este grupo es de baja frecuencia. Aunque no parece relevante el subtipo
de anticuerpo que se determine o la cantidad que exista del mismo, si es de gran
importancia la subclasificacion en los distintos grupos (I a IV) con respecto a la localizacion

de la trombosis desde el punto de vista terapéutico (3).

6. Clinica:

La trombosis que resulta del sindrome antifosfolipidico puede afectar vasos de

cualquier tamafio y la lesion histolégica caracteristica es un trombo blando (sin datos de


http://www.drwebsa.com.ar/smiba/revista/smiba_03/antifosfolo7.htm
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inflamacion) que suele ser la principal complicaciéon de este sindrome. Las lesiones pueden
aparecer a nivel venoso, afectando mas frecuentemente las venas profundas o superficiales
de las piernas o a nivel arterial, en cuyo caso lo mas comun es el infarto cerebral, renal,
placentario y pancreatico; también puede producirse trombosis en el ventriculo derecho del
corazon, siendo entonces frecuente que se produzca una embolia pulmonar que puede
llegar a producir una insuficiencia respiratoria del adulto. En las embarazadas, las lesiones
tromboticas en la placenta, son la causa de abortos espontaneos frecuentes y suelen
aparecer en el segundo o tercer trimestre observandose en el 15-75 por ciento de mujeres
con anticuerpos antifosfolipidicos positivos. Una manifestacion tipica desde que aparece la
enfermedad es la trombocitopenia que suele ser transitoria, generalmente no se asocia con
sangrado visible y se desconoce la causa, si bien se acepta que se relaciona con la presencia

de los autoanticuerpos antifosfolipidicos, aunque no con los niveles de los mismos (15-19).

Las enfermedades autoinmunes como el LES se asocian con un aumento en el
riesgo de aborto, asi mas del 30 por ciento de mujeres con LES tienen AAF circulantes (19,
22-23).

Tabla No. 4. Prevalencia de anticuerpos antiposfolipidicos en diferentes poblaciones obstétricas:

Porcentaje de
Poblacion
AAF positivo
Primigestantes normales 5-24
Pacientes con LES 30-40
Pérdida fetal recurrente 16-38
Preeclampsia 25

Fuente: Boklage CE. Survival probability of human conceptions from fertilization to term. Int ] Fertil. 1990; 35:189-194.

Estudios realizados en Guatemala por Galich y Franco, demuestran que las mujeres
embarazadas con un aborto previo tienen aproximadamente 78 por ciento de probabilidad
de llevar su embarazo a término, mientras que mujeres con tres abortos previos tienen tan

solo 25 por ciento de probabilidad de llevarlo a término (20-22).

Alrededor del 80 por ciento de las pacientes con AAF y muerte fetal muestran

evidencia de trombosis e infarto placentario (24 -25)
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También puede producir migrana (accesos de cefaleas, dolores de cabeza, intensas
con mayor frecuencia unilateral y localizados en las regiones temporal y occipital,
acompafados de malestar general, nauseas y vomitos), pérdida de memoria y alteraciones
cutaneas como ulceras (lesion circunscrita en forma de crater que afecta a la piel o las
mucosas producida por la necrosis asociada a algunos procesos inflamatorios, infecciosos o
malignos) (Anexo 1-2), /ivedo reticularis (livideces difusas que dan a la piel un aspecto aspeado

y de forma reticular) (6)

El sindrome antifosfolipidico presenta manifestaciones (en variedad de sistemas y
aparatos) como las siguientes: endocrinas, pulmonares, cardiopulmonares, digestivas, renales,
hematolégicas, cutaneas. Ademas se ha relacionado con variedad de enfermedades entre las
que se pueden mencionar: miastenia gravis (MG), manifestaciones oculares, sindrome
catastrofico, psitacosis, infeccion por Mycoplasma, adenovirus, rubeola, varicela, parotiditis,

malaria, enfermedad de Lyme (20).

7. Tratamiento:

El tratamiento del SAF ha evolucionado a través del tiempo creandose gufas que han
adecuado conforme avanza el conocimiento de la enfermedad. Se sugirié inicialmente
aspirina 75-100/mg al dfa para pacientes asintomaticos pero con pruebas positivas del AL o
el anticuerpo anticardiolipina. Si ya se presenté un episodio de trombosis la terapia es
anticoagulacion por tiempo corto con warfarina. Sin embargo si el paciente presenta
situaciones de riesgo la eleccion es heparina; si existen antecedentes de multiples trombosis,
se recomienda, aspirina y warfarina; y si se presenta oclusion arterial, aspirina (27-28). La
educacion del paciente es necesaria para el éxito del tratamiento. El diagndstico temprano es
fundamental y en el manejo agudo de la trombosis se requiere inmediata anticoagulacion.
En la actualidad, el tratamiento de los pacientes con sindrome antifosfolipidico depende de
los titulos de anticuerpo: los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos a bajos titulos, sin
historia previa de trombosis o asintomaticos, no tendrian incrementado el riesgo, por lo
tanto la anticoagulacion profilactica no estaria justificada. Aquellos pacientes asintomaticos

pero con altos titulos de anticuerpos tendrian indicacién de aspirina a bajas dosis. En los
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pacientes con historia previa de trombosis y sintomatologia asociada, se debe instaurar
tratamiento anticoagulante oral o mediante heparina de bajo peso molecular. Dependiendo
del tipo de sindrome que el paciente presente asi es el tratamiento al que hay que acudir

(Anexo 3) (5, 29).

B. Enfermedades Reumaticas:

La mayoria de los trastornos reumatolégicos son de naturaleza inmunitaria, lo que
marca el inicio del sindrome antifosfolipidico. Es entonces esencial conocer el curso que
lleva la enfermedad reumatica para asi conocer las complicaciones que se podrian presentar

al momento del diagnéstico del sindrome antifosfolipidico.

1. Lupus Eritematoso Sistémico:

El lupus eritematoso sistémico (LES), es la primera enfermedad con la que se
relacion6 el SAF. El LES es el prototipo clasico de enfermedad multisistémica de causa
autoinmunitaria que se caracteriza por un desconcertante conjunto de autoanticuerpos, en
especial anticuerpos antinucleares (ANA). El LES posee un comienzo agudo o insidioso, se
hace crénico con remisiones y reactivaciones, es a menudo febril y se caracteriza
principalmente por lesiones en piel, articulaciones, rifién y membranas serosas. La
presentacion clinica del LES es tan variable que la Asociacién Americana de Reumatologia
desarroll6 criterios para su diagnéstico (Tabla 5). Al igual que la mayorfa de las
enfermedades autoinmunitarias, el LES afecta en mayor medida a la mujer, con una
frecuencia de 1 por cada 700 mujeres en edad fértil y con una relacién mujer:varén de 9:1.
Como comparacion, cuando la enfermedad se desarrolla durante la infancia o después de los
65 afios, esta relacion es de 2:1. (9, 30).

Las principales caracteristicas inmunitarias del LES son: Presencia de anticuerpos
antinucleares, antiDNA de doble hebra (ds DNA) y anti Sm, disminucién de los valores del
complemento, depositos de complejos inmunes y complemento a lo largo de la membrana
basal glomerular y la unién dermoepidérmica (31, 32).

La causa del LES sigue siendo desconocida, pero la existencia de un numero
aparentemente ilimitado de anticuerpos dirigidos contra componentes propios indica que el
defecto fundamental es el fracaso de los mecanismos de regulacién que mantienen la

autotolerancia.
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Tabla 5. Revision de 1997 de los criterios para la clasificacion del Lupus Etitematoso Sistémico

CRITERIO DEFINICION
1. Erupcién Malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias malares, que tiende a respetar los surcos nasolabiales
2. Erupcién Discoide Placas eritematosas elevadas con descamacion queratdsica adherente y comedones, las lesiones mas antiguas

