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INTRODUCCION

Algunas de las manifestaciones clinicas del Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG) se han asociado con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
' (aFL). La nocién de que estas manifestaciones constituyen un sindrome ha sido
importante para un mejor entendimiento de esta enfermedad (1). En un estudio
prospectivo que incluyé 500 pacientes con LEG, Alarcén-Segovia et a/ determinaron
cuales son las manifestaciones que se asocian con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, También mostraron que los pacientes que tenfan dos o mas de estas
manifestaciones tenian con mayor frecuencia anticuerpos antifosfolipidos y a titulos
ma}ores que aquellos pacientes que tenian sélo una de las manifestaciones asociadas
@).
Al aplicar esta informacién al estudio de pacientes que tenian dos o més
. de las manifestaciones asociadas a aFL, asi como titulos elevados de anticuerpos aFL,
pero sin ninguna otra evidencia de LEG, Alarcén-Segovia et a/ propusieron los criterios
para el Sindrome de Antifosfolipido Primario (SAFP) (3). Esta definicion del SAFP fue
pronto reconocida por otros autores (4,5).

En el Departamento de Reumatologia e Inmunologfa se ha continuado
feuniendo y siguiendo prospectivamente a todos los pacientes con LEG vistos en la
Clinica de Lupus, aumentando su ntimero y tiempo de seguimiento. Hasta el momento
el banco de datos cuenta con informacién en relacién a 667 pacientes con LEG conlos
éuales se intentd caracterizar el sindrome de antifosfelipido (SafL) que ocurre en LEG.

Se pretendié clasificar a los pacientes de acuerdo a si reunian criterios



para SaFL, determinar las caracteristicas de los pacientes en las diferentes categorias
de! SaFL que resultaron de la combinacién de los criterios clinicos y serolégicos,
investigar si existian otras manifestaciones asociadas a aFL que se hicieran evidentes
al aumentar el nimero de pacientes, determinar en que momento de la evolucién del
LEG, ocurria el SaFL, y cuédles eran los grupos de manifestaciones clinicas que lo
conforman. Como resultado de este andlisis, se obtuvieron datos que permiten

proponer criterios de clasificacién para el sindrome de antifosfolipido.

PACIENTES Y METODOS

Hasta el momento de este estudio se han reunido en una base de datos
ad hoc 667 pacientes consecutivos que asisten a la Clinica de Lupus del [nstituto
Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn en la Ciudad de México. Este grupo incluye
todos los pacientes vistos desde abyil de 1986 hasta diciembre de 1989, y que reunen
cuatro 0 més criterios para la clasificacién de LEG del Colegio Americano de
Reumatologia (6). Entre ellos se incluyen los primeros 500 pacientes reportados en un
trabajo previo (2). Para e! propésito de este trabajo se considerd un seguimiento de
7.5+5.9 (limites 0-25.3) meses. De los pacientes incluidos, 633 eran mujeres, con una
edad de 33.4x12.0 (imites 12-75) afos, y duracién de la enfermedad, hasta el
momento de entrar en el estudio, de 7.2+6.4 (limites 0-37) ahos.

Se analizaron 57 variables clinicas obtenidas de la revisin de los

expedientes clinicos. En caso de no contar con la informacién pertinente en los



expedientes clinicos, esta 'uekobtenlda, al igual que fos eventos subsecuentes, ad hoe.
En la mayoria de las visitas médicas se hicieron determinaciones para anticuerpos
antifosfolipidos. Para este trabajo se incluye informacidn en relacién a un nimero de
muestras de 2.5+1.2 (1-5).

L.os 667 pacientes fueron estratificados de acuerdo a criterios clinicos y
seroldgicos. Las definiciones de las manifestaciones clinicas asociadas a aFL. han sido
especificadas en trabajos previos (7,8,9,10). Los criterios clinicos fusron: 1) presencia
de dos 0 més de las manifestaciones clinicas asociadas (Tab/s 1), 2) presencia ae sélo
una manifestacion, y 3) ausencia de manifestaciones asociadas. Los criterios
serolégicos sa establecieron de acuerdo a los titulos de anticuerpos antifosfolipido: - 1)
al menos una determinacion positiva por arriba de! promedio + § DE de 100 controles
normales (titulos altos), 2) al menos una determinacién positiva a titulos > 2 < 5 DE
por arriba de los controles normales (titulos bajos), y 3) ninguna determinacién de aFL
a titulos mayores de 2 DE por arriba de los contrales normaltes (aFL. negativo). Como
resultado de la combinacion de los criterios clinicos y serolégicos se obtuvieron nueve
grupos de pacientes con los cuales se pudieron reunir las categorias de SaFL definido,

probable, dudoso o negativo (Tabla 2).
Anticuerpos antifostolipido

Se determinaron los anticuerpos antifosfolipido en suero mediante ELISA

usando cardiolipina como antigeno (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) seg(m’ el método



