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RESUMEN.

El desarrollo econdmico y tecnolégico que lleva hacia la globalizacion ha generado avances
notables en medicina que benefician a la humanidad, sin embargo, esto también ha provocado un
deterioro ambiental pronunciado que afecta la calidad de vida y genera nuevos riesgos a la salud.
La triada ecoldgica esta integrada por tres elementos (agente, huésped susceptible y ambiente)
que interacttan en el proceso de salud-enfermedad. La relacién entre ellos no siempre tiene como
consecuencia la enfermedad. Ello va a depender de las caracteristicas propias y de las
condiciones en que se da la relacién, y del tiempo de exposiciéon del huésped al/los agente/s
causal/les. La enfermedad es el resultado del desequilibrio entre el agente agresor y el huésped
susceptible en un medio ambiente propicio, que los pone en contacto mediante la existencia de
mecanismos de produccion, o transmision. EI SAF es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por la presencia de una mezcla heterogénea de anticuerpos antifosfolipidos y por
trombosis como la manifestacién clinica mas comun y en mujeres embarazadas ademas se asocia
a pérdida fetal. Esta enfermedad puede afectar a los vasos de cualquier érgano ya sean de tipo
venoso o arterial. La etiologia y patogenia de estos anticuerpos no se conoce bien pero se han
propuesto varias hipotesis para explicar su origen y mantenimiento. Una de ellas es la hip6tesis del
mimetismo molecular la cual propone que los anticuerpos antifosfolipidos se producen como
resultado de la invasion de bacterias que producen proteinas muy parecidas a la beta-2
glicoproteina |. Los micoplasmas son bacterias pequefias que se auto replican, poseen
mecanismos para evadir la respuesta inmunitaria del hospedero y se caracterizan principalmente
porque carecen de pared celular. Se han encontrado varios casos en los que el SAF esta asociado
a la infeccion por micoplasmas. Se sabe que algunas especies de micoplasmas pueden
transmitirse de manera horizontal entre animales y humanos, y se ha demostrando que estas

bacterias pueden persistir en el ambiente ya que ambos pueden servir como reservorio.

El objetivo de este trabajo fue analizar los componentes de la triada ecoldgica (medio ambiente,
hospedero y microorganismo) que pudieran modificar el curso del Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos, para lo cual en este estudio se incluydé a 37 pacientes derechohabientes que
acudieron al servicio de Reumatologia del IMSS, y que previamente fueron diagnosticadas segun
los criterios internacionales para SAF y/o LES adem&s de ser portadoras de micoplasmas.
Posteriormente se les administré claritromicina (50 mg/dia) por 10 dias durante un periodo de tres
meses. Después de concluido el tratamiento se les realizdé una nueva toma de sangre para su

cultivo y procesamiento en busqueda de micoplasmas.Paralelamente se estudiaron las variables



relacionadas con el medio ambiente, el hospedero y el microorganismo con el fin de tratar de

identificar el habitat natural del microorganismo.

Las muestras de sangre de las pacientes y las del medio ambiente fueron sometidas a cultivo en
busqueda de micoplasmas, PCR, y microscopia electrénica de barrido. Los resultados obtenidos
mostraron crecimiento bacteriano en las pacientes y en las muestras del medio ambiente positivo
para micoplasma, sin embargo después de la administracion del tratamiento con antibidtico el
cultivo de negativizd en las pacientes. Las muestras analizadas del medio ambiente presentaron
crecimiento bacteriano en los medios de cultivo, sin embargo al ser analizadas mediante PCR no
mostraron ser micoplasmas de interés médico. La microscopia electrénica de barrido mostré la
formacion de biopeliculas de los micoplasmas obtenidos de las muestras de las pacientes, y
mediante espectrometria de energia dispersa se pudo analizar los componentes de los
micoplasmas y encontramos un alto contenido en los niveles de zinc, algo que hasta el momento

no ha sido descrito en la literatura cientifica.

Con base en lo anterior se concluye que la eliminacion del componente microbiano de la triada
ecolégica mediante el uso de antibiético (claritromicina) contra micoplasma mejor6 el curso de la
enfermedad en las pacientes disminuyendo su sintomatologia general, y negativizo los cultivos de
micoplasma en sangre. El andlisis mediante SEM en las muestras obtenidas del ambiente reporta
un alto contenido de zinc en las bacterias, probablemente involucrado en la patogénesis de la
enfermedad. Los factores ambientales referidos por las pacientes pueden jugar un papel
importante en el curso de la enfermedad pero es necesario aumentar el tamafio de muestra para

comprobar esta idea.



ANTECEDENTES GENERALES.

El modelo ecoldgico para el proceso salud-enfermedad sostiene que ésta resulta de la interaccion
agente-huésped-medio ambiente en un contexto tridimensional que descubre tanto las relaciones
de factores causales entre si como las relaciones directas con el efecto. Este modelo ha permitido
asignar un valor especifico a cada factor involucrado en el proceso de estudio. Actualmente es
necesario retomar el analisis de los componentes de la triada ecologica ya que en ellos se

encuentra inmerso el origen y la solucion a los problemas de salud que afectan a los seres vivos.
TRIADA ECOLOGICA.

Son tres elementos (agente, huésped susceptible y ambiente) que interactian en el proceso de
salud-enfermedad. La relacion entre ellos no siempre tiene como consecuencia la enfermedad. Ello
va a depender de las caracteristicas propias y de las condiciones en que se da la relacién, y del

tiempo de exposicion del huésped al/los agente/s causal/les.®

La enfermedad es el resultado del desequilibrio entre el agente agresor y el huésped susceptible
en un medio ambiente propicio, que los pone en contacto mediante la existencia de mecanismos

de produccién, o transmisién.

El conocimiento de las caracteristicas de estos elementos: agente, huésped y medo ambiente, es
fundamental para conocer mejor los problemas en observacién y para establecer los sistemas de

control mas convenientes.®

Huésped

Agente Ambiente

FIGURA 1. Representacion esquematica de la triada ecolégica. Tomada de Vargas 1999%™



A) MEDIO AMBIENTE.

El medio ambiente cobra gran importancia en el proceso y aparicion del desarrollo de los procesos
morbidos y es un elemento que actla activa y constantemente en la produccion y evitacion de los
mismos, influyendo tanto sobre la susceptibilidad del huésped como en los mecanismos de

transmision, el reservorio y los agentes causales. 81

El medio ambiente es importante para la existencia de una determinada patologia, ya que de él
depende en gran parte la presencia o persistencia de distintas fuentes de infeccién o de produccion
de agentes estaticos.”

El medio ambiente esta compuesto por factores:
-Fisicos.- Representado por las caracteristicas geogréficas y climatolégicas de la zona, las
condiciones del aire, del agua etc. que pueden ser generales a dicha zona o region o limitarse a la
habitacion, escuela, lugares de trabajo o] de recreo, etc.
-Biolégicos.- compuesto por la flora y fauna del lugar en estudio, pueden actuar como huéspedes
definitivos o intermediarios, o enfermar y contaminar otros animales y al hombre.
-Sociales.- Puede limitarse al nucleo familiar, de trabajo o estudio, o extenderse a todas los
habitantes de una zona. Del medio social se estudia su economia, nivel cultural, organizacion

social, politica, religién, movimientos migratorios, hacinamiento, organizacién sanitaria,etc.®!

Evidentemente el desarrollo econémico y tecnolégico que lleva hacia la globalizacion ha generado
avances notables en medicina que benefician a la humanidad, sin embargo, esto también ha
provocado un deterioro ambiental pronunciado que afecta la calidad de vida y genera nuevos
riesgos a la salud %. Por ejemplo, se ha estimado que en los paises industrializados un 20 % de la
incidencia total de enfermedades puede atribuirse a factores ambientales'. Aln existen dificultades
para identificar con exactitud la relacion causal entre ambiente y salud, dado que la exposicién a
estos factores es compleja y porque la informacion disponible sobre las enfermedades
relacionadas a cambios en el ambiente procede de la experimentacion con animales, estudios de
laboratorio, epidemiolégicos y toxicolégicos, por lo tanto solo se pueden hacer estimaciones de
posibles riesgos. Por ejemplo, algunas sustancias en el ambiente por debajo de ciertos niveles no
son peligrosas, aunque otros agentes como alérgenos, radiaciones ionizantes o preparados
guimicos carcindégenos pueden suponer un riesgo a niveles mas bajos de los calculados, porque su

accion varia dependiendo las condiciones ambientales particulares del sitio donde se encuentren
50



50,60,71

y
estudios sugieren que nuestro pais es uno de los mas vulnerables debido al aumento de la

Cada dia hay mas evidencias del impacto que tiene el cambio climéatico sobre la salud

morbilidad por olas de calor cada vez mas frecuentes en intensidad y duraciéon en los proximos
afios ®*°. Esto es muy importante porque las temperaturas extremas (calor y frio) estan asociadas
con aumentos de la mortalidad general en la mayoria de los casos por enfermedades
cardiovasculares y respiratoriasza. Diversos estudios han comprobado que en las Ultimas décadas
se esta produciendo un progresivo aumento de la temperatura del planeta a una velocidad mucho
mayor que la explicable Gnicamente por causas naturales *°. Esto a su vez estd ocasionando
diversas alteraciones secundarias que impactan de manera significativa en el riesgo a
enfermedades *. Por ejemplo, se ha descubierto que los cambios en la temperatura han influido de
manera importante en la distribucién de organismos vectores de enfermedades subtropicales que
estan adaptados a sobrevivir en climas calidos y mas secos, provocando la aparicion de
enfermedades como el dengue, enfermedad del Nilo Occidental y malaria en regiones donde
nunca se habian presentado casos. 2*°%%

También se ha reportado el impacto humano en la deforestacion y la transmision de la enfermedad
de Chagas, en un estudio se demostré que en areas perturbadas se incrementa la propagacion del
vector de Trypanosoma cruzi porque tienen mayor contacto con los reservorios, mientras que en

areas con mas vegetacion disminuye su diseminacion ¥

Actualmente es complicado determinar las consecuencias exactas del cambio climatico sobre la

salud humana porque involucra procesos cambiantes y complejos .