3. F otosensibilidad

4.  Ulceras bucales

5.  Artritis

6. Serositis Pleuritis:

7. Enfermedad Renal
8. Enf. Neuroldgica

9. Enf. Hematoldgica

10. Transtorno inmunitatio

11. Anticuerpo antinuclear

pueden mostrar cicatrizacion atréfica.
Erupcién cutinea secundaria a una reaccion anormal a la luz solar, segtin la anamnesis o la observacién del médico
Ulceracién oral o nasofaringea, generalmente indolora, observada por un médico.
Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulacioén periféricas, caracterizada por dolor con la palpacion,
tumefaccion o derrame.
Historia convincente de dolor pleuritico o roce pleural auscultado por un médico o signos de derrame
pleural, o Pericarditis: Demostrada por electrocardiograma, roce pericardico o signos de derrame pericardico.
Ploteinutia persistente> 0.5 g/dl o >3+ si no se cuantifica, o Cilindros celulares: etitrocitatios, de hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.
Convulsiones: en ausencia de agentes provocadores o trastorno metabédlico conocido, p. ej. Uremia, cetoacidosis o
des equilibrio electrolitico. O Psicosis: en ausencia de agentes provocadores o trastorno metabdlico.
Anemia hemolica: con reticulocitosis, o
a.  Leucopenia: <4.0x10?/L (4000/mm?3)total en dos o més ocasiones, o
b. Linfopenia: <1.5x10°/L (1500/mm?)total en dos o mds ocasiones, o
c.  Trombocitopenia <100 x10°/L (100/mm?) en ausencia de agentes provocadores.
Anticuerpo anti DNA frente al DNA nativo con titulos anormales o
a. Anti-Dm: presencia de anticuerpo frente al antigeno nuvlear Sm, p
b. Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipido, basado en : 1) nivel sérico anormal de anticuerpos IgGo IgM
anticardiolipina, 2) andlisis positivo para el anticuagulante ldpico, usando una prueba normalizada, o 3) prueba seroldgica
positiva falsa par la sifilis con positibidad conocida durante al menos seis meses y confirmada con una prueba negativa
de inmovilizacién de Treponera o un analisis de absorcion de fluorescencia para Treponema.
Titulo anormal de anticuerpo por inmunofluorescencia o nalisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de
medicamentos con asociaciéon conocida al sindrome de lupus inducido por farmacos.

* La clasificacion propuesta se basa en 11 criterios. Para identificar a los pacientes en los estudios clinicos, se dice que la persona padece
un lupus eritematoso sistémico cuando cumple 4 o mas de los 11 criterios, sucesivas o simultaneamente, durante un intervalo de

observacion dado.
Fuente: Tan EM y cols.: The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus Arthritis Rheum. 40:1725, 1997.
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El LES no presenta un solo patréon clinico caracteristico.  Los sintomas
constitucionales son fiebre, pérdida de peso, malestar general y letargia. Es posible que estén
afectados todos los aparatos y sistemas (31).

a. Diagnéstico inmunitario:

Proteinas y Complemento: La mayoria de los pacientes con LES (80 por ciento)

presenta globulinas alfa, y gamma aumentadas. En ocasiones, hay hipoalbuminemia.

El complemento sérico con frecuencia estd disminuido en presencia de la

enfermedad activa, debido al aumento de su utilizacién por complejos inmunitarios y

a la disminucién de la sintesis hepatica de los componentes del complemento. Varios

componentes individuales del complemento incluso C;y C,, asi como su actividad

hemolitica total, estan disminuidos durante la enfermedad activa. El suero de sujetos
con LES activo, a veces contiene crioglobulina circulante que consiste en agregados

IgM/IgG y complemento (31, 32).

Para hacer el diagnéstico del LES los autoanticuerpos se pueden determinar
utilizando: Fenémeno de células de LE (células que poseen los nicleos lesionados y
estos reaccionan con los ANA, pierden su patrén cromatico y se hacen
homogéneos), anticuerpos antinucleares (ANAs), anticuerpos antiDNA y complejos
inmunitarios, anticuerpos antieritrocito, anticoagulantes circulantes, antifosfolipidicos
y anticuerpos antiplaquetarios, prueba seroldgica falsa positiva para sifilis, factores
reumatoides, anticuerpos anticitoplasmaticos (9, 31, 34).

b. Tratamiento:

Es dificil valorar la eficacia de los farmacos utilizados en la terapéutica de LES, ya

que existen remisiones espontaneas. Segun la gravedad, quizds no se requiera

tratamiento alguno, o bien éste deba ser minimo (antiinflamatorios no esteroides 6

antipalidicos) o intensivo (corticosteriodes, citotoxicos) (31).

Cuando la artritis es el sintoma predominante y no estan afectados otros aparatos o

sistemas de manera significativa, la aspirina a grandes dosis u otro antiinflamatorio no

esteroide de accion rapida puede ser suficiente para aliviar los sintomas. Los
corticosteroides sistémicos en el LES grave pueden suprimir la actividad de la

enfermedad y prolongar la vida (9, 31).
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c. Pronostico:

El LES puede tener un curso leve confinado a uno o pocos érganos o es posible que
constituya una enfermedad mortal fulminante. Las complicaciones como la
insuficiencia renal 6 cuando el lupus afecta el sistema nervioso central eran las
causas principales de muerte hasta que usaron de modo generalizado corticosteroides
y  citotoxicos. Desde entonces, las complicaciones terapéuticas, como
arteriosclerosis, infeccién y cancer, se han transformado en las causas principales de
muerte. El indice de supervivencia a cinco afios de pacientes con LES ha mejorado

marcadamente ya que en la actualidad se aproxima de 80 a 90 por ciento (9, 31).

2. Artritis Reumatoide:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica, que
tiene sus manifestaciones mas prominentes en las articulaciones diartrodiales. Se desarrolla
una sinovitis persistente y progresiva en las articulaciones periféricas. Los factores genéticos
y ambientales controlan la progresion, la extension y el patron de respuesta inflamatoria, y
por lo tanto son responsables de las caracteristicas clinicas heterogéneas (35-30).

Aunque sigue habiendo muchas dudas, actualmente se cree que la AR se desencadena
cuando un huésped inmunogenéticamente susceptible se pone en contacto con un antigeno
microbiano capaz de generar artritis. De ese modo comienza el proceso artritico agudo,
pero es la reaccién autoinmunitaria continua (la activaciéon de las células T colaboradoras
CD4+ y la liberacion local de citocinas y mediadores inflamatorios) la que, en ultimo
término, destruye la articulacion (9).

La edad habitual de inicio de la AR es de 20 a 40 afios. En la mayor parte de los casos la
enfermedad se presenta con manifestaciones articulares. Sin embargo, algunos individuos
desarrollan primero manifestaciones extraarticulares como fatiga, debilidad, pérdida de peso
y anorexia (31).

Algunas de las manifestaciones articulares son: rigidez y dolor articular. Ademas de
signos de inflamacion articular (35-30).

a. Diagnéstico inmunitario:

El dato serolégico mas importante es el titulo aumentado de factor reumatoide,

presente en mas de 75 por ciento de los individuos. Los factores reumatoides son

inmunoglobulinas con especificidad para el fragmento Fc de la IgG. En la artritis
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reumatoide, la electroforesis de proteinas séricas puede mostrar incremento de alfa,-
globulina, hipergammaglobulinemia policlonal e hipoalbuminemia. Muchos
pacientes evidencian la presencia de ANAs (31).

b. Tratamiento:

Dependiendo del grado de progresion que tenga la enfermedad el tratamiento puede
ser fisioterapia, farmacos (antiinflamatorios no esteroides, antipalidicos,
tratamientamiento con sales de oro, penicilamina, sulfasalacina, corticosteroides,
inmunosupresores, etc.) y si la enfermedad esta muy avanzada lo mas recomendable
es cirugfa ortopédica (31).

c. Pronéstico:

Hay varias presentaciones clinicas de la artritis reumatoide. En general, puede
presentarse remision espontanea dentro de los dos afios después del inicio de la
enfermedad. Algunos sujetos tienen episodios cortos de artritis aguda con periodos
mas largos de actividad de bajo grado o remisién. Son escasos los individuos que
presentan progreso sostenido de la enfermedad activa, lo que origina deformidad y

muerte (31).

3. Sindrome de Sjogren:

El sindrome de Sjogren (SS) es un trastorno de las glandulas exocrinas mediado
inmunolégicamente. La presentacion clinica mas frecuente es la combinacién de ojos secos
(queratoconjuntivitis seca) y boca seca (xerostomia). Se divide en primario y secundario. El
sindrome primario es un trastorno aislado, ya que solo presenta la sequedad que también
puede involucrar 6rganos extraglandulares como piel, higado, pulmén y sistema nervioso, y
es también conocido como sindrome seco (36). El sindrome secundario afecta a pacientes
con sintomas de sequedad en asociacion a otras enfermedades autoinmunes, sobre todo AR,
LES o esclerosis sistémica (9, 31, 35). El 90 por ciento de los individuos con este sindrome
son de sexo femenino. Aunque la edad promedio de inicio es a los 50 afios (31).