TABLA 1. . Frecuencia de mgnifestaciones clinicas
’ asociadas a aFL " en 667 pacientes con LEG

Ne* %
Livedo reticularis (LR) 202 303
- Trombocitopenia (TC) 132 19.8
Pérdida fetal recurrente (PFR) 45*+ 17.2
Trombosis venosa (TV) 76 114
Anemia hemolitica (AH) 59 8.8
Oclusién arterial (OA) 21 3.1
Ulcera en piernas (UP) 21 3.1
Hipertensién pulmonar (HP) 11 1.6
Mielitis Transversa (MT) 5 0.7

determinados como en referencia 2
* _nimero de pacientes con la manifestacién clinica
** de 261 pacientes en riesgo



TABLA 2. - Clasificacién en grupos y categorias de sindrome antifosfolipido de
acuerdo a los criterios clinicos y serolégicos en 667 pacientes con LEG

N° de manifestaciones clinicas

niveles de aFL" 20 més una ninguna Total
Altos Definido* Probable Dudoso

(> 58D) 69 (10.3) 71 (10.6) 61 (9.1) 201 (30.1)
Bajos , Probable Dudoso Negativo
(>2<58D) 23 (34) 65 (9.7) §6 (8.4) 144 (21.6)
Negativo Dudoso Negativo Negativo
{<28D) 37 (5.5) 107 (16.0) 178 (26.7) 322 (48.3)
Total 129 (19.3) 243 (36.4) 295 (44.2) 667(100.0)}

indica el valor méds alto independientemente del isotipo

~* ndmero de pacientes (%)



de Loizou et af (11) modificado por Gharavi et al (12) y por este Departamento (13).
Para determinar los valores normales para este laboratorio se estudiaron 100 individuos
sanos. Sdlamente 4 de ellos presentaron titulos de absorbancia mayores de 2 DE por
arrriba del promedio, y ninguno lo hizo por arriba de 5§ DE. Por lo tanto se eligid el
'promedio + 2 DE como el limite superior normal tanto para el isotipo IgG como para
IgM. En el estudio previo de este Departamento (2) se observd que la determinacién
de igA aporté poca utilidad clinica adicional por lo tanto no se siguié determinando a
partir de los 500 pacientes iniciales. Los anticuerpos antifosfolipido estan expresados
en unidades arbitrarias (UA), derivadas de la relacién entre las densidades épticas de
las muestras individuales y aquellas de la mezcla de 30 sueros de individuos normales
usadas como estandar de referencia interno. En el estudio previo (2) se mostré la
correspondencia de las UA con otras unidades propuestas (14). Otros estudios de

laboratorio se realizaron como se describié previamente (2).
Anilisis estadistice

En las cuatro categorias de SaFL se analizaron 30 variableé clinicas que
han sjdo .sugeridas. como asociadas a aFL. Debido al nimero de varlables incluidas
la probabilidaq de obtener asociaciones por azar es mayor que el valor nominal de alfa
seleccionado para cada prueba. Para proteger contra este riesgo se recomienda hacer
un ajuste para comparaciones mditiples (15). En este caso se requiere un valor de alfa

de 0.0017. Sin embargo, los valores de p entre 0,05 y 0.0017 se consideraron como



posiblemente asociados. De otra forma el valor de alfa se establecié en 0.05. Para el
andlisis de tablas de 2 X 2 se utilizé la estadistica chi-cuadrada de Mantel-Haenszel.
Para variables continuas, se usé andlisis de varianza para identificar diferencias entre
categorias (definido vs probable vs dudoso vs negativo). La fuerza de las asociaciones
se estimé mediante el célculo de las razones de momios (RM). Las medidas de
asociacion ajustadas se obtuvieron a partir def exponencial de los coeficientes mediante
andlisis de regresién logistica. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos se
determinaron mediante las férmulas convencionales. 'Los pacientes que reunieron

criterios para SaFl. definido se consideraron como verdaderos positivos.