Esto se debe a que
generalmente se ignoran procesos claves que desde el punto de vista bioldgico determinan el
proceso salud-enfermedad. Dentro de un contexto ecoldgico, se debe considerar por un lado que
existe variacién en cuanto a la respuesta inmunitaria del individuo y los mecanismos que posee el
parasito para infectarlo y por otro lado el como los factores ambientales influyen en esta variacion
espacio temporal en la interaccién entre el patégeno y el hospedero **. En el pinzén Carpodacus
mexicanus encontramos un claro ejemplo de ello, investigadores demostraron que los individuos
sometidos a una alta competencia social tuvieron menor resistencia contra la infeccion de
Mycoplasma gallisepticum y ademas se encontré que existe una correlacion entre la densidad de
los individuos y la prevalencia de la enfermedad **. Varios autores han sugerido que el estrés
generado por el cambio climético tiene efectos negativos sobre la respuesta inmunitaria de
diversos organismos incluido el humano, porque se ha comprobado que los gluco-corticoesteréides

inhiben la produccién de citocinas proinflamatorias 2.

Por esta razén, se han elaborado varios modelos que ayudan a explicar el proceso salud-
enfermedad considerando esta variacion, la triada ecoldgica es un modelo que trata de explicar el

proceso salud-enfermedad considerando la interaccion dinamica entre el individuo, el agente

10



causal y el ambiente, ademéas ha mostrado ser efectivo para el control de enfermedades
epidemioldgicas, como por ejemplo la obesidad ® Desde esta perspectiva se pueden elaborar
estrategias adecuadas para el control de otras enfermedades y para ello es indispensable
identificar los factores del hospedero (fisiologia, conducta, desarrollo) del vector (densidad,
disponibilidad de alimento, reproduccion) y del ambiente (nivel econdmico y sociocultural, politica)
4 En este sentido el modelo de la triada ecolégica puede ayudar a comprender enfermedades de

importancia médica, por ejemplo el sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF).
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B) HOSPEDERO

Es cualquier ser vivo animal o vegetal que en circunstancias naturales permite la subsistencia o el
alojamiento de un agente causal de la enfermedad. Entre los factores propios del huésped estan: la
estructura genética, la raza, la edad, el sexo, la inmunidad, la nutriciéon, los aspectos psicoldgicos,
los habitos, la ocupacion, condicion clinica. También se debe considerar que cada ser humano

reacciona diferente ante el mismo agente 81

El progreso en la salud ha sido simultaneo al progreso en la calidad ambiental, la alimentacion y la
atencion médica. Las personas que enferman tienen mas posibilidades de sobrevivir debido a una
mejor atencion médica, y la gran mayoria de las que estan saludables en cualquier época, ahora
estdn mas propensas a permanecer asi a causa de una mejor alimentacion y al control de los

peligros ambientales.®

La ciencia de la salud ambiental se basa en esencia en dos aspectos: uno que estudia los peligros
en el ambiente, sus efectos en la salud y las variaciones en la sensibilidad frente a las
exposiciones dentro de las comunidades, y otro que explora el desarrollo de medios efectivos para

la proteccién contra los peligros en el ambiente.®

En la Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud, la salud se define como “un estado de
completo bienestar fisico, mental y social y no meramente la ausencia de enfermedad o
incapacidad” (1948). Esta es la mas usual y conocida definicion moderna de salud. Los conceptos
de enfermedad, incapacidad y muerte tienden a ser mucho mas faciles de identificar para los
profesionales de la salud que el concepto de salud. Como resultado, las ciencias de la salud han
sido en su mayor parte ciencias de las enfermedades, puesto que han centrando mucho mas su

atencion en el tratamiento de las enfermedades y las lesiones que en mejorar la salud.®

Las condiciones de vida y de trabajo pobre y la carencia de educacion son los impedimentos mas
importantes para la salud. A través de los afios se ha llegado a la conclusién que no se pueden
alcanzar logros en la salud si no se hacen cambios sustanciales en las condiciones econémicas y
sociales. La politica de “Salud Para Todos” de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
establecida en la conferencia de Alma-Ata en la antigua URSS en 1978, esta orientada al propésito

de ofrecer servicios de salud integrales en estas esferas.”

La degradacion y la contaminacién ambiental tienen un impacto enorme en la vida de las personas.
Cada afio, cientos de millones de personas sufren de enfermedades respiratorias asociadas con la
contaminacion externa y de interiores del aire. Centenares de millones de personas se exponen a
peligros fisicos y quimicos innecesarios en el lugar de trabajo y el ambiente general. Medio millén

mueren como resultado de accidentes de transito. Cuatro millones de nifios mueren cada afio de
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enfermedades diarreicas, en su mayor parte como resultado de agua o alimentos contaminados.
Centenares de millones de personas sufren morbilidad por parasitos intestinales. Dos millones de
personas mueren de malaria cada afio, mientras 267 millones de personas la padecen en cualquier
época. Tres millones de personas mueren cada afio de tuberculosis y 20 millones estan enfermos
de este mal. Cientos de millones sufren desnutricién. Potencialmente, todos estos problemas de

salud pueden prevenirse.”*®

INTERACCION HUMANA CON EL AMBIENTE

La salud humana finalmente depende de la capacidad de una sociedad para mejorar la interaccion
entre las actividades humanas y los ambientes fisico, quimico y bioldgico. Esto debe hacerse de
manera que se salvaguarde y promocione la salud humana, pero sin amenazar la integridad de los
sistemas naturales de los cuales depende el ambiente. Los ambientes fisico y biolégico incluyen
todo, desde los ambientes inmediatos de trabajo y el hogar hasta el nivel regional y nacional vy,
desde luego los ambientes globales. Esto incluye mantener un clima estable y la continua
disponibilidad de recursos ambientales seguros de los sistemas naturales que reciben los
desechos producidos por las sociedades humanas, sin exponer a las personas a patdgenos y
sustancias toxicas y sin comprometer el bienestar de futuras generaciones.”*®*

Por mucho tiempo se ha reconocido la idea de un nexo inexorable entre la salud humana y el
ambiente. Hace 100 afios, el cacique indio Seattle, un lider indigena en el territorio de Washington,
EUA, hablé de manera patética de nuestra relacién con la tierra en un discurso muy citado:
“Nosotros somos una parte de la trama de la vida y cualquier cosa que le hagamos a ella, nos la
hacemos a nosotros mismos”. Asi, cuando pensamos en la salud como un estado fisico, mental y

social completo, se debe reconocer que esto también incluye un contexto de bienestar ecoldgico. *®

La salud, que involucra el desarrollo pleno del potencial humano, requiere tanto de una economia
adecuadamente prospera, como de un ambiente viable y una comunidad sana. Toda la actividad
econOmica deberia asegurar que el ambiente sea sostenible y que no destruya el capital humano y
social ni los recursos de la sociedad. Los beneficios de una actividad econémica necesitan ser
distribuidos de forma equitativa, tanto dentro como entre las naciones, sociedades y comunidades.
Esto conduce al importante concepto de participacién como una parte integral de un desarrollo

sostenible.®®

13



SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS (SAF)

I. Definicién

El sindrome antifosfolipidos o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAFL), también llamado a
veces sindrome Hughes, es un estado autoinmune de hipercoagulabilidad causado por anticuerpos
dirigidos contra los fosfolipidos de las membranas celulares. Este estado provoca una
susceptibilidad aumentada a la formacion de coagulos intravasculares (trombosis) tanto en arterias
como en venas como asi también complicaciones relacionadas con el embarazo tales como

abortos espontaneos, muerte fetal, partos pre término, o pre eclampsia severa’.

El SAF es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia de una mezcla
heterogénea de anticuerpos antifosfolipidos y por trombosis como la manifestacién clinica mas
comln y en mujeres embarazadas ademas se asocia a pérdida fetal °*. Esta enfermedad puede
afectar a los vasos de cualquier 6rgano ya sean de tipo venoso o arterial **. Actualmente se
consideran al menos dos categorias de SAF, el primario donde los pacientes que tienen el
padecimiento no muestran otra enfermedad asociada, y el secundario que ocurre cuando los
pacientes presentan una patologia asociada como Lupus Eritematoso Sistémico (LES) u otra

enfermedad del tejido conectivo °.

Se estima que la prevalencia de esta enfermedad en personas aparentemente sanas es de 1 a 5%,

en su mayoria mujeres de entre 20 a 40 afios de edad y con frecuencia se asocia a LES °.

Il. Etiologia

La etiologia del SAF es desconocida, pero su patogenia autoinmune se fundamenta por la
presencia de una familia de anticuerpos que reaccionan con multiples proteinas plasmaticas,
fosfolipidos aniénicos y la combinacién proteina-fosfolipido >3,

La etiologia y patogenia de estos anticuerpos no se conoce bien pero se han propuesto varias

hipétesis para explicar su origen y mantenimiento.

Una de ellas es la hipétesis del mimetismo molecular la cual propone que los anticuerpos
antifosfolipidos se producen como resultado de la invasion de bacterias que producen proteinas
muy parecidas a la beta-2 glicoproteina I, como en el caso de Haemophilus influenzae y Neisseria

gonorrhoeae **°.

14



lll. Fisiopatologia

El mecanismo que lleva a la respuesta autoinmune no es claro hasta el momento, pero se han
propuesto varias explicaciones. La hipétesis del mimetismo molecular sugiere que los anticuerpos
de beta-2 glicoproteina 1 (b2GP-1) se producen como resultado de la invasion por bacterias que al
ingresar al hospedero producen proteinas muy parecidas a esta, lo cual esta sustentado por
experimentos con ratones prefiados que fueron inoculados con bacterias de H influenzae y N

gonorrhoeae ¥

Otra posibilidad es que las proteinas plasmaticas unidas a fosfolipidos de carga negativa sean
expuestas como neoantigenos en la superficie del endotelio vascular previamente dafiado, como
puede suceder en una vasculitis en el LES o a través de lesion endotelial por otros mecanismos y
agentes etiolégicos ®. También se postula que los fosfolipidos de las vejigas derivadas de la
apoptosis celular son los principales inmundgenos en este sindrome. No se conoce el mecanismo
gue lleva a la trombosis en los pacientes con SAF, pero en experimentos in vitro se ha observado
gue la mayoria de estos autoanticuerpos interfieren con la activacion de la protrombina, alterando
la actividad anticoagulante fisiolégica. Probablemente interfieren en las reacciones que ocurren en
la superficie de las membranas del endotelio vascular donde participan la b2GP-1 y otras
sustancias o bien alterando la actividad de la célula endotelial, plaquetas y monocitos, resultando

en trombosis >°’.

IV. Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente reconocidas del SAF son la trombosis venosa

ylo arterial y la pérdida fetal.