Los individuos con este sindrome tienen respuesta inmunitaria anormal a uno o mas
antigenos no identificados, quizas antigenos virales o autoantigenos alterados por virus. Esta
respuesta anormal se caracteriza por exceso de actividad de células B y células plasmaticas, lo
cual se manifiesta por hipergammaglobulinemia policlonal y producciéon de factores

reumatoides, factores antinucleares, crioglobulinas y anticuerpos contra conducto salival (31).
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Las caracteristicas esenciales del SS incluyen infiltrados linfoides focales en las
glandulas lagrimales y salivales (29).

a. Diagnéstico inmunitario:

En las anormalidades humorales se aprecia hipergammaglobulinemia en la mitad de

los casos. Aunque en la electroforesis de proteinas séricas en general muestra

hipergammaglobulinemia policlonal, algunos sujetos desarrollan paraproteinemia

monoclonal IgM, generalmente del tipo kappa. El ANA en patrén homogéneo o

moteado, se encuentra en 70 por ciento de los individuos (30). También se

encuentran titulos altos de anticuerpos Anti Ssa (Ro) y/o anticuerpos Ssb (La), estos

se utilizan como prueba confirmatoria.

Anormalidades celulares: El 30 por ciento de quienes presentan el sindrome tienen

disminucién de la respuesta de linfocitos a estimulacién por mitégenos. Unos pocos

también presentan disminucioén en el numero de linfocitos T en sangre periférica

(31).

b. Tratamiento:

Para el tratamiento del SS pueden haber medidas sintomaticas y medidas sistémicas.

Los corticosteroides o inmunosupresores pueden ser utiles en la terapéutica de

personas con enfermedad grave o que ponga en peligro la vida, como linfoma o

infiltracién linfocitica masiva de los 6rganos vitales (31).

c. Prondstico:

En la gran mayoria de los sujetos, la linfoproliferaciéon importante esta confinada a

tejido glandular salival, lacrimal y de otras mucosas, lo que ocasiona un curso crénico

benigno de xerostomia y xeroftalmia. Pocas veces desarrollan infiltracién o neoplasia

linfoide importante extraglandular (31).

4. Esclerosis sistémica:

Es una enfermedad de etiologia desconocida, que se caracteriza por un incremento
anormal del depdsito de colagena en la piel. El 6rgano afectado con mayor frecuencia es la
piel, pero también es comun la afectaciéon del aparato gastrointestinal, rifiones, corazon,
musculos y pulmones. LLas mujeres se afectan dos veces mas frecuentemente que los varones

9, 31, 36).
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En los dltimos afios se reconocié la diversidad clinica de la enfermedad, que se
clasific6 en dos grandes categorfas: Esclerodermia difusa, con extensa afectacion inicial de la
piel y una rapida progresion, con afectacion visceral precoz. Esclerodermia localizada, con
una afectaciéon cutanea relativamente limitada, a menudo presente solo en los dedos de las
manos, antebrazos y cara. La afectacion visceral es mas tardfa y la evoluciéon clinica es
relativamente benigna (9).

La vasculopatia y fibrosis generalizada de pequefios vasos distingue a la esclerosis
sistémica de otras enfermedades del tejido conjuntivo. Ambos procesos ocurren en la piel y
o6rganos internos, causando sintomas y disfuncion de 6rganos. La vasculopatia y fibrosis de
la esclerosis sistémica se originan en un entorno de autoinmunidad (35-36).

a. Diagnéstico inmunitario:

La hipergammaglobulinemia es una anormalidad seroldgica frecuente en la esclerosis

sistémica progresiva. La prueba del ANA muestra un patrén moteado o nucleolar en

70 por ciento de los casos (31).

b. Pronéstico:

Hay remisiones espontaneas, pero el curso habitual de la enfermedad es de progreso

inevitable de afecciéon dérmica a visceral. ILa afecciéon de corazén, pulmones o

rifilones, se acompafla con un gran indice de mortalidad. ILa neumonia por

aspiracion que resulta de la disfunciéon esofagica, es una complicacion de la

enfermedad avanzada (31).

Aunque el prondstico para cualquier sujeto determinado es variable en extremo, el

indice general de supervivencia a cinco afios para esclerosis sistémica progresiva es

cerca de 40 por ciento (31).

C. Diagnéstico de Anticuerpo Anticardiolipina

De los anticuerpos antifosfolipidicos,el anticuerpo anticardiolipina es el que con mas
frecuencia se mide a pesar de que se sabe que pacientes con enfermedades infecciosas u
otros desordenes autoinmunes muestran algunos anticuerpos con actividad distinta de

anticardiolipina (37-38)
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Estos anticuerpos estan asociados con tromboembolia recurrente arterial, Zvedo
reticularis, pérdida fetal recurrente, trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmunes,
enfermedad neurolégica y otras. Estos sintomas estan presentes frecuentemente en casos de
LES y muchas otras condiciones tanto de naturaleza autoinmune o no, a los que se les
clasifica incluso como enfermos con sindrome de anticuerpo antifosfolipidico o

anticardiolipina (1, 7-9).

Estudios muestran que mas del 50 por ciento de pacientes con lupus tienen uno o
mas clases de anticuerpos anticardiolipina, la presencia de estos anticuerpos sirven como
marcador del riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos, ya sea con compromiso venoso

(cava inferior, renal, retina, suprahepatica) o arterial (coronaria, cerebral, digital) (4, 39-40).

Los pacientes de LES que presentan estos anticuerpos son 4 veces mas susceptibles

de sufrir estos eventos que aquellos que no los poseen (4).

Es probable que algunas de estas asociaciones como cefaleas y fenémenos
tromboembodlicos, tengan nexos patogénicos comunes como agregacion plaquetaria, dafio
endotelial o hipercoagulabilidad que explicarfan su vinculacién con los anticuerpos

anticardiolipina (4).

Los anticuerpos anticardiolipina son una combinacion de IgG, IgM, e IgA. La IgG

es la clase que mas prevalece y la que tiene mas correlacion clinica (4, 39-40)

La cuantificacion de estas es de vital importancia y la curva de calibracion se lleva a
cabo mediante el uso de estandares de calibracion internacional. Los resultados se expresan

en unidades de anticuerpo antifosfolipidico (GPL para IgG, MPL para IgM) y también IgA
-

Los pacientes que tienen altos niveles de estos anticuerpos son propensos a
desarrollar los sintomas clinicos. Los pacientes que presentan anticuerpos anticardiolipina
IgM e IgA generalmente presentan IgG, sin embargo, es poco comin ver trombosis o

pérdidas fetales con un isotipo IgM solo (4). La deteccion de las tres es aconsejable.
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Se debe determinar anticuerpo anticardiolipina (IgG e IgM) y Anticoagulante Lupico

simultineamente.

Los pacientes con SAF pueden tener anticuerpos que reaccionen con otros
fosfolipidos cuya medicién tiene ciertos beneficios clinicos, de alli la determinaciéon de

anticuerpos antifosfolipidico (ac antifosfatidilserina, fosfatidilcolina, fosfatidilinositol) (4).
Se determina un paciente con sindrome antifosfolipidico usando:

1. Pruebas de anticuerpo antifosfolipidico con titulo medio o alto mayor de 20
unidades (porque el HIV y la sifilis dan valores bajos).
ii. Anticuerpos anticardilipinas positivos.

ii. Sintomatologfa clinica (4).

El diagnéstico del SAF se puede realizar si el paciente tiene bien documentado el
cuadro clinico tipico con una prueba positiva de anticoagulante lapico y/o anticardiolipina

IgG positiva por encima de 40 unidades de Ig G de fosfolipido (GPL) (2).

QUANTA -Lite ACA es un ensayo basado en la técnica ELISA (Enzyme-Linked
Inmunosorbent Assay) para la deteccion semi cuantitativa de anticuerpos anticardiolipina, 7z
vitro. QUANTA-Lite posee microplacas para la deteccién de anticuerpos anticardiolipina
IgM e IgG. La determinacion se realiza de forma parecida en ambos procedimientos.  La
especificidad relativa que presenta el QUANTA-Lite IgM III es del 97.8 por ciento mientras
que del QUANTA-Lite Ig G III es de 98.7 por ciento. Con respecto a la sensibilidad relativa
la del QUANTA-Lite IgM III es del 94.0 por ciento mientras que del QUANTA-Lite Ig G
III es de 96.6 por ciento. La eficiencia relativa del QUANTA-Lite IgM III es del 93.5 por
ciento y la del QUANTA-Lite Ig G III es de 97.3 (39-40).