RESULTADOS

Clasificacién de los pacientes con LEG segiin los criterios para SaFL

La Tabla 1 muestra las manifestaciones asociadas a aFL (2) asi como su
frecuencia en los 667 pacientes con LEG. Una quinta parte de ellos tuvo dos o més
de estas manifestaciones (Tabla 2) y otra tercera parte tuvo una séla manifestacién.

- Treinta por ciento de los pacientes tuvieron anticuerpos aFL a titulos altos y otro 21 %
los tuvieron a titulos bajos. Sin embargo, s6i0 10 % de los pacientes reunieron criterios
para SaFL definido al presentar dos o més de las manifestaciones que se asocian &
aFL, asf como titulos aitos de estos anticuerpos. Otro 14 % cay6 en la categoria de

SaFl. probable por tener ya sea una manifestacién clinica y titulos altos det anticuerpo,



o al menos dos manifestaciones con titulos bajos de aFL. A una cuarta parte de los
paciemea‘u le consideré como SaFL dudoso ya sea por tener dos o més de las
manifestaciones asocidas pero sin anticuerpos positivos, o una manifestacién clinica
y titulos bajos, o ninguna manifestacién clinica pero titulos altos de aFl. La mitad
restante de los pacientes se consideré como negativa para el SaFL por tener 86io una
manifestacién clinica pero sin anticuerpos, o titulos bajos de aFL pero sin
manifestaciones, o ninguna de las anteriores. En esta Ultima situacién se encontraron

una cuarta parte de los pacientes.
Caracteristicas de los paclentes en las diferentes categorias de! SaFL

Al comparar las categorias del SaFL no se encontré diferencia en cuanto
a la edad y duracién de !a enfermedad pero si en cuanto al nimero de embarazos y
nimero de determinaciones de aFL (Tabla 3). Debido a que para la integracion de las
diferentes categorias se consideraron tanto el criterio clinico como el cerolégléo, se
buscé determinar el papel de algunas variables en Ia conformacién de ambos tipos de
criterio. Cuando se analizaron los pacientes que tenian titulos altos incluidos en
diferentes categorias de SaFL (Tabia 4) se encontré que habla diferencia entre eilos en
cuanto a duracién de la enfermedad y nimero de embarazos. Esto sugiere que los
pacientes pusden cambiar a una categoria superior con el tiempo o al tener mayor
~ numero de embarazos que las pongan en riesgo de pérdida fetal. Por el contrario,

cuando se analizd a los pacientes con dos o mas manifestaciones clinicas, pero con



TABLA 3.  Diferencia en algunas variables seleccionadas en los 667 pacientes con
LEG clasificados segin su categoria de SaFL

categoria de SaFL

Variable Definido Probable  Dudoso Negativo p
(n=69) (n=94) (n=163)  (n=341)

Edad 34.1(11.5)* 325(12.1) 32.8(124) 33.8(120) 071
" (afos) .

Duracién de enfermedad 7.4 (6.0) 6.2 (5.6) 6.5 (6.0) 7.7 (6.8) 0.08
(anos)

Embarazos 2.6 (2.8) 1.7 (2.0) 1.8 (22 1.9 (2.3) 0.05

(N°)
Muestras de sangre 33(1.1) 30(14) 26(1.2) 22(11)  0.0000
(N°)

“ significancia determinada por ANOVA de una via
* media (desviacién estandar)



Y

TABLA 4. Diferencias en algunas variables seleccionadas entre tres categorias
L de SaFL con niveles altos de aFL

namero de manifestaciones
(categoria) :
Variable : p
>2 1 ninguna
(definido) (probable) (dudoso)

E (n=69) _ (n=71) __ (n=61)

Duracién de enfermedad, afios 74 (60)° 54 (56) 53 (55 005
Embarazos, nimero promedio 26 (28) 16 20) 1.7 (1.9) 002
Edad, afos 34.1 (11.5) 32.0(12.7) 31.2 (11.7) 0.37
Partos, nimero promedio 12 (1.8 13 (15 18 (1.8 047
Remisién > 1 afto, % 58 8.5 49 069

significancia determinada por ANOVA de una via
media (desviacién estandar) )



diferentes titulos de anticuerpos, “se encontré que diferian en el tratamiento
inmunosupresor y en el nimero de determinaciones del anticuerpo (Tabla 5). Esto
sugiere que ef titulo del anticuerpo aFL puede estar bajo o ser negatlvé debido al
tratamiento, pero elevarse o hacerse positvo si se prueba repetidamente,
~ particularmente al disminuir e tratamiento. »