La trombosis de tipo venosa es muy notoria por su severidad en la vena central renal , hepatica,
pulmonar, retinal y de la vena cava inferior. En tanto que la trombosis arterial es menos frecuente y
generalmente afecta al cerebro (50%) o corazén (25%). El compromiso arterial se puede
manifestar inicialmente en forma de ataque isquémico transitorio o de infarto cerebral,
particularmente en sujetos jévenes y sin otros factores de riesgo para enfermedad vascular

cerebral ®

. Otras manifestaciones del SAF son trombocitopenia (40-50%), anemia hemolitica (14-
23%) y livedo reticularis (11-23%) . Las complicaciones durante el embarazo se presentan durante
el segundo trimestre llegando a perdidas en el 20% de los casos, han sugerido que esto se debe a

la activacion de la via del complemento >,
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V. Diagndstico

Existen dos tipos de diagnostico:
a) Clinico. Esta basado en el historial y en las manifestaciones de la enfermedad.
b) De laboratorio. Donde las principales alteraciones que se observan en el SAF son las que se

derivan de la presencia del anticoagulante IGpico junto con la presencia de los anticuerpos
anticardiolipina y la trombocitopenia, ya que hasta el momento no se cuenta con una prueba
universal >

En este sentido los métodos de diagnéstico mas recomendables son el tiempo de coagulacion de
caolin y el de veneno de vibora de Russell diluido, aunque para la deteccién de los anticuerpos
anticardiolipina es recomendable la prueba de ELISA en donde como sustrato se emplea
cardiolipina dependiente de b2GP-1. El diagndstico debe sospecharse en todo paciente con
trombosis venosa y/o arterial sin causa aparente, en sujetos jévenes con cuadros de isquemia,
infarto cerebral o del miocardio y en trombosis recurrente sin factores de riesgo o en sitios poco

frecuentes, pero sobre todo en muijeres con pérdidas fetales recurrentes e inexplicables #***°" .

Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular
Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos, en
cualquier tejido u 6rgano. Con excepcién de la trombosis venosa superficial, los
episodios de trombosis deben confirmarse mediante un estudio de imagen o doppler o

histopatolégicamente.

En la confirmacién histopatoldgica la trombosis debe estar presente, sin evidencias

importantes de inflamacién de la pared vascular.

2. Morbilidad durante el embarazo

a) Una o méas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales hacia o
después de la semana 10 de la gestacién, con morfologia fetal normal
documentada por ultrasonido y mediante examen directo del feto o

b) Uno o méas partos prematuros de neonatos morfolégicamente normales hacia o
después de la semana 34 de gestacion, secundario a pre eclampsia o eclampsia

severas o insuficiencia placentaria severa o
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c) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos de causa inexplicable antes de la
semana 10 del embarazo, habiéndose excluido alteraciones maternas anatémicas

u hormonales y alteraciones cromosémicas maternas y paternas.

En estudios de poblacién de pacientes que tienen mas de 1 tipo de morbilidad durante el

embarazo, se recomienda estratificar los grupos de pacientes de acuerdo a las diferentes

categorias a, b, o c.

Criterios de laboratorio.

a)

b)

d)

Presencia en la sangre de anticuerpos Anticardiolipina de isotipo 1gG o IgM, a titulo medio
o alto, en dos 0o mas ocasiones, al menos con seis semanas de diferencia, detectados
mediante una prueba inmunoadsorbente ligada a enzimas y estandarizada para detectar

anticuerpos Anticardiolipina dependientes de 32-glicoproteina | .

Presencia de anticoagulante IGpico en plasma en dos o mas ocasiones, al menos con seis
semanas de diferencia, detectado conforme a la guia establecida por la Internacional
Society on Trombosis and Hemostasis (Scientific Subcomité on

Lupus/Anticoagulants/Phospholipid-Dependent Antibodies en los siguientes pasos:

Coagulacién retardada demostrada en una prueba de tamizaje dependiente de fosfolipidos;
por ejemplo tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo de coagulacion de caolin,
tiempo de veneno de vibora de Russell diluido, tiempo de protrombina diluida, tiempo de

Textarina.

Imposibilidad para corregir el tiempo de coagulacion prolongado en la prueba de tamizaje

al mezclarlo con plasma normal pobre en plaguetas.

Acortamiento o correccion del tiempo de coagulacion prolongado en la prueba de tamizaje

mediante la adicién de exceso de fosfolipidos.

Exclusion de otras coagulopatias; por ejemplo inhibidor del factor VIII o heparina, cuando

esté indicado.
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Se considera sindrome antifosfolipido definido cuando se han reunido al menos 1 de los criterios
clinicos y al menos 1 de los criterios de laboratorio.

% Tomados de Wilson WA (1999)..%

No se requiere de mas exclusiones a las anotadas en los criterios. No obstante, dado que la
probabilidad de trombosis puede ser multifactorial en los pacientes con sindrome antifosfolipido, se
recomienda que: a) los pacientes sean evaluados para identificar otras causas de trombosis y b)
los pacientes sean estratificados de acuerdo a un factor de riesgo identificable o probable, por
ejemplo, edad. No se establecid ningun limite entre el intervalo del evento clinico y los hallazgos de
laboratorio positivos. Sin embargo, se recomienda: a) evaluar la informacién de dichos intervalos
cuando sea relevante y b) la definicion relativamente estricta de los criterios de laboratorio
(incluyendo la necesidad de que los resultados sean huevamente positivos en pruebas repetidas al
menos seis semanas después de la primera) puede ayudar a excluir positividad de anticuerpos

antifosfolipido que solo representa un epifendmeno de los eventos clinicos.

Los criterios clinicos fueron elaborados principalmente por Branch y Silver **

Interpretacién y comentarios

Como se menciona en la tabla, se considera sindrome antifosfolipido definido cuando se han
reunido al menos 1 de los criterios clinicos y al menos 1 de los criterios de laboratorio. Otros
hallazgos del sindrome como trombocitopenia, anemia hemolitica, isquemia cerebral transitoria,
mielitis transversa, livido reticularis, valvulopatia, sindrome semejante a esclerosis multiple, corea 'y
migrafia, al igual que algunas alteraciones de laboratorio (anticuerpos anti B2-glicoproteina I,
anticuerpos a otros fosfolipidos, etc.) no fueron incluidas como criterios en virtud de no ser
asociaciones con la suficiente fuerza como las incluidas como criterios y por requerir de mayores
estudios para su estandarizacién, respectivamente. En dicho documento no se establecen
diferencias si el sindrome es primario o secundario, ni se consideran las categorias de probable o

posible, inicamente se contempla la categoria de definido.

Como ya se menciond anteriormente el SAF secundario se asocia a LES, por tal motivo a
continuacién se presentan los criterios revisados para LES.(tabla 1)
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Tabla 1. Criterios Revisados 1982 y actualizados en 1997 para la clasificacién del Lupus

Eritematoso Generalizado.

Tomado de TanE. M ”°

CRITERIO

DEFINICION

Sensibilidad
(%)

Especificidad
(%)

1. Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre las
eminencias malares con tendencia a
respetar los pliegues nasogenianos.

57

96

2. Lupus discoide

Placas eritematosas elevadas con
descamacion queratdsica adherente y
taponeamiento folicular, en las lesiones
mas antiguas puede ocurrir cicatrizacion
atréfica.

18

99

3. Fotosensibilidad

Erupcion cutédnea a consecuencia de una
reaccion poco comun a la luz solar, por
historia clinica u observacion del médico.

43

96

4. Ulceras orales

Ulceracion oral o nasofaringea,
usualmente indolora observada por un
médico

27

96

5. Artritis

Artritis no erosiva que afecte 2 0 mas
articulaciones periféricas, caracterizada
por dolor a la presion, hinchazén o
derrame.

86

37

6. Serositis

a) Pleuritis- historia convincente de dolor
pleuritico o frote escuchado por un médico
o evidencia de derrame pleural 0

b) Pericarditis, documentada por
electrocardiograma o frote evidente de
derrame pericardico.

56

86

7. Compromiso renal

a) Proteinuria persistente mayor de 0.5
g/dia o mayor de 3+ si no se cuantifica o

b) cilindros celulares, pueden ser de
eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares y mixtos.

51

94

8. Compromiso neurolégico

a) convulsiones en ausencia de
medicamentos ofensivos o alteraciones
metabdlicas conocidas: ej. Uremia,
cetoacidosis o desequilibrio
hidroelectrolitico (DHE) o

b) Psicosis- en ausencia de medicamentos
ofensivos o alteraciones metabolicas
conocidas. Ej. Uremia, cetoacidosis o
DHE

20

98

9. Compromiso hematolégico

a) Anemia hemolitica- con reticulocitosis o

59

89
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b) Leucopenia, menor de 4,000 mm3 en
dos o mas ocasiones.

¢) Linfopenia, menor de 1,500 mm3 en dos
0 mas ocasiones.

d) Trombocitopenia, menor de 100,000
mm3 en ausencia de medicamentos
ofensivos

10. Alteracion inmunoldgica a) Suprimido o

b) Anti DNA: anticuerpos anti DNA nativo a
titulo normal o

¢) Anti Sm: Presencia de anticuerpos al
antigeno nuclear Sm o

d) Presencia de anticuerpos antifosfolipido
basada en:

1) nivel anormal de anticuerpos
anticardiolipina IgG e IgM; 85 93

2) Prueba positiva de anticoagulante ltpico
usando un procedimiento estandarizado o

3) Prueba sexolégica falsa positiva para
sifilis durante al menos 6 meses y
confirmada mediante prueba de
inmovilizacién de Treponema pallidum o
prueba de absorcion de anticuerpos anti
treponema fluorescente.

Un titulo anormal de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia o
una prueba equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos
conocidos que se asocian con el
"sindrome de lupus inducido por farmacos"

11. Anticuerpos antinucleares 99 49

S= Sensibilidad; E= especificidad; las cifras representan la sensibilidad y especificidad mostrada por el
criterio en forma individual; cuando el criterio tiene mas de una variable (ej. Serositis, alteracion
renal, alteracion neuroldgica, etc.) La sensibilidad y especificidad sefialadas representan los valores

del conjunto.
Interpretacién y comentarios

Para fines de clasificacion de pacientes en estudios clinicos, se dir4 que una persona tiene LEG si

presenta 4 o0 mas de cualquiera de los 11 criterios, en forma seriada o simultdneamente, durante

20



cualquier intervalo de observacion. La serie de criterios tiene 96% de sensibilidad y 96% de
especificidad para LEG. La actualizacion del criterio 10 en los incisos a y d, formulada en 1997 ya
esta incluida. Finalmente, en fecha muy reciente se ha presentado la nueva nomenclatura de los
sindromes neuropsiquiatricos del lupus eritematoso generalizado y en la cual se incluyen 19
sindromes, 12 de ellos como manifestaciones del sistema nervioso central y 7 como
manifestaciones del sistema nervioso periférico, mismas que se ha sugerido agregarlas a las dos
manifestaciones incluidas en el criterio 8, es decir, se agregan a la psicosis y convulsiones los 19
sindromes neuropsiquiatricos. Asi se extiende oficialmente el espectro del compromiso
neurologico, y puede decirse que un sujeto tiene un sindrome lGpico neuropsiquiatrico, si redne la
definicion de caso de lupus neuropsiquiatrico y tiene ademas 3 o mas de los criterios para la
clasificacion del lupus eritematoso generalizado.