D. Diagnéstico de Anticoagulante Lupico (AL)
La prueba de tamizaje para la determinaciéon de AL se basa en la determinacion del
tiempo parcial de tromboplastina activada (T'TPa), el cual se encuentra prolongado cuando el

paciente posee AL circulante.
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Ante el hallazgo de un TTPa alterado, deben realizarse estudios mezclados para
confirmar la presencia del AL y con esto descartar déficit de factores de coagulacion.
Entre dichos ensayos estan el tiempo de protrombina (TP), tiempo de veneno de vibora de
Russel diluido (TVVRs), la cual es utilizada como confirmatorio mas que como un método

de tamizaje (4-10).

En el afio 2005-2006, en Guatemala, se realizaron dos estudios para determinar la
presencia de AL en dos poblaciones diferentes: uno se basé en un grupo de mujeres
embarazadas, sanas, sin historia de aborto y el otro en pacientes con enfermedades cardiacas

e hipertensiéon en la Liga del corazén, en ambos no se encontré presencia de AL (41, 42).
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IV. JUSTIFICACION

En 1983 se realizaron los primeros estudios sobre el SAF y las caracteristicas clinicas
que éste presentaba, para esa época dicho sindrome se clasific6 como primario o secundario,
dependiendo de si el SAF se presentase solo o asociado al LES. El SAF al igual que algunas
enfermedades reumdticas se asocian a autoanticuerpos que presentes en la enfermedad
reumatica, pueden desencadenar la presencia de los AAF. El SAF es una entidad conocida
entre los reumatdlogos, obstetras y hematélogos pero ain sigue siendo un serio problema
clinico por la multiplicidad de sistemas que compromete, practicamente involucra la
generalidad de las disciplinas médicas y cubre todas las esquinas de la Medicina. Cobra
vigencia por la variedad de manifestaciones clinicas que produce, tales como trombosis
arteriales o venosas, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia moderada, severa, etc.
Desde su descripcion se han realizado estudios para saber mas acerca de esta entidad y el
avance en la inmunologfa ha permitido conocer mejor su fisiopatologia lo cual ha derivado
en mejores opciones terapéuticas.

Se debe cuantificar el porcentaje de positividad de los ACAs en pacientes con
antecedentes de LES y enfermedades asociadas para obtener informacién de valor clinico y
de ser necesario, establecer de rutina la mediciéon de ACA. Con ésto adquirir valores de la
poblacién guatemalteca que padece LES y enfermedades asociadas con respecto a los
anticuerpos anticardiolipina; asi como establecer las caracteristicas clinicas que presentan las

personas que presentan titulos elevados del ACAs.
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V.  OBJETIVOS

A. Objetivo General:
Conocer la prevalencia de anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM en pacientes con

padecimiento de Lupus Eritematoso Sistémico y enfermedades relacionadas.

B. Objetivos Especificos:

1. Cuantificar anticuerpos anticardiolipina y establecer, si fuese necesario la
determinaciéon de rutina de ACA en pacientes con enfermedades reumaticas
que asisten tanto a consulta externa del area de Reumatologia del Hospital
General San Juan de Dios como pacientes internados en dicho centro

asistencial.

2. Identificar las principales caracteristicas clinicas relacionadas a la existencia de

pruebas para ACA positivas.

3. Informar a los médicos tratantes de los pacientes de los resultados obtenidos
de la determinacion de AAC para iniciar el tratamiento si lo considerasen

necesario.



VI. HIPOTESIS

Este es un estudio descriptivo, por tal motivo no lleva hipotesis
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Pacientes que asistieron a la consulta externa del area de Reumatologfa del Hospital

General San Juan de Dios.

B. Muestra
Ciento ochenta y nueve (189) pacientes que asistieron a la consulta externa del area

de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios.

C. Recursos:
1. Recursos Humanos
a. Tesista: Br. Gabriela Anaité Raxcac6 Rodas
b. Asesores: Licda. Margarita Paz de Ramirez
Lic. Herbert Arévalo

Dr. Jaime Caceres

3. Recursos Institucionales
a. Area de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios.

b. Laboratorio del Hospital General San Juan de Dios.

4. Recursos Materiales
a. Reactivos para determinar AAC IgG e IgM marca QUANTA —Lite ™

e Microplaca ELISA de poliestireno con pocillos recubiertos con
antigeno cardiolipina purificado.

e Control negativo ACA, soluciéon con preservante y suero
humano sin ACA.

e Control ACA IgG ELISA, solucién con preservante y suero
humano con ACA.

e C(Calibradores ACA IgG ELISA, solucién con preservante y suero
humano con ACA.



b. Equipo
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Control ACA IgM ELISA, solucién con preservante y suero
humano con ACA.

Calibradores ACA IgM ELISA, solucién con preservante y suero
humano con ACA.

Diluyente de muestra ACA.

Conjugado HRP IgG, con anti-IgG de cabra.
Conjugado HRP IgM, con anti-IgM de cabra.
Cromoégeno TMB.

Solucién de parada HRP, acido sulfarico 0.344 M.

Tubos de extraccion al vacio sin anticoagulante

Aguja para tubo de extraccion al vacio (21 x 172).
Ligadura

Alcohol al 70por ciento

Algodén

Enfriador a 4°C.

Centrifuga.

Pizeta.

Puntas amarillas descartables.

Puntas azules descartables.

Curitas redondas

Pipetas automaticas para aspirar volimenes de 10-100 y de 100-
1000 pl..

Microtubos con tapén hermético (Eppendorf).
Material de oficina (hojas, lapiceros, marcadores, etc).
Encuesta epidemiolégica.

Computadora, impresora, disquetes, etc.

Material de bioseguridad (bata, mascarilla, guantes, etc.)
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D. Metodologia:
1. Consentimiento:

Se solicité el consentimiento de los pacientes por medio de su firma en el
consentimiento informado del estudio y se le pidi6 que resolvieran algunos
cuestionamientos relacionados con el estudio (ficha epidemiolégica) (Anexo 4-5).

La obtencion de consentimiento informado del estudio permiti6 el acceso a la
historia clinica del paciente. La ficha epidemiolégica consté de un nimero definido de
cuestionamientos que llevaron a establecer relacion entre los signos y sintomas, historia

clinica y la positividad de pruebas para ACA.

2. Toma de muestra

b. Procedimiento

i La muestra se obtuvo por venopunciéon utilizando un tubo sin
anticoagulante.

ii. Se eligi6 la vena de la cual se extrajo la muestra.

1ii. Se limpi6 el sitio de la puncién con etanol como antiséptico.

1v. Se coloco el torniquete o ligadura alrededor del antebrazo para aplicar

presion y limitar el flujo sanguineo a través de la vena permitiendo asi
que las venas debajo del torniquete se dilataran.

V. Se introdujo la aguja en la vena y se colect6 la sangre en el tubo antes
mencionado (5mL).

Vi Proximo a finalizar el procedimiento, se retird el torniquete para
restablecer la circulacion.

Vil Una vez recolectada la sangre, se retiré la aguja y se cubri6 el punto

de puncién para detener cualquier sangrado (44-45).

3.Procedimiento
a. Titulo de AAC por técnica de ELISA QUANTA Lite ™ ACA IgG 111
Los pocillos de la microplaca contenfan antigeno cardiolipina altamente
purificado que se ha unido en condiciones que mantienen su estado nativo.
Se afiadieron los controles y muestras diluidas en pocillos separados, estos se

unieron durante la incubacién a los anticuerpos anti cardiolipina de tipo IgG
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al antigeno que los recubre. Se eliminé el resto de componentes no unidos
mediante lavado y se afiadié conjugado anti IgG humana a cada pocillo.
Segundo paso: Se incubd, el conjugado se unié a los anticuerpos presentes.
Se lavé para eliminar el conjugado sobrante, se afiadi6 un sustrato
cromogénico y se incub6. La actividad enzimatica presente en el pocillo fue
proporcional a la intensidad de color desarrollado. Se detuvo la produccion
enzimatica de producto coloreado y se determiné la presencia o ausencia de
anticuerpos contra la cardiolipina por medio de la comparaciéon de la
densidad 6ptica de la muestra con la de una curva de calibracién de cinco
puntos. Los resultados se reportaron de forma semicuantitativa en unidades
estandar de anticardiolipina IgG (GPL) (39).
Curva de Calibracion:
Para los puntos de A a E de la curva estandar de cinco puntos, se usaron los
calibradores de QUANTA-Lite IgM e IgG de A a E, se realizo6 el enzayo y se
calcularon las unidades de fosfolipidos. Se plotearon en un plano cartesiano
los puntos en Unidades de fosfolipidos.
Calculo de Resultados:
i. Se determinaron los valores medios de todas las lecturas duplicadas
i. Se graficé la absorbancia media de la curva del calibrador en el ensayo
de ACA en funcién del log (registro de rendimiento) de
concentraciones. Se utiliz6 un grafico de curva de linea de mejor
ajuste o bien un grafico log-log. Las unidades de fosfolipidos
asignadas a los calibradores se encontraron en los viales de los
respectivos calibradores (anexo 6-7).
ii. Se determind la concentracién en unidades de fosfolipidos de
anticuerpos anticardiolipina desconocida en el eje “X” a partir de la