Como era de esperarse, a medida que se conformé ef sindrome de
negativo ‘a definido, aumenté la frecuencia de VDRL falso positivo, Coombs,
anticoagulante lupico y tiempo parcial de tromboplastina prolongado (Tabla €). Esto
también se observé con leucopenia pero no con linfopenia. De igual manera se
encontré una mayor frecuencia de vasculitis cutdnea y de isquemia cerebral transitoria,
a medida que se se fue integrando el sindrome. Por el contrario las manifestaciones
cutdneas dei lupus (eritema malar, eritema en “V* del cuelio, en pabeliones auriculares,

"“en la linea def cabello y/o eritema periungueal) y sindrome nefrético, como parte de (a
nefritis lipica, disminuyeron en frecuencia a medida que se fue conformando e
sindrome (Tabla 7). Al comparar los pacientes con SaFL definido con aquelios con
SaFL negativo se encontrd que otras manifestaciones no incluidas como criterio se
asocian positivamente con SaFL definido (Tabla 8), mientras que otras manifestaciones
cuténeas {Upicas, como el lupus discoide y la alopeglé. tuvieron una asociacién
negativa con SaFL definido.

Al integrar las diferentes categorias del SaFL considerando Unicamente
unc de los dos isotipos de aFL, se observd fundamentaimente: 1) que fa asociacién
de convulsiones con SaFL definido, en comparacitn con otras categorias, 8e hizo més



TABIA 5.

Diferencias en algunas variables clinicas seleccionadas entre

tres categorias de SaFL con 2 o més manifestaciones clinicas

niveles de aFL

(categoria) .
. e P
Variable >5 8D >2<58D <28D
(definido) - (probable) (dudoso)
(n=69) {n=23) (n=37)
Tratamiento con*
inmunosupresor, % 10.0 6.0 240 0.05
Remision > 1 afo, % 58 13.0 16.0 0.21
Muesﬁas, nimero promedio 33(1.1)*  26(1.4) 2.4(1.2) 0.0004
Edad, afos 34.1(11.5) 34.2(99) 34.0(135) 1.0
Duracién de enfermedad, arfos 7.4(6.0) 8.8(4.9) 7.8(6.5) 0.63
Embarazos 2.6(2.8) 1.9(2.2) 1.9(2.6) 0.36
Partos 1.2(1.8) 1,3(1.6) 1.1(1.4) 0.87

significancia determinada por ANOVA de una via .
porcentaje aplicable a la prlmera muestra de aFL
- promedio (DE)



TABLA 6.

-Algunas determinaciones de laboratorio pbsltlvus en cada categoria

de SaFL
;Iaﬂable ' categoria de SaFL p"
Definido Probable  Dudoso Negativo
(n=689) (n=04) (n=163)  (n=341)
Anticoagulante l0pico 84 (19)4 50 (6) 30 (20) 24 (17 0.0008
TPT prolengado 30 (56) 21 (66) 16(121) 3(204) 0.0000
Coombs 55 (29) 31 (26) 29 (38) 15 (47) 0.003
VDRL 48 (66) 22 (83) 13(142) 7(280) 0.0000
Leucopenia 36 (69) k)] (94) 26(163) - 22(341) 0.04
Uﬂopania ) 51.(69) 53 (94) §3(163) - . 43(341) 0.10

N 4

signlﬂcancia determinada por chi-cuadrada

porcentaje (niGmero de probados)
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TABLA 8.  Asociacién de varibles clinicas para dos categorias de!
, SafL: definido (n=69) vs negativo (n=341)