VI. Tratamiento

Hasta ahora no hay un esquema de tratamiento definido para los pacientes con SAF, pero se
deben eliminar o controlar factores de riesgo, para ello se recomienda tomar bajas dosis de
aspirina (81 mg/dia) en caso de que no exista un embarazo y en aquellos pacientes que tengan
trombosis deberan recibir warfarina®, (INR 2.0-3.0) para reducir el riesgo de trombosis, mientras
gue si existe trombosis se recomienda tomar aspirina (325 mg/dia). Aun hay controversia sobre el
tratamiento para mujeres embarazadas con o sin historial de pérdida fetal pero se recomienda
tomar aspirina (81 mg/dia antes de la concepcion) o heparina de bajo peso molecular a dosis

profilactica * *.

Por dltimo, siempre se deberd tener especial atencion en el desarrollo de
osteoporosis en los pacientes tratados con heparina ?® pero en términos generales el riesgo de
osteoporosis en los pacientes disminuye significativamente con la anticoagulacién, se desconoce
por cuanto tiempo debe recibir el tratamiento, pero probablemente sea necesario administrarlo de

por vida 28,31,72,43.
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C) AGENTE.

Es todo poder, principio o sustancia capaz de actuar en el organismo y sera nocivo si su presencia

da comienzo a una enfermedad.
Agentes bioldgicos: Pueden ser bacterias, virus, hongos, parasitos, y/o sus toxinas.

Agentes fisicos: Cambios de temperatura, presiéon de gases o liquidos, efecto mecanico de objetos

o instrumentos, electricidad y radiaciones

Agentes quimicos: Farmacos (efectos secundarios), sustancias toxicas (alcoholes, metales y sus

sales, gases, insecticidas, venenos de plantas y animales).

Nutrimentos: Una nutricién inadecuada puede provocar anemia hipo crémica, desnutricién o por el

contrario, obesidad.

Los microorganismos estan usualmente divididos en bacterias, virus y agentes protozoarios, como
las amibas. Las bacterias y los protozoarios pueden vivir y multiplicarse fuera de otras células
vivientes y pueden por lo tanto sobrevivir y multiplicarse por largos periodos de tiempo en los
alimentos o en el agua mientras que haya suficientes nutrientes para ellos. Los virus, por otra
parte, no pueden multiplicarse fuera de otras células vivientes. Para sustentar su ciclo de vida, los
virus necesitan entrar en las células humanas o en la célula de un animal o insecto. Muchas
enfermedades causadas por microorganismos son debidas a la transmision directa de una persona
a otra, pero éstas no estan normalmente incluidas como peligros a la salud ambiental. Estas
incluyen todas las enfermedades transmitidas sexualmente y muchas de las enfermedades

infecciosas de la nifiez.®
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MICOPLASMAS.

Los micoplasmas son los microorganismos unicelulares mas pequefios (300-800nm) capaces de
dividirse y vivir en forma independiente, limitados solo por una membrana plasmatica, su genoma
es muy pequefio ya que varfa de 6x10° hasta 1.8x10° pares de bases y se estima que posee unos
500 genes aproximadamente, y se sabe que tienen un bajo contenido de Guanina-Citocina  Los
micoplasmas se encuentran dentro del reino Monera (procariota), division Tenericutes, clase
Mollicutes, orden Mycoplasmatales, y familia Mycoplasmataceae, la cual comprende dos géneros

Mycoplasma y Ureaplasma. o7

La ausencia de pared celular les confiere diversas caracteristicas tales como plasticidad y
pleomorfismo, por lo que sus formas varian desde la esférica u ovoide hasta la filamentosa.
Presentan una extrema sensibilidad a la lisis por chogque osmatico, también a los detergentes,
alcohol, anticuerpos especificos mas complemento y resistencia a los antibidticos que actdan a
nivel de pared celular. Su estructura celular contiene un nimero minimo de sistemas enzimaticos
necesarios para su crecimiento y desarrollo, por lo cual son considerados como microorganismos
"fastidiosos" ya que requieren de medios complejos necesarios para su aislamiento, los cuales
deben contener azlcares, arginina o urea como principal fuente de energia, ademéas es
indispensable la adicidén de esteroles, lipoproteinas y acidos grasos para su crecimiento y sintesis

de la membrana. ®’

Se han descrito mas de 180 especies en la clase Mollicutes, incluyendo 92 especies del género
micoplasma en humanos, mamiferos, aves, reptiles y peces. Algunos micoplasmas que se
presentan en animales han sido aislados de humanos en pocas ocasiones, sin embargo estos

reportes han representado problemas significativos. *

Entre 1948 y 1965 se aislaron varias cepas de micoplasmas del tracto urogenital y tejido sinovial
humano. De los micoplasmas que se han encontrado en el humano destacan: Mycoplasma
salivarium, Mycoplasma orale, Mycoplasma buccale, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma pirum, Mycoplasma fermentans, Mycoplasma
penetrans, entre otros®®; tienen como sitios de colonizacién primario la orofaringe y el tracto
genitourinario. Sin embargo, se ha observado que pueden tener un sitio secundario de colonizacion
como la vagina, cervix, articulaciones artriticas, nédulos linfaticos, abscesos de tubo ovérico,
sangre, rifion, cerebro, uretra, fluido amniotico, septicemia neonatal, y linfocitos de sangre de

pacientes con SIDA. *°
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Figura 2. Crecimiento de colonias de Mycoplasma fermentans en agar Eaton.

Se aprecian las colonias con la forma caracteristica de “huevo frito” ®

Micoplasmas de interés médico

Los micoplasmas son bacterias pequefias que se auto replican, poseen mecanismos para evadir la
respuesta inmunitaria del hospedero y se caracterizan principalmente porque carecen de pared
celular. Muchos dependen de la adhesién a las células huésped para colonizar e infectar y se cree
gue para ello es necesaria la participacion de una proteina llamada p30, ya que en experimentos

con mutantes carentes de p30 se ha observado que no hay virulencia """,

Las especies de micoplasmas que frecuentemente se aislan del humano muestran una preferencia
por determinados tejidos o fluidos como sitios primarios de colonizacién y fuentes nutricionales

especificas (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacion de sitio anatémico primario de colonizacion y sustrato metabdlico que
requieren las especies de micoplasmas de interés médico.®

. Sitio primario de )
Especie pri ., Sustrato metabolico
colonizacion
. Tracto
Orofarin . . _
e genitourin | Glucosa | Arginina Urea
9 ario

+ - - + -

M. salivarium
M. orale + - - + -
M. buccale + - - + -
M. faucium + - - + -
M. lipophilum + - - + -
M. pneumoniae + - + - -
M. hominis + + - + -
M. espermatophilum - + - + -
M. genitalium + + + - -
M. fermentans + + + + -
M. penetrans - + + + -

Ureaplasma
] + + - - +

urealyticum

Factores de virulencia de los Micoplasmas

El potencial adaptativo de las bacterias patdogenas es puesto a prueba por los mecanismos de
defensa del hospedero, por tanto los microorganismos pueden responder a su entorno gracias a
sus caracteristicas moleculares de infeccion como son la adherencia, replicacién dentro del
hospedero, mimetismo antigénico, supervivencia dentro de las células fagociticas o generando

12,16

plasticidad fenotipica Los micoplasmas son capaces de producir factores quimiotacticos,

receptores y proteasas, mismos que estan involucrados en el desarrollo de las lesiones y/o en la

sobrevivencia del microorganismo ",
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El glicofosfolipido (GLP-IIl) de M. fermentans es un antigeno importante que ha sido encontrado en
pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) *. Otras moléculas
denominadas lipoproteinas de membrana (LAMP-2) de M. fermentans inducen la secrecion de
interleucina 1-beta y factor de necrosis tumoral (FNTa) en macréfagos de humano, siendo estos
eventos cruciales en la expresion de citocinas pro inflamatorias " También se ha reportado otra
proteina en M. fermentans, con actividad inmunomoduladora capaz de inducir la diferenciacion y
apoptosis celular llamada p48 “°_ Por otro lado M penetrans posee un mecanismo de infeccion
Unico ya que puede penetrar al interior celular donde se replica y forma colonias. Para realizar
esto, M penetrans depende de la capacidad de la célula huésped para formar filamentos de actina,
lo cual se ha comprobado con el uso de farmacos y también de la actividad de fosfolipasas propia

que permite la digestion de los fosfolipidos en la membrana del huésped *7".

Interaccion de los micoplasmas con el sistema inmunitario del hospedero

Los micoplasmas han desarrollado mecanismos que generan variabilidad en los antigenos de
superficie que parece estar involucrada con su capacidad para evadir el sistema inmunitario .
Existen diversos mecanismos a través de los cuales los micoplasmas evaden la respuesta
inmunitaria, uno de ellos es por la reduccion de arginina disponible mediante el sistema arginina
deshidrolasa, debido a que este aminoacido puede modular la respuesta inmunitaria porque a

partir de ella se genera 6xido nitrico que dispara la respuesta inflamatoria *°°’

. El segundo
mecanismo es por toxicidad hacia células linfoides y consiste en la produccion de una proteina de
15 a 30 kDa que provoca la ruptura del DNA nucleosomal y cromatidico, favoreciendo asi a la

apoptosis y la desregulacion de citocinas *°.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

MICOPLASMAS Y SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS. Mycoplasma
penetrans es una bacteria reportada frecuentemente en pacientes portadores de VIH . En 1999
Yafez y Cols 8 reportan una paciente con bacteremia por M. penetrans, la paciente fue negativa
a VIH. Posteriormente en el 2003 Herrera y cols. presentan un trabajo de maestria donde se
determind la presencia anticuerpos contra Mycoplasma penetrans en pacientes con Sindrome

antifosfolipido y en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.*

Se ha comprobado que el desarrollo del SAF esta asociado a infecciones con bacterias 17,21

y que el
mimetismo molecular que realizan algunas de ellas durante la infeccién puede ocasionar SAF

catastréfico ®.