absorbancia correspondientes en el eje “Y”

d. Interpretacion de Resultados:

i. Un resultado positivo indicé la presencia de anticuerpos
anticardiolipina y se puede usar junto con otras pruebas serologicas y
hallazgos clinicos para ayudar en la evaluaciéon del riesgo de

trombosis en individuos con LES o trastornos de tipo Lupico.
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Los resultados se expresaron en unidades de IgG (GPL) o IgM
(MPL). Se sugiere que cada laboratorio establezca su propio rango
normal. En funcién de estudios anteriores se realiz6 un punto de
corte indicado de 15 GPL. Adun cuando se utilice una curva de
calibracion, existe variacion en los resultados con niveles bajos y es
frecuente obtener falsos positivos (44). Por tal razén en el presente

estudio se consideraron positivos los resultados superiores de 20

GPL.

iii. Un resultado negativo indica la ausencia de AAC o niveles inferiores
al punto de corte del ensayo.
Control de Calidad:

L.

it.

Se incluyeron los controles Control ACA IgG ELISA, Calibrador A
ACA IgG ELISA y Control Negativo ACA en cada una de las
corridas realizadas para asegurar que todos reactivos y
procedimientos funcionan correctamente.

Para considerar validos los resultados se consideraron los siguientes
criterios:

1. La absorbancia del control Calibrador A ACA IgG ELISA
debfa ser superior a la del Control ACA IgG ELISA y la de
este debe ser superior a la del control negativo.

2. El control Calibrador A ACA IgG ELISA debia tener una
absorbancia mayor que 1.0 mientras que la del control
negativo no debia exceder de 0.2.

3. La absorbancia del Control ACA IgG ELISA debi6 de ser

superior al doble del control negativo, u oscilar entre 0.25.

E. Disefo de la Investigacion:

a.

Variables:

L

Variable Independiente

Anticuerpo anticardiolipina
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ii. Variable Dependiente

e Lupus Eritematoso Sistémico y enfermedades asociadas.

b. Muestra y disefio de muestreo: Se recolectaron un total de 189 pacientes por
conveniencia de febrero a abril del 2006. El calculo de la muestra se realizo

de utilizando la formula siguiente:

n= K**p*gq*N

(EN-1)+Kprq
Donde:
N: Numero total de posibles muestreados.
K: Constante dependiente del nivel de confianza (95% IC 1.96)
e: BError muéstrela.
p: Individuos que poseen la caracteristica
q: Individuos que no poseen la caracteristica

n: Tamafio de muestra.

c. Analisis de resultados: Estimacion de la prevalencia con un IC del 95 por
ciento usando la aproximacion a la distribucién normal de la distribucion

binomial (Z).
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VIII. RESULTADOS

Se recolectaron muestras de pacientes que asistieron a la consulta externa de la clinica
de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, del 15 de febrero al 15 de abril del
2000, obteniéndose un total de 189 muestras. La distribucién de género y enfermedad que
poseian los pacientes se observa en la tabla No. 6:

Tabla No. 6 Clasificacién de pacientes que ingresaron al estudio por género y enfermedad

Reumatolégica
Enfermedad
LES AR SS ES Otros TOTAL
n n n n n n
Género (por ciento) (%) (%) (%) (%) (%)
Femenino 68 67 4 3 31 173
(36.0) (35.4) 2.1) (1.6) (16.4) (91.5)
Masculino > ! 0 0 y 16
@2.7) (3.7) ) ©) @.1) (8.5)
73 74 4 3 35 189
TOTAL (38.7) (39.1) 2.1) (1.6) (18.5) (100)
Fuente: Datos Experimentales.
LES: Lupus Eritematoso sistémico. SS: Sindrome de Sjogren
AR: Artritis Reumatoidea. ES: Esclerosis Sistémica.

Los pacientes que ingresaron al estudio padecian enfermedades reumaticas. La
columna de otros incluye otras enfermedades tales como la Osteomielitis, Osteoartritis,

Polimiositis y Espondilitis.

Se realiz6 la cuantificacion de anticuerpos anticardiolipina IgG  (ACA IgG) como IgM
(ACA IgM). Se procesaron 189 muestras para ACA IgM y 164 para ACA IgG. Como se
puede observar en las tablas 7 y 8, la prevalencia de ACA IgG como IgM fue de 32.3 por
ciento y 24.9 por ciento respectivamente, con un IC 95% los intervalos de confianza son
para ACA IgG de 24.6 y 38.9, mientras que los de IgM son de 18.8 y 31.1. Sin embargo, el
12.7 por ciento de pacientes posefan una concentraciéon mayor de 20 unidades de
fosfolipidos para ambos ACA con un IC del 95%, los intervalos son de 10.3 a 15.1 (tabla 9).
Se observo una prevalencia de ambas ACA positivas, IgG e IgM, de 7.4 por ciento en
pacientes con LES. Para la AR un 3.7 por ciento, los pacientes que presentaban otras

enfermedades presentaron un 1.1 por ciento y el SS un 0.5 por ciento, con un 1C 95%.
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Tabla No. 7 Concentracién de Anticuerpo anti-cardiolipina IgG en pacientes con

enfermedades reumaticas.

Enfermedad
LES AR _ SS ES Otros  TOTAL
ACA IgG n n n n n n
DI M N ) M (%)
26 20 3 1 11 61
Mayor de 20 GPL (13.8)  (10.6) (1.6)  (0.5) (5.8) (32.3)
36 40 1 2 24 103
Menor de 20 GPL 19.0) (L) (05  (1.1) (12.7) (54.5)
Sin resultado 1 14 0 0 0 25
G8) (74 (0 ) ) (13.2)
73 74 4 3 35 189
TOTAL 387  (39.) (1) (L6 (18.5) (100)

LES: Lupus Eritematoso sistémico.

AR: Artritis Reumatoidea.

Fuente: Datos Experimentales
SS: Sindrome de Sjgren

ES: Esclerosis Sistémica.

Tabla No. 8 Concentracién de Anticuerpo anti-cardiolipina IgM en pacientes con

enfermedades reumaticas.

Enfermedad
LES AR SS ES  Otros TOTAL
ACA IgM n n n n n n
@) D D R () (%)
21 18 3 0 5 47
Mayor de 20 MPL 112)  ©.5) (1.6 ) (2.6) (24.9)
52 56 1 3 30 142
Menor de 20 MPL 275) (29.6) (0.5  (1.6)  (15.9) (75.1)
73 74 4 3 35 189
TOTAL 387) (39.) (1) (1.6  (18.5) (100)

LES: Lupus Eritematoso sistémico.

AR:  Artritis Reumatoidea.

Fuente: Datos Experimentales
SS: Sindrome de Sjogren

ES: Esclerosis Sistémica.

De las pacientes que participaron en el estudio, 51 expresaron haber perdido por lo

menos un hijo por aborto espontaneo. En estas pacientes los resultados de ACA se pueden

observar en la tabla No. 10.



34

Tabla No. 9 Resultados de Anticuerpos anti-catdiolipina en los pacientes incluidos en el estudio, dependiendo de la enfermedad reumatolégica que padecen.