% con la
Manifestacion manifestacién RM  IC 95% p
clinica
definido negativo

Vasculitis cutdnea 52 5 20 12-35 0.007

Neuropatfa peritérica 14 6 25 1.0-67 0.02

Convulsiones 16 ] 21 09-47 0.05

Psicosis 14 7 22 09-52 004

Isquemia cerebral transitoria 12 4 3.6 12-100 0.005

Leucopenia 38 2 21 12-38 0.007
 Manifestaciones cutdneas 54 70 05 03-09 0007

Lupus discoide o 7 01* 00-07 0.02

Alopecia 10 22 04 02-09 0.03

- Sindrome nefrético a7+ ‘50 04 01-09 002

Significancia obtenida por chi cuadrada de Mantel-Haenszel ‘
Razones de momios calculadas con 0.5 en vez de 0
** ' De pacientes con afeccitn renal



fuerte al considerar sélo el isotipo IgG (SaFL definido vs negativo: RM 2.7, IC 95% 1.2-
6.0, p=0.008) y 2) se observé una asociacién negativa de pleuritis con ef isotipo igM
(SaFL definido vs negativo: RM 0.3, IC 95% 0.1-0.7, p=0.006). Al considerar s6lo el
isotipo 1gG, se peridid la asociacién con neuropatia periférica, sugiriendo un pape!
primario del Isotipo IgM en esta asociacién. También dessparacieron otras
asociaciones cuando se considerd sélo ef isotipo IgM sugiriendo un papel primasio del
isotipo IgG. Estas incluyeron vasculitis, convuisiones, psicosis e isquemia cerebral
transitoria.

Influsncia del aumento en el nimero de pacientes con LEG sobre las asoclacionss

clinlcas con aFL

Al aumentar de 500 a 667 pacientes (datos no mostrados) se observaron
minimas modificaciones en la fuerza de las asociaciones de las manifestaciones
clinicas. Se hizo aparente ia asociacion de aFL con algunas otras manifestaciones.
Estas incluysron vasculitis tanto con IgG (RM 1.5, IC 95% 1.0-2.2, p=0.03) como con
IgM (RM 15, IC 95% 1.0-2.3, p=0.05) y peritonitis aséptica la cual se asocié
fuertemente con aFL IgM (RM 4.0, IC 95% 1.4-11.0, p=0.008).

Simplificaclén de los criterios para el SaFL

Para deteminar si era posible simplificar los criterios eliminando las



manifestaciones menos frecuentes o las menos significativamente asociadas a aFL, se
probé la integracién de las diferentes categorias después de eliminar hipertension
arterial pulmonar, mielitis transversa, oclusién arterial y/o livedo reticularis. Al eliminar
hipertension puimonar y/o mielitis transversa no se cbservo diferencia en la distribucién
de los casos en las diferentes categorias del SaFL. Al suprimir la oclusién arterial hubo
un cambio modesto en la distribucién, y al eliminar livedo reticularis disminuyé el
nﬁméro de casos con SaFL definido de 69 a 46 (p=0.02) y aumenté e nimero de
aquellos negativos para el SaFL de 178 a 239 (p=0.02). Estos hallazgos indican que
manifestaciones raras como hipertensién arterial pulmonar y mielitis transversa, podrian
ser exclufdas de los criterios sin afectar los resultados. Con las siete manifestaciones
clinicas restantes los criterios para el SaFL definido, en los 667 pacientes, mostraron
una sensibilidad de 54.4%, una especificidad de 75.5%, un valor predictivo positivo de
33.8% y valor predictivo negativo de 87.8%. Debido a que los criterios se desarrollaron
con los primeros S00 pacientes y lusgo se probaron en el grupo total de 667 pacientes,
se buscé determinar si en los siguientes 167 pacientes los valores para estos
parametros eran semejantes a los encontrados en el grupo original. No se encontré
diferencia significativa en la sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo de los
primeros 500 pacientes comparado con los siguientes 167 pacientes. El valor
predictivo positivo de los primeros 500 pacientes (36.8 %) fus significativamente
diferente del de los siguientes 167 pacientes (19.3%). Esto podria explicarse por una
» menor prevalencia de las manifestaciones clinicas, probablements debida a una menor

duracién de {a enfermedad, en los Gltimos pacientes.
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Figura 2.
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TABLA 9. - Manifestaciones clinicas relacionadas a .
aFL en pacientes con 4 6 5§ manifestaciones

manifestaciones N° pacientes

TC-AH-TV-LR 2
PFR-TV-LR-UP 1
TC-PFR-TV-LR 1
TC-PFR-TV-LR-HP 1

- Total 5

* abreviaturas como en la tabla 1



Al estudiar diferentes puntos de corte del anticuerpo aFL no se encontré
ventaja sobre los niveles que se emplearon. Por lo tanto, y debido a las observaciones
en cuanto a la influencia del tratamiento inmunosupresor y del nimero de muestras
probadas sobre el criterio serolégico, parece mas adecuado mantener los niveles do‘

anticuerpo aFL. positivo alto y positivo bajo.
Caracterizacién clinica de los pacientes con LEG y SaFL definldo