Otras infecciones poco frecuentes por ejemplo, bacterias del género Mycoplasma estan asociadas
al SAF '"?? dichas bacterias son de importancia médica por la capacidad que tienen para evadir la

18,67

respuesta inmunitaria del hospedero . Existen diversos reportes que asocian la infeccién por

bacterias del tipo de los micoplasmas con enfermedades reumaticas como artritis reumatoide **"°y
gue ademas es coadyuvante en otras patologias como el SIDA, enfermedad de Crohn, abortos
espontaneos, asma y neumonia. Se han observado casos en los que la infeccion por M
pneumoniae y M penetrans esta asociada a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos 223448
Finalmente, la infeccién causada por M penetras se considera como una enfermedad emergente *
y dado a que posee caracteristicas Unicas de infeccion como penetrar las células de su hospedero
y evadir la respuesta inmunitaria ® es necesario realizar estudios para mitigar su incidencia en la

poblacion.

Se han encontrado varios casos en los que el SAF esta asociado a la infeccién por micoplasmas
172885 en un estudio se observd que mas del 50% de pacientes infectados con Mycoplasma
pneumoniae presentaban anticuerpos anticardiolipina del tipo IgM e IgG fuera del rango normal

que generalmente estan asociados a trombosis y otras complicaciones de LES "°.

Recientemente se encontré un caso de una paciente de siete afios que presentaba una alta
cantidad de anticuerpos IgM (4.5 RU/mL) e IgG (156.9 RU/mL) relacionados a infeccion por M.
pneumoniae, la enfermedad derivo en oclusion arterial cerebral pero la paciente logro recuperarse
en cuatro semanas después del tratamiento *°. Hasta el momento solo existe un reporte de la
asociacion entre M. penetrans y SAF en una paciente no infectada por VIH, en donde se logré

aislar a la bacteria a partir de muestras de sangre y garganta, confirmando la existencia de
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anticuerpos dirigidos contra la proteina p53 que produce en su membrana mediante ensayos de
ELISA y cuya presencia ha sido muy Util para su deteccion seroldgica por inmunoensayos &,

RELACION MICOPLASMAS-MEDIO AMBIENTE

Los factores ambientales bidticos y abidticos influyen de manera determinante sobre la salud. Se
puede distinguir entre los factores naturales como la temperatura, humedad, geografia o
vegetacion. Los factores antropogénicos que afectan el medio como calidad del aire, el agua o
suelo y los sociales como condiciones de vivienda, lugar de trabajo, la comunidad o de salud
social, todos ellos interaccionan de manera dindmica y por lo tanto pueden favorecer la aparicion
de enfermedades infecciosas o no infecciosas . Una de las caracteristicas del sitio donde fue
reportado el caso de Yafez y colaboradores®™es la contaminacién de dos rios en el area de
incidencia, lo cual es importante porque probablemente estos sitios contribuyan directa o
indirectamente a la persistencia de la enfermedad, aunque a la fecha esto no se ha investigado. En
otro estudio se demostro la presencia de M. gallisepticum en varias de las muestras tomadas de
una granja de aves desinfectada y de manera interesante también se encontraron resultados
positivos para la presencia de la bacteria aln después de 17 dias de haber retirado a las aves

indicando su capacidad de diseminacion 2.

Por otro lado se sabe que algunas especies de
micoplasmas pueden transmitirse de manera horizontal entre animales y humanos, por ejemplo se
reportd un caso de dos nifios infectados con M. pneumoniae proveniente de hamsters que tenian
como mascotas >>*° demostrando que estas bacterias pueden persistir en el ambiente ya que

ambos pueden servir como reservorio.

Con el reporte de Yafiez®® siempre se tuvo la sospecha de que un factor ambiental en la localidad
de Miraflores Edo. de México contribuyd a la diseminacion del microorganismo, motivo por el cual

se decidié muestrear la zona en busca del mismo.
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SAN MATEO TEZOQUIPAN MIRAFLORES, CHALCO, EDO. DE MEXICO.

El Municipio de Chalco Estado de México Ubicado al oriente del Estado de México. Tiene como
cabecera la ciudad de Chalco, limitando con los municipios Ixtapaluca, Cocotitlan, Temamatla,

Tenango del Aire, Tlalmanalco, Juchitepec, Valle de Chalco Solidaridad y el Distrito Federal. *'
Posee tres tipos de relieve orogréfico, valles, montafias y pequefios altiplanos.

Existen dos rios que atraviesan el municipio que son: El rio Asuncién y el rio Ameca siendo en la
actualidad vias de drenaje a cielo abierto lo que los convierte en foco de deterioro ambiental. *’

A) B)

Fig. 3. Rios que atraviesan el municipio de San Mateo Tezoquipan Miraflores, Chalco, Edo. de
México. A) Rio Asuncién. B) Rio Ameca. Tomado de INEGI 2013*'.

También se reporta la presencia de pozos profundos de agua potable.

El Pueblo de San Mateo Tezoquipan Miraflores se localiza en el municipio Chalco, a una altitud
media de 2,306 m.s.n.m. Cuenta con una poblacién total de 9,904 habitantes, de los cuales 5,126
son mujeres y 4,778 hombres. Cuenta con un total aproximado de 2,467 viviendas. Presenta un
clima subhumedo con temperatura anual promedio de 15.6 °C y en verano de 31 °C, actualmente
con escasa vegetacion debido a que esti altamente urbanizado y solo hay pequefias &reas de
cultivo, pero unas de las caracteristicas de importancia para este trabajo es la presencia de dos

rios uno al norte y otro al sur del municipio ambos con un alto grado de contaminacién (figura 4).*'

29


http://www.vivemx.com/municipio/chalco

Figura 4. Imagen de la localidad de San Mateo Tezoquipan Miraflores. Tomado de INEGI 2013.
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JUSTIFICACION

Comunmente las enfermedades de tipo autoinmunes son de origen multifactorial, inducidas por la
interaccion de la triada ecoldgica, pero una vez presentes, no se ha estudiado el papel que juega

cada componente de la misma, siendo éste Ultimo el aporte principal de este trabajo.

En nuestro pais no existen trabajos que aborden al SAF desde una perspectiva ambiental. Esta
demostrado que el considerar a los componentes ambientales dentro del proceso salud-
enfermedad contribuye para la elaboracion de estrategias de control, permitiendo un mayor
alcance sobre la poblacién. Este trabajo pretende analizar los componentes que influyen en el SAF
en pacientes infectadas con M. penetrans aplicando el modelo de la triada ecoldgica. Por otro lado,
se desconocen los factores que funcionan como fuente primaria de infeccion de M. penetrans y
dado que existen casos en otras especies de micoplasmas con reservorios diferentes al humano y
trasmisidn horizontal, por tal motivo es necesario evaluar la presencia de sitios que funcionen como

posibles reservorios con los cuales las pacientes de este estudio tienen mayor contacto.

Dado que las enfermedades autoinmunes son de tipo multifactorial donde la interaccion del
microorganismo, hospedero y medio ambiente dificulta el conocer el papel que juega cada uno,
por ello este trabajo fue separando cada componente y eliminando alguno de ellos, para saber que
pasaba con la enfermedad. Por tal motivo en la triada ecoldgica el componente que decidimos
abordar fue al microorganismo dado que su papel era el mas facil de dilucidar, esto desde un punto
de vista de que se puede combatir con antibiéticos y ver que pasa en el curso de la enfermedad; y
posteriormente abordamos el efecto del medio ambiente, que es lo que se pretendié al tratar de

buscar el factor que pudiera estar involucrado en el medio ambiente de Miraflores, Edo. de México.
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En base a lo anterior surge la siguiente

HIPOTESIS: Los componentes de la triada ecolégica no solamente inducen la enfermedad sino

gue pueden alterar el curso de la misma.

OBJETIVOS

Objetivo general

e Analizar los componentes de la triada ecolégica (medio ambiente, hospedero y
microorganismo) que pudieran modificar el curso del Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos.

Objetivos especificos

RELACIONADOS CON EL MICROORGANISMO:

1. Determinar si el empleo del antimicrobiano contra micoplasma modifica el curso clinico de
la enfermedad.
2. Analizar mediante microscopia electronica de barrido los cultivos de las muestras

obtenidas del ambiente de la localidad de Miraflores Estado de México.

RELACIONADOS CON EL HOSPEDERO:
3. Saber si existe una correlacién entre el curso de la enfermedad y los resultados

seroldgicos en las pacientes portadoras de SAF y micoplasmas.

RELACIONADOS CON EL MEDIO AMBIENTE:
4. Comparar los factores ambientales del macro ambiente que prevalecen en el hogar y sitio

de trabajo de pacientes con SAF y pacientes con otros padecimientos reumaticos.

5. Indagar la presencia de micoplasmas en la localidad de Miraflores Estado de México.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio experimental y estrategias de trabajo

Este trabajo tiene caracteristicas de tipo Transversal, prospectivo, comparativo, unicéntrico,
ambilectivo, y homodémico. Se realizd en el Servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Gral. Manuel Avila Camacho” (IMSS “San José”)
durante 12 meses (Octubre 2002-Octubre 2003). Se seleccion6 a 37 pacientes del sexo femenino
de las cuales 15 presentaron sintomas y signos sugestivos de SAF y 22 de LES con el

antecedente de ser portadoras de micoplasmas en un estudio previo.

Solo se incluy6 a 37 pacientes derechohabientes que acudieron al servicio de Reumatologia y que
previamente fueron diagnosticados segln los criterios internacionales para SAF y/o LES ademas
de ser portadoras de micoplasmas. Se excluyé de este estudio a pacientes con SAF o LES
portadoras de micoplasmas que no aceptaron participar en el estudio, aquellas que fueron
alérgicas a claritromicina o0 que presentaran SAF o LES pero que no fueran portadoras de
micoplasmas en sangre. Se entregd una carta de consentimiento informado a aquellas pacientes
gue cumplieron con los requisitos de inclusién. Posteriormente se les administré claritromicina (50
mg/dia) por 10 dias durante un periodo de tres meses. Después de concluido el tratamiento se les
realizé una nueva toma de sangre para su cultivo y procesamiento en blsqueda de micoplasmas.
Los datos recolectados de los expedientes clinicos incluyeron: fecha de diagndstico, tratamiento
inicial, modificaciones del mismo en el curso de los afios y los resultados mas representativos de

los estudios de laboratorio que se les realizaron.