Enfermedad
LES AR SS ES OTROS
IeG IegG IegG IeG IegG TOTAL
Negativo IeG SR Negativo IeG SR Negativo IgG SR Negativo IeG SR Negativo IeG SR n
n Positivon n n Positivon n n Positivon n n Positvon n n Positivon n (%)
R IR O IR O I T O N 0 B O R 0 @) %)
IeM 30 12 10 35 13 8 1 2 0 2 1 0 21 9 0 144
Negativo (15.9) G4  (53)  (18.5) 69 @42  (0.5) a1y () (1.1) 05 0 L1 @7 () (76.2)
6 14 1 5 7 6 0 1 0 0 0 0 3 2 0 45
IgM Positivo
(3.3) (7.4) (0.5) (2.6) 3.7 (3.2) (0) (0.5) (0) (0) 0) (0) (1.6) 11 (0) (23.8)
36 26 11 40 20 14 1 3 0 2 1 0 24 11 0
TOTAL 189
191 (138 (.8 QL (106 (74 (0.5 1.6 (0 (1.1) 05  ©0 127 G8)  (0)

LES: Lupus Eritematoso sistémico. ES: Esclerosis Sistémica

AR: Artritis Reumatoidea. . SR: Sin Resultado IgG Positivo: Mayor de 20GPL IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

SS: Sindrome de Sjogren IgG Negativo: Menor de 20 GPL IgG Positivo: Menor de 20 MPL

Fuente: Datos Experimentales
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Tabla No. 10 Resultados de ACA de mujeres que participaron en el estudio y que perdieron por

lo menos un hijo por aborto espontaneo.

ACA IgG
IgG Negativo IgG Positivo SR
ACAIgM n n n TOTAL
(o) () ()
IgM Negativo 21 6 3 30
] (41.1) (11.8) (5.9)  (58.8)
I-Zabortos 1 A Postivo 4 8 2 14
(7.9) (15.7) (39)  (27.5)
IgM Negativo 3 3 0 6
, (5.9) (5.9) ©)  (11.8)
3 0 mis IgM Positivo 0 1 0 1
0) (19) © a9
Total 28 18 5 51
(54.9) (35.3) 9.8)  (100)
Fuente: Datos Experimentales
IgG Positivo: Mayor de 20GPL IgM Positivo: Mayor de 20 MPL SR: Sin Resultado
IgG Negativo: Menor de 20 GPL IgG Positivo: Menor de 20 MPL

El 17.5 por ciento de las pacientes que habian perdido por lo menos un hijo por
aborto espontaneo estaban positivas para ambos ACA. Ademas se obtuvo una prevalencia
de 35.3 por ciento para ACA IgG y un 29.4 por ciento para ACA IgM, con un IC 95%
(31.8, 38.8 para IgG y 26.1, 32.7 para IgM ).

Las pacientes que padecen LES presentaban un 5.9 por ciento de positividad para
ambas ACA. Seguido de la AR y OTROS con un 3.9 por ciento, el SS tuvo un porcentaje
de 1.9 por ciento y la enfermedad que no tuvo ninguna paciente positivo fue la ES. (Tabla
11).

Algunos de los pacientes indicaron tener alguna enfermedad cardiaca, entre las cuales
mencionaron enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), soplo cardiaco o haber
padecido infarto. Las concentraciones de ACA que se obtuvo de estos pacientes se pueden

observar en la tabla No. 12.



Tabla No. 11 Resultados de Ac. Anti-cardiolipina en mujetes que perdieron por lo menos un hijo por aborto espontineo.

Enfermedad
LES AR SS ES OTROS
IgG IeG IeG IeG IeG IeG IgG IeG IeG IeG
Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo  Positivo SR Negativo  Positivo SR TOTAL
Anticuerpos anti- n n n n n n n n n n n n n n n
cardiolipina (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
7 1 2 6 2 1 0 1 0 0 0 0 8 2 0 30
IgM Negativo
12 abortos (13.8) (1.9) (3.9 (118 (3.8) (1.9) 0) (1.9) 0) (0) (0) (0) (15.9) (3.9) (0) (58.7)
1 3 0 2 2 2 0 1 0 0 0 0 1 2 0 14
IgM Positivo
(1.9) (5.9) (0) (3.9) 3.9) (3.9) 0) 1.9) 0) (0) (0) (0) (1.9) 3.9) 0) (27.2)
0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 6
IgM Negativo
3 0 més ©) © O 69 ) O © © © ©) ©) ©) 1.9) G99 O (11.8)
abortos 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
IgM Positivo
©) © ©) © €9  © © © © ©) ©) ©) ©) ©) © (1.9)
8 4 2 10 6 3 0 2 0 0 0 0 10 6 0 51
Total (15.6) (7.8) 3.9  (19.7) (11.8) (5.9 0) (3.8 0) 0) 0) 0) (19.7) (11.8) 0)

LES: Lupus Eritematoso sistémico.

AR:  Artritis Reumdtoidea.

SS: Sindrome de Sjégren

ES: Esclerosis Sistémica.
SS: Sindrome de Sjogren

SR: Sin resultado

IgG Positivo: Mayor de 20GPL

IgG Negativo: Menor de 20 GPL

Fuente: Datos Experimentales
IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

IgG Positivo: Menor de 20 MPL
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De estos pacientes 13.1 por ciento poseian concentraciones mayores de 20 unidades

en ambas ACA, y 8.7 por ciento de estos padecfan LES. El porcentaje restante padecian de

otras enfermedades (T'abla No. 13)

Tabla No. 12 Resultados de ACA en pacientes que participaron en el estudio y que tenian

diagnosticado algiin padecimiento cardfaco.

IgG Negativo IgG Positivo SR
ACAIgM n n n TOTAL
(%) (%) (%)
IgM Negativo 10 8 1 19
(43.5) (34.8) (4.3) (82.0)
IgM Positivo 1 3 0 4
(4.3) (13.0) (©) (17.3)
Total 11 11 1 23
(47.8) (47.8) (4.3) (100)

IgG Positivo: Mayor de 20GPL

IgG Negativo: Menor de 20 GPL

IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

IgG Positivo: Menor de 20 MPL

Fuente: Datos Experimentales

SR: Sin Resultado

El 39.2 por ciento de los pacientes padecian de hipertension y las concentraciones de

ACA se pueden observar en la Tabla No. 14.

Tabla No. 14 Resultados de ACA en pacientes con presion arterial alta

IgG Negativo IgG Positivo SR
ACAIgM n n n TOTAL
(%) %) %)
IgM Negativo 34 16 10 60
(45.9) (21.0) (13.5)  (81.0)
IgM Positivo 7 6 1 14
(9.5) 8.1) (1.4 (19.0)
Total 41 22 11 74
(554 (29.7) (14.9)

IgG Positivo: Mayor de 20GPL

IgG Negativo: Menor de 20 GPL

IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

IgG Positivo: Menor de 20 MPL

Fuente: Datos Experimentales

SR: Sin Resultado
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Tabla No. 13 Resultados de Ac. Anti-cardiolipina dependiendo de la fecha del diagnéstico de la enfermedad reumadtica que padecen los pacientes que ingresaron al estudio

Enfermedad
LES AR SS ES OTROS
IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG
Negativo  Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo  Positivo SR TOTAL
Anticuerpos anti-cardiolipina (%) (%) (%o) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
5 1 2 5 1 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0 18
IgM Negativo
Menos de 1 (2.6) (0.5) (1.1) (2.6) (0.5) (0) (0) ©) (0) ) () (0) (1.1) (1.1) ©) 9.5)
aflo 0 4 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6
IgM Positivo
©) @1 ©) 0.5) ©.5) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) 3.1
11 5 2 14 3 4 1 0 0 0 0 0 9 6 0 55
IgM Negativo
L5 atios (5.8) 2.6) (1.1) (7.4) (1.6) @1 (0.5) (0) (0) (0) (0) (0) (4.8) (3.2 (0) (29.1)
2 2 0 0 2 3 0 1 0 0 0 0 1 0 0 11
IgM Positivo
(1.1) (1.1) ©) ©) Ly Lo ©) 05 (O ©) ©) ©) ©.5) ©) ©) 6.8
14 6 6 16 9 4 0 2 0 2 1 0 10 1 0 71
IgM Negativo
Mais de 5 (7.4) (3.2) (3.2) (8.5) (4.8) 2.1 (0) 1.1 (0) 1.1 (0.5) (0) (5.3 (0.5) (0) (37.5)
aflos 4 8 1 4 4 3 0 0 0 0 0 0 2 2 0 28
IgM Positivo
(2.1) 4.2) (0.5) (2.1) 2.1) (1.6) 0) ) 0) ©) () (0) (1.1) (1.1) ) (14.8)
36 26 11 40 20 14 1 3 0 2 1 0 24 11 0 189
Total (19.0) (13.7) (5.8) (21.1) (10.6) (7.4) (0.5) (1.6) ) (1.1) (0.5) (0) (12.8) (5.8) ©)

LES: Lupus Eritematoso sistémico.
AR:  Artritis Reumadtoidea.