Se buscé analizar las caracteristicas clinicas del SaFL secundario a LEG,
‘para determinar cuando aparecen las primeras manifestaciones del sindrome en el
. curso del lupus, y cuando se conforma dicho sindrome. Para ello se revisaron los
expedientes clinicos de los 69 pacientes con SaFL definido. De éstos, en 52 se conté
con informacién suficiente para establecer !a secusncia de las manifestaciones clinicas
que permitieran el andlisis, En la figura 1 se muestra ia frecuencia de las
manifestaciones clinicas asociadas a aFL en los 52 pacientes con SaFL. En la misma
figura se muestra el nimero de pacientes con trombosis venosa repetida (TVR), y
aquellos en qulenes la oclusién arterial fue central (OAC).

7 De los 52 pacientes con SaFL definido, 33 tuvieron sdlo dos
manifestaciones asociadas a aFL. En la figura 2 se pueden observar las parejas, asl
como las triadas que ocurrieron en 14 pacientes con 3 manifestaciones clinicas
asociadas. En la Tabls 9 se presentan los pacientes que tuvieron 4 y 5
manifestaciones asociadas a aFL. €l tismpo promedio transcurrido entre la primera y



la segunda manifestacion asociada a aFL fue 3.1+4.3 (Iimites 0-22.3, mediana 1.6) afios

y entre la segunda y la tercera fue 3.7+3.6 (iimites 0-10.4, mediana 2.7) afos.

Relacién temporal entre las manifesiaciones de! SaFL y aquelias de! LEG no

asociadas a aFL

En 11 de los 52 pacientes con SaFL la manifestacién iniclal del LEG fue -
una de las incluldas como criterio del SaFL. En 25 pacientes la manifestacion inicial
fue una de las no relacionadas a aFL y en 16 pacientes, tanto ia asociada como la no
relacionada ocurrieron simultdneamente al inicio del LEG.

La figura 3 musstra que la primera manifestacién clinica asociada a aFL
puede ocurrir en cualquier momento del curso del lupus, desde 20 afios antes hasta
20 afios después de la primera manifestacion de LEG no relacionada a aFL,
representada esta Gltima por el tiempo cero. También muestra que con frecuencia esta
primera manifestacién asociada precede a otras no relacionadas a aFL. Sin embargo
ol dompo promedio de aparicién de la prlmeia manifestacién asociada fue alrededor de
un afio (0.9/5.8 anos) después de la primera manifestacién de! lupus no relacionada.
No .obstante, s6lamente dos pacientes reunieron criterios para el SaFL (figura 4} antes
de tener otras manifestaciones del jupus no relacionadas a los anticuerpos que
evidenciaran que se trata de un sindrome secundario y no prlrhario.

En 16 pacientes se reunieron criterios para el SaFL desde 3 mases hasta

15 afos después de haberse reunido los criterios para LEG (figura 8). El tiempo

1



\ Figura 3.
- Tiempo de aparicion de la primera manifestacion asociada a

aFL en el curso del LEG, en 52 pacientes con SaFL definido

- No. de pacientes

AN

AN
AN

167

10_

16 20

10

=10 -5

-16

-20

anos

0 = primera manifestacién de LEG no relacionada a aFL

| - media do la primera manifestacion asoclada a aFL



Figura 4. »
Conformacién del SaFL
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Figura 5.