De acuerdo al modelo de la triada ecoldgica las variables relacionadas con el hospedero fueron:
eventos vasculares cerebrales, eventos trombdéticos, presencia de micoplasmas en sangre, y
polifarmacia. Los factores relacionados con el medio ambiente fueron el sitio de trabajo, de
residencia, convivencia con animales domésticos, aves de ornato o de corral, contacto con sitios
contaminados tales como rios o tiraderos de basura, y finalmente el uso de insecticidas. La
variable relacionada con el microorganismo fue la presencia del mismo en las pacientes. Todas

ellas medidas mediante una escala de medicion binaria.
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Aislamiento e identificacion de micoplasmas

Se obtuvieron muestras de suero y plasma de las pacientes por puncion de vena periférica,
posteriormente se hizo un cultivo bacteriano en caldo SP4. De cada dilucién (10™, 107, 10'3) se
tomaron muestras de 100 pl para sembrar en gelosa E, incubando a 37 °C en espera del vire del
indicador en caldo y del crecimiento en placa de las colonias tipicas de micoplasmas que fueron
observadas en microscopio estereoscopico. Aquellos medios de cultivo donde se observoé vire del
indicador fueron resembrados en placa y en los que no se observo el vire se les realizd pase ciego
al caldo correspondiente. Los cultivos que resultaron positivos se utilizaron como fuente para la
extraccion de DNA, se tomaron 500 pl de cada cultivo y se depositaron en tubos Ependorff para
centrifugar a 15000 rpm durante 15 minutos a 4 °C. Después de descartar el sobrenadante se
adicionaron 100ul de solucion A (Tris-HCI 10 mM pH 8.3, KCI 100 mM, MgCl, 2.5mM) + 100ul de
solucién B (Tris HCI 10 mM pH 8.3, MgCl, 2.5 mM, Tween 20 al 1%, proteinasa K 0.5 mg/ml).
Luego se incubaron los tubos durante una hora a 60 °C y después se colocaron a bafio maria
durante 10 minutos. Finalmente, las muestras se incubaron en hielo durante 10 minutos y después

se guardaron a -20 °C hasta su procesamiento.

Se hizo un paso de amplificacion de la muestra de DNA obtenida utilizando los iniciadores AR1 y
AR2 para obtener un fragmento de 301 pb que es la secuencia conservada en 30 especies de
micoplasmas. La secuencia de cada uno de los iniciadores es: a) ARL: 5" ATG RGG RTG CGG
CGT ATT AG 3" y b) AR2: 5" CKG CTG GCA CAT AGT TAG CCRT 3", donde K representa una
mezcla de los nucleétidos G-T y R contiene A-G. La amplificacién de los fragmentos se realizé en
un termociclador programable (Mini Cycler MJ Research, Inc. Watertown. M.A., USA) con una
mezcla de reaccion que contenia 10 mM de TrisHCI (pH 8.5), 200 uM de cada dNTP’s, 50 mM de
KCI, 3.5 mM de MgCI2, 2.5 U de Taq polimerasa, 0.3 uM de cada iniciador (Gibco BRL), 4% de
dimetilsulfoxido, 5 pl de la muestra y una gota de aceite mineral estéril, para un volumen final de 50
ul. Se programaron 40 ciclos bajo las siguientes condiciones: desnaturalizacion a 94 °C durante un
minuto, alineamiento a 50 °C un minuto y polimerizaciéon a 72 °C por 1 minuto y extensién a 72 °C

durante 5 minutos.

Para comprobar la amplificacién se prepard un gel al 2% colocando 8ul de cada uno de los
productos amplificados y mas 2ul de azul de bromofenol. La separacion electroforética se realiz6 a
70 volts durante 1.5 horas, posteriormente fue tefiido con una solucién de bromuro de etidio (10

mg/ml), y los resultados se observaron con una lampara de luz ultravioleta.
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Se realiz6 un muestreo de suelo y agua en la localidad de Miraflores municipio de Chalco en el
estado de México para averiguar la presencia de micoplasma en el ambiente. Para ello se
colectaron muestras de heces de paloma, heces de gallina, agua del rio colindante, tierra de jardin
y tierra de los gallineros para posteriormente realizar un cultivo y detectar la presencia de
micoplasmas, siguiendo el procedimiento mencionado anteriormente. Las muestras obtenidas
fueron esterilizadas por filtracion y posteriormente sembradas en caldo SP4, de igual manera que
con las muestras de suero y plasma de cada dilucién (10, 107, 10'3) se tomaron muestras de 100
ul para sembrar en gelosa E, incubando a 37 °C en espera del vire del indicador en caldo y del
crecimiento en placa de las colonias tipicas de micoplasmas, las cuales se observaron en
microscopio estereoscopico. Los medios de cultivo en caldo que viraron fueron resembrados en

placa y a los que no viraron se les realiz6 pase ciego al caldo correspondiente.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.

Se colocaron 5 microlitros de caldo de cultivo positivo al crecimiento de micoplasmas en una
laminilla de cristal, se fijo la muestra con citospray para su posterior analisis por microscopia
electronica de barrido. Se formé una pelicula de oro con evaporador térmico en un evaporador
convencional. Se colocaron las muestras al microscopio electrénico de barrido que opera en alto

vacio (10 TORS) y se procedié a su visualizacion.

Analisis de datos

Se analizaron los datos de manera cualitativa para establecer la presencia o ausencia de
micoplasmas en la sangre de pacientes portadoras de SAF y/o LES posterior a la administracion
de claritromicina. Al mismo tiempo se analizaron los resultados en las muestras obtenidas del
ambiente de la localidad de Miraflores Edo. De México para establecer la presencia o ausencia de
micoplasmas. Los resultados del tratamiento asi como los componentes de la triada ecoldgica se

presentan a continuacion.
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RESULTADOS
A) RELACIONADOS CON EL HOSPEDERO:

Las pacientes con SAF ademas de los signos y sintomas que en si son graves, se enfrentan
a complicaciones derivadas de su enfermedad, tales como enfermedades vasculares, las
cuales por su naturaleza son graves y es muy importante en este tipo de pacientes el
prevenir que se presente alguna de estas complicaciones ya que en algunos casos puede
ser mortal, pues aln cuando los farmacos actuales han mejorado su calidad de vida, sin

embargo siempre esta latente la posibilidad de que se presente una complicacion.

Es importante mencionar que los criterios para considerar a una paciente como portadora de
micoplasmas fueron los cultivos positivos con la presencia de crecimiento de micoplasmas en placa

y el vire del indicador en el caldo de cultivo.

La edad promedio de las pacientes estudiadas fue de 33.8 afios.

SAF.

De acuerdo a los registros obtenidos se observé que en las 15 pacientes portadoras de SAF el
33.3% de las pacientes habian presentado abortos, el 20% cursado con eventos vasculares
cerebrales (EVC) y el 13% con trombo embolia pulmonar (TEP), mientras que el 6.6% habia tenido
infarto agudo al miocardio (IAM) y también un 6.6% trombosis venosa periférica de miembros
pélvicos (TVPMP). (Figura 6).
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Figura 6. PRESENCIA DE EVENTOS VASCULARES EN PACIENTES CON SAF SECUNDARIO.

Fuente: Expedientes clinicos IMSS.
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LES.

Las 22 pacientes estudiadas llevan cursando la enfermedad 10.3 afios en promedio de las cuales

solo el 13.6% ha cursado con abortos, el 4.5% cursé en algin momento con TEP y no se

encontraron casos con EVC, IAM y/o TVP. (Figura 7).

LES

B LES

90 79.9%

Abortos (3/22) TEP (1/22) Ninguno (18/22)

FIGURA 7. PREVALENCIA DE EVENTOS VASCULARES EN LAS PACIENTES CON LES.

Fuente: Expedientes clinicos IMSS.
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Esquemas de tratamiento.

Previo a la toma de muestra las pacientes cursaban con esquemas de tratamiento establecido por
el servicio de reumatologia, de las cuales: El 80% de las pacientes con SAF tomaba prednisona
(PDN), mientras que solo el 33% tomaba antiinflamatorios no esteroidéos (AINE) y el 13.3% con
antibiético al momento de la toma de muestra. En el 40% de las pacientes tenia tratamiento con
anticoagulante mientras que en el 13.3% tomaba farmacos inmunosupresores del tipo de la
ciclofosfamida y cloroquina. Las pacientes bajo el uso de prednisona (PDN) suman el 68.18%,
mientras que las que toman AINE son solo el 40.9%. El uso de anticoagulantes no es comun en
este tipo de pacientes, por lo que solo el 4.54% los tiene indicados, pero esto contrasta con el

porcentaje de pacientes sometida a inmunosupresion (27.27%) (Figura 8).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
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FIGURA 8.. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EN LAS PACIENTES CON SAF SECUNDARIO Y
LES.

PDN: prednisona, AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

Fuente. Expedientes clinicos IMSS.
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Deteccion de micoplasmas por cultivo EN MUESTRAS DE SANGRE DE PACIENTES.

En los analisis microbioldgicos se observé crecimiento de micoplasmas en placa tanto en las
muestras provenientes del suero (53.3%) como en el plasma (80%) y en cuanto a cultivo en
caldo se observo vire del indicador en el 20% de las muestras de suero y en el 80% de plasma.
Se observ6 crecimiento de micoplasmas en el 59% de las muestras de suero y en el 68.18%
de las muestras de plasma que se obtuvieron de pacientes con LES. Cuando se analizé el
cultivo en caldo se observo vire del indicador en el 13.6% de las muestras de suero y en 81.8%

de las muestras de plasma. (Figura 9).
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Figura 9. CRECIMIENTO DE MICOPLASMAS EN PACIENTES CON SAF Y LES.

Después de analizar las muestras, el crecimiento de micoplasmas se observo en pacientes con
PREDNISONA en el 69% de las pacientes con SAF y el 69% de las pacientes con LES.