SS: Sindrome de Sjégren

ES: Esclerosis Sistémica.

SR: Sin Resultado

IgG Positivo: Mayor de 20GPL

IgG Negativo: Menor de 20 GPL

IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

IgG Positivo: Menor de 20 MPL

Fuente: Datos Experimentales
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De los pacientes que poseen presion alta, el 8.1 por ciento tenfa concentraciones de
ambos anticuerpos mayor a 20 unidades de fosfolipidos. El LES presenta un 4.0 por ciento
de positividad para ambas ACA y las otras enfermedades poseen menor porcentaje tabla No.

15.

La prevalencia de ACA en los pacientes participantes en este estudio con respecto al
tiempo del diagnostico de la enfermedad reumatica, se puede observar en la tabla No. 16.
Tabla No. 16 Resultados de ACA en los pacientes que participaron en el estudio dependiendo

del tiempo de diagnéstico de la enfermedad reumatica.

ACA IgG
IgG Negativo IgG Positivo SR
ACAIgM n n n TOTAL
(7o) (o) (7o)
IgM Negativo 12 4 2 18
~ (6.3) 2.1) (1.1) 9.5
Menosde 1afio 1\ positivo 1 5 0 6
0.5) (2.6) 0) (3.1)
IgM Negativo 35 14 6 55
& (18.5) (7.4) (3.2) (29.1)
15 afos IgM Positivo 3 5 3 11
(1.6) (2.6) (1.0) (5.8)
IgM Negativo 42 19 10 71
. ~ (22.2) (10.0) (5.3) (37.5)
Mis de 5 afios IgM Positivo 10 14 4 28
(5.3) (7.4) 2.1) (14.8)
103 61 25
Toral (54.4) (32.2) 133 1%
Fuente: Datos Experimentales
IgG Positivo: Mayor de 20GPL IgM Positivo: Mayor de 20 MPL SR: Sin Resultado
IgG Negativo: Menor de 20 GPL IgG Positivo: Menor de 20 MPL

En los pacientes diagnosticados hace menos de un afio se observé una prevalencia
de 5 por ciento para ambas cardiolipinas, mientras que los pacientes que tienen entre 1-5
afios de ser tratados la prevalencia es de 2.6 por ciento. Y los que tienen mas de 5 afios de
saber que padecen la enfermedad reumatica la prevalencia de ambas cardiolipinas positivas es

de 7.4 por ciento.
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Tabla No. 15 Resultado de Ac. Anti-cardiolipina en pacientes que admitieron tener alguna afecciéon cardiaca.

Enfermedad
LES AR SS ES OTROS
IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG IeG
Negativo  Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo Positivo SR Negativo  Positivo SR TOTAL
n n n n n n n n n n n n n n n
Anticuerpos anti-cardiolipina (%) %) %) (%) %) ) (%) %) ) (%) @) ) (%) %) (%)
4 3 0 3 2 1 0 0 0 1 1 0 2 2 0 19
IgM Negativo
(17.4) (13.00 (O (13.0) (8.7) 4.4 0) 0) 0) (4.4 (4.4 (0) (8.7) (8.7) 0) (82.6)
0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 4
IgM Positivo
©) @7 O ¢4 © ©) ) © ) ©) ©) ©) © @9 0 17.4)
4 5 0 4 2 1 0 0 0 1 1 0 2 3 0 -
TOTAL 174 QL) 0 (174 87 @4 (O © 0 @4 @4 0 67 13.0) ()

LES: Lupus Eritematoso sistémico. ES: Esclerosis Sistémica.

AR: Artritis Reumatoidea. SR: Sin Resultado IgG Positivo: Mayor de 20GPL

SS: Sindrome de Sjégren IgG Negativo: Menor de 20 GPL

Fuente: Datos experimentales
IgM Positivo: Mayor de 20 MPL

IgG Positivo: Menor de 20 MPL
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La primera enfermedad con la que se relacioné el SAF fue el lupus eritematoso sistémico
(LES) (2, 5, 6). Debido a ello en el presente estudio se trabajé con pacientes diagnosticados
con LES y con otras enfermedades reumaticas como lo son la artritis reumatoidea (AR),
esclerosis sistémica (ES), sindrome de Sjégren (SS) y otras entre las que podemos mencionar
osteomielitis, osteoartritis, polimiositis y espondilitis. Para facilidad el analisis se agruparon
estas ultimas cuatro enfermedades, en un grupo denominado “OTROS”. De las 189
personas que participaron en la investigacion 173 (91.5 por ciento) fueron mujeres y s6lo 16
(8.5 por ciento) eran hombres, obteniendo en este estudio una relacién 11:1 (m:h). Las

enfermedades que mas prevalecieron fue el LES seguido de AR (tabla No. 1).

Las muestras se procesaron por grupos, aproximadamente de 15 pacientes en cada
grupo, uno de los procedimientos para ACA IgG no cumplio con los criterios de validez
para la corrida por lo cual dichos valores no se tomaron en cuenta. La prevalencia de ACA-
IgG fue de 32.3 por ciento, coincidiendo con lo encontrado en la literatura, y 24.9 por ciento
de positividad para ACA-IgM ambas prevalencias se realizaron con un IC 95%, los intervalos
de confianza son para ACA IgG de 24.6, 38.9, mientras que los de IgM son de 18.8, 31.1.
Sin embargo, los pacientes que tuvieron concentraciones de ambos anticuerpos mayores de
20 unidades fue un 12.7 por ciento, con un IC 95%, estos pacientes poseen un mayor riesgo
de padecer del SAF, ya que la existencia de ambas ACA positivas es un criterio clinico de

clasificacién mayor del sindrome.

En los pacientes con LES la prevalencia fue de 13.8 por ciento en ACA-IgG y 11.1
por ciento ACA-IgM. Dichos pacientes obtuvieron la mayor prevalencia de ACA positivas,
mientras que la misma disminuy6 en la AR, 10.6 por ciento ACA-IgG y 9.6 por ciento en
ACA-IgM. Debido al nimero de pacientes estudiados con otras enfermedades, no se puede
comparar la prevalencia entre ellas, pero si es posible observar que en todas las patologfas
existia por lo menos un paciente positivo a uno de los dos ACA (tabla 9). Estos resultados
demuestran una prevalencia mayor que la reportada para la poblacion sana que es de un 2

por ciento. Segun la literatura la AR puede dar falsos positivos para ACA por la naturaleza
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de la enfermedad; sin embargo se observa una prevalencia que no sobrepasa a la del LES

(37-38).

Una de las mayores complicaciones del SAF son los abortos recurrentes ya que este
sindrome causa lesiones trombdticas en la placenta. De las pacientes estudiadas 51 habian
tenido por lo menos una pérdida por aborto espontaneo. Nueve de estas pacientes (17.8 por
ciento) presentaron concentraciones mayores de 20 GPL y MPL. Otras 9 (17.8 por ciento)
solo tenfan concentraciones mayores de 20 unidades para uno de los dos ACA y aunque la
IgG tiene mayor correlacion clinica que la IgM, ambas deben estar positivas para poder

relacionarlas con SAF.

Otra de las complicaciones del SAF es que puede afectar vasos de cualquier tamafio y
la lesion histolégica caracteristica es un trombo blando (sin datos de inflamacién). De los
pacientes que ingresaron al estudio 23 ya habfan sido diagnosticados con enfermedades del

corazon. El 13.0 por ciento posefa concentraciones mayores de 20 unidades de ambas ACA.

Ademas, 74 de los pacientes padecfan de presion arterial elevada y de estos 6 (8.1 por
ciento) posefan concentraciones mayores de 20 unidades en ambas ACA. No es posible
hacer una relacién entre ambas entidades, esto debido a la baja positividad de ACA que se

encontré y la amplia distribucion de la hipertension.

Con respecto al tiempo que los pacientes han padecido la enfermedad reumatica, se
observé una mayor prevalencia de anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM en pacientes de
mas de 5 afos de padecer la enfermedad. Esto es debido a que las concentraciones de
anticuerpos van aumentando a medida que la enfermedad reumatica progresa. Por lo tanto,
entre mayor sea el tiempo evolucion de la enfermedad mayor es la probabilidad que existe
de que se formen estos anticuerpos y mayor es la probabilidad de llegar a padecer un
episodio trombotico. Si estos anticuerpos son detectados tempranamente y antes del
establecimiento de la enfermedad reumatica se tiene un mayor margen de tiempo para tratar

al paciente.
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X. CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos anticardiolipina (ACA) en pacientes atendidos en la
clinica de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de

Dios es de 12.7 por ciento con un IC 95%, los intervalos son de 10.28 a 15.12

La prevalencia de ACA-IgG es de 32.3 por ciento, mientras que la prevalencia de
ACA-IgM en dichos pacientes es de 24.9 por ciento ambas prevalencias se realizaron
con un IC 95%, los intervalos de confianza son para ACA IgG de 24.64, 38.96,
mientras que los de IgM son de 18.75, 31.05.