, Conformacion del SaFL
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promedio de ocurrencia de ambos criterios fue 0.2/3.9 aflos. NoO se encontraron
diferencias en cuanto a otras manifestaciones clinicas o de laboratorio entre los
pacientes que reunieron criterios para SaFL antes, simultdneamente o después de

haberlos reunido para LEG.
DISCUSION

"Una cuarta parte de los pacientes con LEG tienen SaFL probable o

definido y este trabajo musstra que puede haber una dindmica de la primera categoria
" alasegunda; con el tiempo, al probar repetidamente el anticuerpo aFL, o al aumentar
el nimero de embarazos que puedan incrementar el riesgo de pérdida fetal. También
puede haber cierta mobilidad de la categoria negativa a la dudosa, o de éstas a las
probables, particularmente al probar repetidamente el anticuerpo. Ademds, se encontré
‘que ef tratamiento inmunosupresor puede influir en ef criterio seroldgico. Esto apoya
la observacién previa de que el tratamiento intenso, particularmente cuando incluye
inmunosupresores, puede disminuir los niveles de aFL (2) y que los niveles de aFL
pueden fluctuar en el curso de la enfermedad, independientemente de! tratamiento,
algunas veces asociado a eventos relacionados c;:mo trombosis (9). Estas
observaciones apoyan los criterios usados aqui para SaFL definido pero indican la
necesidad de mantener una categoria probable, para evitar que algunos pacientes sean
excluidos prematuramente. Parece recomendable hacer determinaciones repastidas de
aFL en pacientes que tienen manifestaciones asociadas al anticuerpo pero niveles bajos



o negativos, particularmente cuando éstos han sido probados durante el tratamiento
con dosis altas de esteroides y/o inmunosupresores.

Se encontrdé que algunas manifestaciones, no incluidas como criterio para
SaFL, fueron més frecuentes en pacientes con el sindrome que en aquellos sin 6.

~ Estas incluyeron leucopenia, probablemente debida a la neutropenia que ya ha sido
descrita en relacién a aFL (7,16), vasculitis cutdnea, ataques de isquemia cerebral
transitoria, los cuales han sido propuestos por otros (17) pero que en el estudio previo
de este Departamento no fue posible confirmar (2), debido tal vez a su baja frecuencia.
Cuando se comparé a los pacientes con SaFL definido con aquelios sin el sindrome
(negativos) se encontré asociacién con otros sintomas neurolégicos que incluyeron
convulsiones, psicosis, y neuropatia periférica. Al aumentar el nimero de pacientes
estudiados de 500 a 667 se encontré una asociacion interesante de aFL con peritonitis.
Otras manifestaciones péco frecuentes que han sido reportadas en asociacién con aFL,
panlcularméma en pacientes con SAFP, incluyen valvulopatia cardiaca, e infartos
hemorrégicos de las gldndulas suprarrenales (18-21).

Parece ser antonces que las manifestaciones que se asocian con aFL. se
distribuyon en dos categorias principales: aguellas relacionadas a la posible interaccién
de aFL con las membranas celulares resultando en trombocitopenia, anemia hemoiitica,
y/o neutropenia, y aquellas relacionadas a problemas vasculares [trombofiebitis,
oclusiones arteriales, pérdida fetal recurrente, la cual parece ser debida a infartos
placentarios (22.23). ulceras en plernas, livedo reticularis, y ataques de isquemia

cerabral transitoria) que pudieran reflejar un aumento en trombogénesis (24,27) o una
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tendencia a enfermedad arterial ociusiva proliferativa (23,28-30). Algunas de las
asoclaciones neurolégicas encontradas en pacientes con aFL pudieran ser debidas a
oclusiones vasculares, pero otras pudieran estar reflejando interaccién de aFL con
fosfolipidos neurales (10). El hecho de que la linfopenia no se asocle con aFL es muy
interesante. Esto podriaindicar su papei bésico en la alteracion en ia inmunoreguiacién
en LEG, en vez de ser el resuitado de ella (31). Es interesante también, el hecho de
que en el SAFP no ocurre linfopenia (3,32).

Del estudio de los grupos de manifestaciones que ocurren en pacientes
con SaFL definido pareceria que las hemocitopenias y los eventos vasculares tienden
a coexistr. Una posible excepcién seria la asociacién de anemia hemolitica y
trombocitopenia que serian las Unicas dos manifestaciones del SaPL presentes en
algunos pacientes. La anemia hemolitica se asocia con mayor fuerza a igM que la
trombocitopenia (7).

La asociacién de aFL con peritonitis aséptica pudiera tener un significado
diferente. En ratones, las céiulas B CD5+ que producen un autoanticuerpo natural igM
afosfatidiicolina (FTC) tienden a localizarse principaimente en el peritoneo (33). Enun
trabajo previo de este Departamento se encontré que los pacientes con SaFL
secundario o primario tisnen anticuerpos a FTC (34,35), y que en los pacientes con
SAFP ésto se correlaciona con un aumento en las células B CD5+ (32), y se relaciona
con la ocurrencia de anemia hemolitica (35).