En tratamiento con AINE las pacientes cuyas muestras presentaron con crecimiento de

micoplasmas fueron el 38% de pacientes con SAF y 50% con LES.
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De las pacientes en tratamiento con ANTIBIOTICO se observo crecimiento de micoplasmas en el
8% de pacientes con SAF y 0% en las pacientes con LES. (Fig. 10)
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FIGURA 10. CRECIMIENTO DE MICOPLASMAS EN PACIENTES CON DIFERENTES
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo, ANTICOAG: Anticoagulante, INMUNOSUPR:
Inmunosupresor

Deteccion de micoplasmas por PCR: Se realiz6 un andlisis mediante PCR a los cultivos de las
pacientes y del grupo control de las muestras obtenidas posterior a la toma de antibiético
especifico contra micoplasma (Claritromicina), resultando negativo para la presencia de
Mycoplasma sp, con ello se muestra la negativizacién de micoplasmas en la sangre periférica de

las pacientes posterior a la administracion del antibiético.
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B) RELACIONADOS CON EL MICROORGANISMO

Respecto a las muestras obtenidas de la localidad de Miraflores, se cultivaron muestras obtenidas
de tierra de gallinero, tierra de rosal y heces de paloma reportando en todas ellas un crecimiento
positivo de micoplasmas, sin embargo en el analisis posterior mediante PCR dichos micoplasmas
no fueron identificados como micoplasmas de interés médico.

SEM:

Poco se sabe acerca de la patogénesis de las enfermedades causadas por micoplasmas, y el
andlisis de los cultivos de las pacientes mediante microscopia electrénica de barrido nos reporta la
presencia de zinc, lo cual sugiere probables mecanismos de patogenicidad involucrados con la
enfermedad.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM).

Las muestras de micoplasmas obtenidas del cultivo positivo en caldo de las pacientes y una
muestra de cepa control GTU fueron procesadas para su observacion mediante microscopia
electronica de barrido, donde ademas mediante espectrometria de energia dispersa (EDS)
(incluida en el microscopio electrénico de barrido) se observé un alto contenido en zinc en las

bacterias, hallazgo que aun no ha sido reportado en la literatura cientifica.

CNyN-UNAM
15.0 KV, EM Mag 1000X

FIGURA 11. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DONDE SE MUESTRA LA
FORMACION DE BIOPELICULAS DE MICOPLASMAS OBTENIDOS DEL CULTIVO EN
PLACA DE SANGRE DE LAS PACIENTES.
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CNyN-UNAM
15.0 KV, EM Mag 2000X

FIGURA 12. ACERCAMIENTO A LAS BIOPELICULAS DE MICOPLASMAS OBTENIDOS DE
CULTIVOS EN PLACA DE LAS PACIENTES.
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FIGURA 13. ESPECTROSCOPIA DE ENERGIA DISPERSA (EDS) DEL CONTROL NEGATIVO
DEL CULTIVO EN PLACAS, DONDE NO SE DETECTA LA PRESENCIA DE ZINC.
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FIGURA 14. ESPECTROMETRIA DE ENERGIA DISPERSA (EDS) DEL CULTIVO DE CONTROL

POSITIVO DE MICOPLASMAS CEPA GTU EN PLACA, DONDE SE APRECIA CONTENIDO DE
ZINC.
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FIGURA 15. ESPECTROMETRIA DE ENERGIA DISPERSA (EDS) DEL CULTIVO POSITVO DE
MICOPLASMAS EN PLACA OBTENIDO DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS, DONDE SE
APRECIA CONTENIDO DE ZINC.
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FIGURA 16. ANALISIS DE LOS COMPONENTES DE MICOPLASMAS MEDIANTE
ESPECTROSCOPIA DE ENERGIA DISPERSA (EDS) OBTENIDOS DE EL CULTIVO POSITIVO
EN PLACA DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS DONDE SE APRECIA CONTENIDO DE ZINC.
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C) RELACIONADOS CON EL MEDIO AMBIENTE:

Se interrogo a las pacientes acerca de los factores del macro ambiente prevalecientes en el hogar
ylo sitio de trabajo, de lo cual obtuvimos la siguiente informacion: El 53% tiene convivencia con
aves de ornato (tales como canarios, periquitos, etc), el 40% convive con aves de corral (pollos,
gallinas, guajolotes), y el 7% niega convivencia con algun tipo de ave.

CONVIVENCIA CON AVES
EN PACIENTES CON SAF SEC.

60%

53%

50% -

40%

40% -

30% -

B CONVIVENCIA CON AVES
(PACIENTES CON SAF SEC)

20% -

10% -

0% -
ORNATO CORRAL Ninguna

FIGURA 17. CONVIVENCIA CON AVES DE ORNATO Y DE CORRAL EN PACIENTES CON SAF
SECUNDARIO.
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FIGURA 18. CONVIVENCIA CON AVES DE ORNATO Y DE CORRAL EN PACIENTES CON LES.
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FIGURA 19. COMPARATIVO DE LOS PORCENTAJES DE CONVIVENCIA CON AVES EN
PACIENTES CON SAF SECUNDARIO Y LES.
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FIGURA 20. COLINDANCIA DE LAS PACIENTES CON RIOS CONTAMINADOS Y TIRADEROS

DE BASURA.
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FIGURA 21. USO FRECUENTE DE INSECTICIDAS EN LAS PACIENTES CON SAF

SECUNDARIO Y LES.
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DISCUSION

Diversos estudios han llegado a la conclusién de que las enfermedades autoinmunes tienen una
etiologia multifactorial dependiendo de factores genéticos y ambientales. Las bacterias y los virus
pueden inducir enfermedades autoinmunes por diferentes mecanismos. ****"®Proteinas de ciertas
bacterias pueden actuar como activadores policlonales de linfocitos; los virus pueden infectar y
destruir un subconjunto especifico de células T y pueden alterar el equilibrio de los subconjuntos T
y luego alterar la respuesta inmune. Algunos microorganismos pueden actuar como
superantigenos e inducir una exagerada respuesta de anticuerpos. Los microbios también pueden
dirigir la liberacion de citoquinas y quimiocinas que pueden actuar en el desarrollo, diferenciacion o
factores quimiotacticos para las diferentes poblaciones de células. El sistema inmunolégico es
tolerante a las moléculas de nuestras células pero algunos microorganismos contribuyen con
nuestros antigenos por familias de proteinas conservadas y pueden inducir la produccion de

autoanticuerpos, este fenémeno se llama mimetismo molecular.”®

Los agentes infecciosos desempefian un papel importante en el SAF y el LES ®%*%°%% | os agentes
infecciosos pueden desempefiar un papel etiopatogénico en la expresion clinica de algunos
pacientes con SAF, con infecciones bacterianas actuando probablemente como agentes
desencadenantes agudos de SAF catastrofico, mientras que los virus, como el VHC y el VIH,
pueden actuar en algunos pacientes como agentes desencadenantes crénicos que inducen una

presentacion atipica heterogénea de SAF.%

Los micoplasmas causan enfermedades agudas y crénicas en diferentes especies animales y en el
hombre. También se han asociado con enfermedades autoinmunes como la artritis. Ellos evaden la
respuesta inmune y persisten en el hospedero por semanas, meses 0 incluso afios. Los
micoplasmas entran un huésped apropiado en el que se multiplican y sobreviven por largos
periodos de tiempo. Estos microorganismos han desarrollado mecanismos moleculares necesarios
para hacer frente a la respuesta inmune del huésped; estos mecanismos incluyen el mimetismo de
antigenos del huésped, y la supervivencia dentro de células fagociticas, células no fagociticas y la
plasticidad fenotipica. EI mimetismo molecular se refiere a epitopes antigénicos que se ha
demostrado que son compartidos por diferentes micoplasmas y las células huésped y fueron
propuestos como supuestos factores involucrados en los mecanismos de evasion de los de
defensa del huésped o en los mecanismos de induccién de autoanticuerpos producidos durante

algunas infecciones por micoplasmas.

Se ha demostrado que los micoplasmas activan monocitos, macréfagos, astrocitos cerebrales e

inducen la secrecién de citoquinas proinflamatorias. " Aparentemente los micoplasmas perdieron
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genes implicados en la biosintesis de aminoacidos, acidos grasos, vitaminas cofactores y, por
tanto, dependen del microambiente del hospedero para suministrar el espectro completo de los
precursores bioquimicos requeridos para la biosintesis de macromoléculas. La competencia por
estos precursores biosintéticos de micoplasmas puede perturbar la integridad de la célula y alterar
la funcién de la célula huésped. El contacto intimo del micoplasma con la membrana de la célula
huésped puede también dar lugar a la hidrélisis de fosfolipidos de células huésped catalizadas por
la unién de fosfolipasas a la membrana, mismas que estan presentes en muchas especies de
micoplasmas. Esto podria desencadenar cascadas de sefiales especificas o la liberacion de
fosfolipidos citoliticos capaces de interrumpir la integridad de la membrana de la célula huésped.
M. penetrans es capaz de estimular fosfolipasas del hospedero para escindir los fosfolipidos de
membrana y algunos antigenos como la cardiolipina pueden estar expuestos a las células

inmunes. "

Se ha reportado que un numero sustancial de pacientes con enfermedades
respiratorias causadas por Mycoplasma pneumoniae tienen anticuerpos anti-cardiolipina. Ademas,
muchos criterios clinicos de APS han sido bien documentados en pacientes con infeccién por
Mycoplasma pneumoniae incluyendo la enfermedad de Guillan Barré, y otras manifestaciones
sistémicas del sistema nervioso central, anemia hemolitica, prueba de Coombs positiva,

trombocitopenia y artritis. *®

Los anticuerpos antifosfolipidos también se encontraron en mas del 50% de los pacientes con

8 Catteau et al., Describié dos casos de sindrome de Steven

neumonia por M. pneumoniae
Johnson asociados con la infeccibn por M. pneumoniae y la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos *°

85
l.

Yafiez et al. " inform6 de un caso de una mujer de 17 afios sexualmente inactiva que tuvo un inicio

agudo de artritis, fiebre, anemia hemolitica, y que fue diagnosticado con APS.