La enfermedad que presentéd mayor prevalencia de ACA es el LES, con un 13.8 por

ciento para IgG y un 11.1 por ciento para IgM.

El 13 por ciento de los pacientes con enfermedades del corazén como infarto,

EPOC, soplo en el corazoén, fueron positivos para ACA IgG e IgM.

La mayor prevalencia de ACA fue encontrada en pacientes con mas de cinco afios de

que la enfermedad reumatica fuera diagnosticada.

Se informé a los médicos tratantes de los resultados obtenidos, los cuales al examinar
la sintomatologia clinica del paciente decidi6 si era o no necesario el iniciar

tratamiento preventivo.

Es necesario realizar de rutina a los pacientes que presenten enfermedades
reumaticas, como LES u otras, anticuerpos anticardiolipina, para evitar la aparicion
del sindrome antifosfolipidico, debido a la prevalencia que se encontré en los

pacientes estudiados.
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XI. RECOMENDACIONES

Investigar los aspectos clinicos de los pacientes con ACA positivos y mantenetlos

bajo observacion para tratarlos si fuese necesario.

Realizar la prueba de anticoagulante lapico a los pacientes que presentaron
concentraciones mayores de 20MPL y 20 GPL, ya que se reporté que la

determinaciéon de ACA es muy sensible pero posee menor especificidad.

Realizar la medicion de ACA como prueba de rutina en los pacientes que asisten a
consulta a la Clinica de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General

San Juan de Dios.

Realizar la prueba de ACA cada vez que la enfermedad reumdtica se reactive para

poder detectar un incremento en estos y poder ser tratados a tiempo.
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XIII. ANEXOS

Anexo 1. Manifestaciones Cutaneas en el SAF.

Anexo 2. Paciente de 53 afos con sindrome antifosfolipidico con ulceras en ambos pies
desde los doce afios de edad. Obsérvese las udlceras recientes y mas antiguas, las cicatrices
blancas y el Livedo Reticularis caracteristicas del sindrome 15.

Anexo 3. Regimenes de tratamiento recomendada para la trombosis asociada a sindrome
Antifosfolipido.

Régimen de Anticoagulacion Recomendada para Trombosis Asociada a Sindrome
Antifosfolipido

TipoI || Heparina intravenosa o subcutanea, seguido de anticoagulacion a largo plazo.

Tipo II || Heparina intravenosa o subcutanea, seguido de anticoagulacion a largo plazo.

Cerebrovascular: anticoagulacion con warfarina mas bajas dosis de aspirina 2 veces por
Tipo III || dia (a largo plazo). Retiniana: anticoagulaciéon con watfarina idem anterior mds
pentoxifilina 400 mgs. 4 veces por dia.

Tipo IV || Depende de las manifestaciones tromboticas.
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Anexo 4. Consentimiento Informado.

Prevalencia de Anticuerpo Anticardiolipina (AAC) en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) y enfermedades asociadas

Hospital de General San Juan de Dios (HGSJDD), Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
Universidad de San Carlos de Guatemala

Identificacion: Este estudio esta siendo conducido por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia y el
Hospital de General San Juan de Dios (HGSJDD). Usted esta invitado (a) a participatr como voluntario (a)
dentro de un estudio que trata sobre pruebas de sangre para determinar anticuerpo anticardiolipina y
anticoagulante lupico que intervienen en un sindrome denominado SAF.

Procedimientos: Durante el estudio serd entrevistada acerca de usted, su familia, enfermedad y farmacoterapia.
Ademas se le solicitara consentimiento para revisar su historial médico. La informacién recolectada sera parte
de su historia clinica y sera confidencial. Su participacién en este estudio serd completamente voluntaria y
confidencial. Se le extraerdn 10 mL de sangtre que equivalen a 2 cucharaditas y se le pedira asistir a una platica
de informacion.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en este estudio. Cuando se le realice
la extraccion de sangre puede sentir un pinchazo o sensacién de picadura. Posteriormente puede quedarle
morada el area de puncion.

Beneficios: Si usted desea participar, su médico recibira informacién acerca de su condicién, tratamiento y
b &l
prevencion de efectos no deseados. Su participacion ayudara a adquitir una mejor perspectiva de dicha
enfermedad.

Confidencialidad: Su informacién sera mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la practica médica
estandar. Su nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicacién resultante de este estudio. La
informacién de este estudio sera codificada y guardada en archivos a los cuales unicamente tendrd acceso el
personal médico cuando sea necesatio.

Consideraciones financieras: Su participacion en el estudio no implicard ningin gasto pata usted. No se le
dara ninguna compensacion directa por patticipar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema relacionado con el estudio, por favor no dude en
contactar a Gabriela Raxcacé al teléfono:

Participacion voluntaria: Su participacion en el estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del
estudio o salir de el en cualquier momento y sin ningdn prejuicio en su tratamiento médico.

Consentimiento:
1. Yo reconozco que mi participacion en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad para
participar o salir del estudio en cualquier momento.
2. Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacién obtenida en
el cuestionario y concedo el acceso a mi archivo del hospital.

Nombre del paciente Firma o huella digital del Fecha
Paciente o familiar

Nombre de quien obtuvo Firma de quien obtuvo el Fecha
el consentimiento consentimiento

NoCedula | | -] | | | | [ [ | | Codigo | I I
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Codigo

Prevalencia de Anticuerpo Anticardiolipina (AAC) en pacientes que asisten a la consulta externa del hospital General San Juan de Dios

(HGSJDD)

Marcar con una “X” el cuadro de la opcion que considere se adapte a su situacion.

1. ¢Qué enfermedad reumitica padece?

Lupus Eritematoso Sistémico Artritis Reumatoidea

Esclerosis Sistémica Otros
3. ¢Hace cuanto tiempo padece la enfermedad reumatica?
Menos de un afio EI 1-5 afios
4. Género
Femenino El Masculino
5. ¢Nuamero de hijos muertos a consecuencia de aborto?
Ninguno I:l la2
6. ¢Padece de alguna enfermedad cardiaca?
si I:l No
7. ¢Ha tenido problemas de presion arterial?
Si EI No
8. Si su respuesta anterior fue si, ¢Qué tipo?
Presion alta Presién baja
9. ¢Sabe usted si le han realizado pruebas de coagulacién sanguinea?
Si No
10. Si respuesta anterior fue si, marque las pruebas que cree le han sido realizadas

Recuento plaquetas

NN

TP TTP
Otras
11. ¢Utiliza o ha utilizado drogas por via intravenosa?
Si No

]

=

12. ¢Alguna vez ha tenido dolor de pecho, di

Si No

]

14. ¢Ha tenido enfermedades de la sangre, hemofilia o hemorragias?
15. ¢Ha tomado algin medicamento en el dltimo mes?
=
16. Si su respuesta anterior fue si, marque si toma alguno de los siguientes medicamentos
Procainamida D Hidtralacina
Quinidina I:I Isoniacida
w0

¢Cuiles?

Tiempo coagulacion

0 od bodobd

icultad para respirar, infarto o alguna enfermedad cardiaca?

]

13. ¢Padece usted de dolores de cabeza fuertes, pérdida de conocimiento, migrafia o dolor de articulaciones?

o oo

Sindrome de Sjérgen El

Mas de 5 afios

[ ]

3 6 mas

[]

Especifique

No sabe

[]

Tiempo de sangtia D

TVVRd l:l
Cloropromacina D
Metildopa |:I

17. ¢Tuvo o fue tratada por enfermedades infecciosas como sifilis, rubéola o varicela?

Si No

]

boca?

18. ¢Ha tenido pérdida de peso inexplicable, manchas rosadas en la piel, ficbre por mas de 10 dias, sudores nocturnos, diarreas o manchas blancas en la




Anexo 6. Grafica de calibracion de ACA IgG

Absorbancia
=
- ol

o
o

Anticardiolipina lgG

y = 0.0114x + 0.1163

50 100 150 200

Concentracion GPL

Anexo 7. Grafica de calibraciéon de ACA IgM
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