Es también de interés, |a asociacién negativa entre SaFL y lupus cutdneo
ya que puede Indicar que un subgrupo de pacientes con lupus cuténeo (36,37), el cual



comprende cerca de una tercera parte de los pacientes, pudiera tener una menor
predisposicién a presentar el anticuerpo y sus manifestaciones relacionadas. La
asoclacién negativa entre SaFL y sindrome nefrético fue particularmente interesante ya
que reclentemente se encontrd en este Departamento que los niveles de aFL pueden
caer con el desarrollo de sindrome nefrético debido en parte a pérdida del anticuerpo
por la orina (Pérez-Véazquez, Cabiedes y Alarcén-Segovia, enviado a publicacion).

Con los datos obtenidos en este trabajo y en el previo (2) es posible
proponer criterios preliminares para la clasificacién del SaFL que incluyen las categorias
definida y probable (Tabla 10). No necesariamente tienen que ser incluldas todas las
manifestaciones que se asocian con aFL, asi como no todas las manifestaciones de
LEG son incluidas como criterio (6).

Las manifestaciones relgoionadas a aFL pueden ocurrir &l inicio del LEG
y tanto su aparicién como el momento en que el sindrome se conforma se distribuyen
alo largo del curso del LEG. Esto parece indicar que el SaFL es una parte integral del
LEG, que ocurre quizd con mayor frecuencia en un subgrupo de pacientes con LEG,
y no una condicién asociada. Sélo dos pacientes tuvieron dos de las manifestaciones
clinicas asocladas a aFL antes de tener otras manifestaciones no relacionadas.
Dieciseis paclentes reunieron criterios clinicos para el SaFL antes ds reunirlos para
LEG, pero todos elios presentaban otras manifestaciones de LEG, anticuerpos -
antinucleares y/o anti-DNA positivos o elevados, evitando el confundirios con SAFP.
En vista de estas observaciones el término de enfermedad semejante al lupus, usado

por algunos autores para describir & los pacientes que no rednen criterics para la



TABLA 10.

Criterios de clasificacién para el
Sindrome de Antifosfolipido en LEG

- Definido:

Probable;

2 0 més de las siguientes manifestaciones
clinicas:

pérdida fetal recurrente

trombosis venosa

oclusién arterial

ulcera en miembros inferiores

livedo reticularis

anemia hemolitica

trombocitopenia
titulos altos de aFL (IgG o IgM > 5 SD)

una manifestacion clinica y
titulos altos de aFL
o
2 o mas manifestaciones clinicas y
titulos bajos de aFL (IgG o lgM >2<5 SD)




clasificacién de LEG (18), parece poco sustentable.

Hay algunas ventajas al tener criterios de clasificacién para enfermedades
y sindromes. Estas incluyen la estaﬁdarlzaclén de pacientes con propdsitos de
publicacién y su uso para la determinacién de variables pronésticas y de subgrupos
de pacientes. Hay también desventajas que inciuyen la posibilidad de excluir algunos
casos especiales, el que su aplicabilidad no sea generalizable, el que los médicos
tleﬁdan a utilizarlos verbatim con propésitos diagnésticos, y que los criterios no pusdan
‘tener fa suficiente capacidad discriminatoria para enfermedades similares. Es
importante reconocer estas desventajas para no sobreestimar sus potenciales ventajas.

Estos criterios para la clasificacién de SaFL han sido obtenidos con un
numero adecuado de pacientes. Sin embargo, fueron obtenidos de un sélo centro y
por lo tanto pueden estar sesgados de alguna forma no aparento{ Por lo tanto, es
doieablo que los criterios que se proponen sean probados por otros grupos. Mientras
tanto, estos criterios deben ser considerados como preliminares.

Estos criterios preliminares para SaFL secundario a LEG también podrian
ser utllizados para SAFP, siempre y cuando la duracién de la enfermedad y el tiempo
de seguimiento sean apropidados, asf como sean incluidos criterios de exciusién, para
descartar la presencia de otras enfermedades asociadas, potenciaimente primarias,
principalmente LEG.
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