Se aislé de la sangre, la garganta y aspirado traqueal a Mycoplasma penetrans, ella recibi6
tratamiento con clindamicina y vancomicina, y mejoré clinicamente después de los antibidticos, y

fue dada de alta de la unidad de cuidados intensivos 9 dias después de la admision. *

Herrera et al.** determinaron la presencia de anticuerpos contra Mycoplasma penetrans en
pacientes con sindrome antifosfolipido primario, sindrome antifosfolipido secundario, lupus
eritematoso sistémico y controles. Ellos encontraron anticuerpos hasta en el 40% de los pacientes,
en contraste con 4% de los controles. *

Tomamos muestras de sangre de las pacientes que tenian anticuerpos contra micoplasmas con el
fin realizar un cultivo de micoplasmas; Se incluyé en este estudio a aquellas pacientes que
resultaron positivas al cultivo de micoplasmas. Las pacientes con micoplasmas recibieron
claritromicina, y durante el tratamiento mostraron una mejoria clinica. Después del tratamiento no

de detect6 la presencia de micoplasmas en la sangre. Como la mayoria de las pacientes estaban
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recibiendo corticoesteroides es probable que éstos pudieran haber favorecido la proliferacion de
micoplasmas. Por otra parte el tratamiento con claritromicina en si puede contribuir a la mejora de

la artritis en las pacientes debido a su accién anti-inflamatoria. *®**"®

En el caso de SAF existen dos informes que determinaron la eficacia de los antibi6ticos. En el
primer reporte un paciente con SAF asociado a Helicobacter pylori, en quien desaparecieron todas
las manifestaciones de las enfermedades tras la erradicacion de las bacterias. En otro informe se
desarroll6 un modelo experimental de SAF donde las manifestaciones fueron eliminadas por el

tratamiento paralelo con ciprofloxacina. "

De acuerdo a lo registrado en este trabajo, la mayoria de las pacientes llevaba un tratamiento a
base de prednisona y antibioticos, sin embargo con base en los resultados obtenidos parece ser
gue el tratamiento no es enfocado para controlar la presencia de M penetrans y por lo tanto el SAF
presenta mayor agresividad, ya que al analizar muestras de sangre se obtuvieron resultados
positivos para la bacteria. La presencia de Mycoplasma penetrans pudiera no ser casual y
favorecer el desarrollo de SAF o LES, el hecho de hallar a la bacteria en las muestras de sangre
indica la falta de una fuerte respuesta humoral que favorecio su diseminacion aunado al hecho de
gue esta es capaz de producir fosfolipasa A2 para penetrar a la célula huésped y evadir la
respuesta inmunitaria ** lo que le permite permanecer en un hospedero durante un largo tiempo.

Aunque algunos aspectos acerca de la epidemiologia y patogénesis de la infeccibn por M.
penetrans son desconocidos se ha observado una asociaciébn comun entre la presencia de
enfermedades infecciosas y agravamiento temporal de los sintomas de SAF y/o LES, de manera
gue dependiendo de estos factores y el grado de infeccion pueden presentarse eventos de este
tipo ‘®. En este aspecto, Cervera y colaboradores analizaron las caracteristicas clinicas de 100
pacientes con SAF asociado a infecciones y observaron que las manifestaciones clinicas
principales incluyeron: infeccién de piel (18%), HIV (17%), neumonia (14%), hepatitis C (13%) e
infecciones del tracto urinario (10%) sugiriendo que diferentes infecciones pueden estar asociadas
con eventos tromboticos en pacientes con SAF, incluyendo el potencialmente letal SAF catastréfico
1 Ademas se deben tomar en cuenta aspectos ambientales que influyan en una complicacién de
la enfermedad tales como: la conducta, nivel socioeconémico, posibles focos de infeccién y la

presencia o contacto frecuente con reservorios.

Al analizar las muestras del ambiente obtenidas de la localidad de San Mateo Tezoquipan
Miraflores en el estado de México , lugar de residencia de la paciente reportada por Yafiez y cols.
®no se encontraron resultados positivos en los cultivos para M. penetrans. Es importante aclarar si
la contaminacion puede contribuir como un factor para la persistencia de la enfermedad, asi como

también para la existencia de reservorios potenciales de esta bacteria **"
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Esta ultima consideracion es muy importante porque ya se ha demostrado en otros trabajos que
algunas especies de micoplasmas pueden sobrevivir en el ambiente durante un tiempo
considerable y otros como M. pneumoniae pueden mantenerse en reservorios animales y
transmitirse de manera horizontal al humano **. Esto abre nuevas posibilidades de investigacion
para M. penetrans porque no se conocen los sitios primarios de infeccion y tampoco se ha

documentado la presencia de reservorios o transmisién zoondética.

Nuestros resultados sugieren que la persistencia de la enfermedad se debe a la interaccion entre
estos componentes ambientales producto de las condiciones de vida en la localidad. Por un lado,
el uso frecuente de insecticidas que mencionaron las pacientes supone un agente estresante que
afecta negativamente la respuesta inmunitaria 2 y el contacto frecuente con aves de corral podria
contribuir a la persistencia de la enfermedad, lo cual esta soportado por el hecho de que se
encontrd crecimiento de la bacteria en muestras de tierra de jardin, tierra de gallinero y heces de
palomas, ademas de que las pacientes mencionaron tener mayor contacto con aves de ornato y/o

de corral.

Los niveles elevados de zinc en los micoplasmas obtenidos de las pacientes sugieren algin
probable mecanismo de patogenicidad, ya que se sabe que existen microorganismos que poseen
mecanismos para protegerse de la toxicidad por metales como el zinc, algunos de ellos son
capaces de secuestrar y fijar estos elementos en la regién extracelular, por ejemplo se sabe que
las moléculas de lipopolisacéarido de las bacterias gram negativas pueden fijar hasta siete &tomos
de zinc y que los fosfolipidos de la membrana de E. coli pueden fijar dos atomos de este metal *°,
También existe evidencia experimental de que probablemente M. penetrans podria tener un
mecanismo de proteccién contra toxicidad por zinc, en un estudio realizado en carneros se observo
un descenso en la cantidad de zinc después de inocularlos con Mycoplasma agalactiae ’. Por otro
lado, el contenido fisioldgico de zinc es indispensable para mantener la funcién inmunitaria porque
se ha demostrado que su deficiencia produce una mala fagocitosis, estallido oxidativo de
monocitos, neutréfilos y granulocitos, descenso en la actividad de las células natural killer y en

especial afecta la funcién inmunitaria mediada por células T 2%

, en experimentos con Mycoplasma
arthritidis se demostré que la unién del mitégeno de esta bacteria al complejo principal de
histocompatibilidad tipo Il (MHCII) depende de la cantidad de zinc, por lo que es necesario para

una presentacion eficiente a los linfocitos T .

Es necesario realizar otros estudios con un mayor niumero de pacientes para comprobar si estos
factores ambientales contribuyen a la persistencia de la enfermedad. Si bien aun falta determinar
con certeza la participacion de los componentes ambientales en el curso de la enfermedad, este
trabajo ofrece una perspectiva ambiental que daré la pauta un control integral del SAF. Esto es
muy importante ya que esta enfermedad ha ido cobrado relevancia en nuestro pais debido al

incremento en morbilidad y mortalidad materna por eventos tromboembélicos ®*. Por lo tanto,
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gueda en evidencia la necesidad de integrar el modelo de la triada ecolégica en estudios
epidemioldgicos, ya que esto nos permitira disefiar programas integrales de control.

El aporte principal de este estudio es la mejoria clinica de las pacientes que fueron tratadas con
claritromicina, probablemente debido a la erradicacion de micoplasmas de la sangre. Podria ser
interesante hacer un estudio similar en un grupo mayor de pacientes con SAF y LES para estudiar

su evolucion en un seguimiento largo.
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CONCLUSIONES

RELACIONADAS CON EL MICROORGANSMO:
¢ Poco se sabe del habitat de los micoplasmas fuera del hospedero, por lo que las muestras

obtenidas del ambiente dejan un precedente para profundizar en la investigacién de los

micoplasmas y el sitio de primo infeccién de las pacientes.

e La eliminacion del componente microbiano de la triada ecolégica mediante el uso de
antibiético (claritromicina) contra micoplasma mejoré el curso de la enfermedad en las
pacientes disminuyendo su sintomatologia general. Y negativizo los cultivos de micoplasma en

sangre.

RELACIONADAS CON EL MICROORGANISMO-HOSPEDERO:
¢ El andlisis mediante SEM en las muestras obtenidas del ambiente reporta un alto contenido
de zinc en las bacterias, probablemente involucrado en la patogénesis de la enfermedad.

RELACIONADAS CON EL MEDIO AMBIENTE:
e Los factores ambientales referidos por las pacientes pueden jugar un papel importante en
el curso de la enfermedad pero es necesario aumentar el tamafio de muestra para comprobar

esta idea.
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ANEXOS

Diagrama de flujo

Llenado de carta de consentimiento y hoja de recoleccion de datos
Toma de muestra sanguinea para su cultivo en busqueda de micoplasma
Administracién de Claritromicina a las pacientes
Toma de muestra sanguinea posterior al cumplimiento del tratamiento

!

Simultaneamente toma de muestras del ambiente de la localidad de Miraflores Estado de México

—t

Cultivo bacteriolégico

-

Identificacion por PCR / Microscopia Electrénica de Barrido

Andlisis de resultados, escritura de la tesis y publicacion del documento
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Hoja de recoleccién de datos

NOMBRE DE LA PACIENTE

DOMICILIO

QCLIPACION
GESTAS

PARTOS

ABORTOS

EVENTOS VASCULARES CEREBRALES
TROMBOEMBOLIA PULMONAR
INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN MIEMBROS
PELVICOS

INGESTA DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
INGESTA DE ESTEROIDES

INGESTA DE ANTIBIOTICOS

INGESTA DE ANTICOAGULANTES

INGESTA DE INMUNOSUPRESORES

CONVIVENCIA CON AVES DE ORNATO (canarios,
periquitos, etc)

CONVIVENCIA CON AVES DE CORRAL (pollos,
palomas, guajolotes, etc)

COLINDANCIA CON RIOS CONTAMINADOS (en su casa
0 en su sitio de trabajo)

COLINDANCIA CON TIRADEROS DE BASURA (en su
casa o en su sitio de trabajo)

USO FRECUENTE DE INSECTICIDAS (en su casa 0 en su
sitio de trabajo)

Sl

NO
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Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y
Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de
investigacion titulado: “Papel de los componentes de la triada
ecolégica en el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido”

Registrado ante el Comité Local de Investigacién o la CNIC
con el nimero:

. Analizar los componentes de la triada ecoldgica que modifican el curso del SAF
El objetivo del

estudio es: después del tratamiento antimicrobiano en pacientes portadoras de M penetrans.

Se me ha explicado que mi participacién
consistirhA en: Tomar 1 tableta de
claritromicina de 500 miligramos diario
durante 10 dias durante un periodo de 3
meses.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacidon en el estudio, que son los siguientes:

Riesgo: La posibilidad de ser alérgica a la claritromicina, Molestias: ninguna, Beneficios: la eliminacion
de los micoplasmas de la sangre periférica con posible mejoria de los sintomas generales.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada
gue se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.
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Nombrey firma del paciente

Dra. Elizabeth Herrera Saldivar

Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable.

NUmeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio: 22 21 79 18 89

Testigos

Este formato constituye s6lo un modelo que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas
propias de cada protocolo de investigacion y sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810 - 009 — 013
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