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INTRODUCCION 

Algunas de las manifestaciones clínicas del Lupus Eritematoso 

Generalizado (LEG) se han asociado con la presencia de anticuerpos antifosfolfpidos 

(aFL). La noción de que estas manifestaciones constituyen un síndrome ha sido 

Importante para un mejor entendimiento de esta enfermedad (1). En un estudio 

prospectivo que Incluyó 500 pacientes con LEG, Alarcón-Segovla et al determinaron 

cuales son las manifestaciones que se asocian con la presencia de anticuerpos 

antifosfolípldos. También mostraron que los pacientes que tenían dos o más de estas 

manifestaciones tenlan con mayor frecuencia anticuerpos antlfosfolípldos y a títulos 

mayores que aquellos pacientes que tenían sólo una de las manifestaciones asociadas 

(2). 

Al aplicar esta información al estudio de pacientes que tenían dos o más 

de las manifestaciones asociadas a aFL, así como títulos elevados de anticuerpos aFL, 

pero sin ninguna otra evidencia de LEG, Alarcón-Segovia et al propusieron los criterios 

para el Síndrome de Antifosfoiípído Primario (SAFP) (3). Esta definición del SAFP fue 

pronto reconocida por otros autores (4,5). 

En el Departamento de Reumatología e Inmunología se ha continuado 

reuniendo y siguiendo prospectlvamente a todos los pacientes con LEG vistos en la 

Clínica de Lupus, aumentando su número y tiempo de seguimiento. Hasta el momento 

el banco de datos cuenta con Información en relación a 667 pacientes con LEG con los 

cuales se lnte.ntó caracterizar el síndrome de antlfosfolfpldo (SaFL) que ocurre en LEG. 

Se pretendió clasificar a los pacientes de acuerdo a si reunían criterios 



para SaFL, determinar las caracterlstlcas de los pacientes en las diferentes categorías 

del SaFL que resultaron de la combinación de los criterios clínicos y serológlcos, 

Investigar si existían otras manifestaciones asociadas a aFL que se hicieran evldentea 

al aumentar el número de pacientes, determinar en que momento de la evolución del 

LEG, ocurrla el SaFL, y cuéles eran los grupos de manifestaciones clínicas que lo 

conforman. Como resultado de este anélisls, se obtuvieron datos que permiten 

proponer criterios de clasificación para el síndrome de antifosfolfpldo. 

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 Clínica de Lupus del Instituto 

Nacional de la Nutrición Salvador Zublrán en la Ciudad de México. Este grupo Incluye 

todos los pacientes vistos desde abril de 1986 hasta diciembre de 1989, y que reúnen 

cuatro o més criterios para la clasificación de LEG del Colegio Americano de 

Reumatologfa (6). Entre ellos se Incluyen los primeros 500 pacientes reportados en un 

trabajo previo (2). Para el propósito de este trabajo se consideró un seguimiento de 

7.5:!:5.9 (límites 0-25.3) meses. De los pacientes Incluidos, 633 eran mujeres, con una 

edad de 33.4:!:12.0 ~Imites 12-75) anos, y duración de la enfermedad, hasta el 

momento de entrar en el estudio, de 7.2:!:6.4 (límites 0-37) anos. 

Se analizaron 57 variables clínicas obtenidas de la revisión de los 

expedientes clínicos. En caso de no contar con la Información pertinente en los 
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expedientes clínicos, esta fue obtenida, al Igual que los eventos subsecuentes, ad hoc. 

En la mayoría de las visitas médicas se hicieron determinaciones para anticuerpos 

antifosfoiípidos. Para este trabajo se incluye información en relación a un número de 

muestras de 2.5±1.2 (1-5). 

Los 667 pacientes fueron estratificados de acuerdo a criterios clínicos y 

serológicos. las definiciones de las manifestaciones clínicas asociadas a aFL han sido 

especificadas en trabajos previos (7,8,9, 10). Los criterios clínicos fueron: 1) presencia 

de dos o más de las manifestaciones clínicas asociadas (T•bl• 1}. 2) presencía de sólo 

una manifestación, y 3) ausencia de manifestaciones asociadas. Los criterios 

serológicos se establecieron de acuerdo a los títulos de anticuerpos antifosfollpido: 1) 

al menos una determinación positiva por arriba del promedio + 5 DE de 100 controles 

normales (títulos altos), 2) al menos una determinación positiva a títulos > 2 :s 5 DE 

por arriba de los controles normales (títulos bajos), y 3) ninguna determinación de aFL 

a tltulos mayores de 2 DE por arriba de los controles normales (aFL negativo). Como 

resultado de la combinación de los criterios clínicos y serológlcos se obtuvieron nueve 

grupos de pacientes con los cuales se pudieron reunir las categorías de SaFL definido, 

probable, dudoso o negativo (T•l11• 2J. 

Anllcu•rpoa antlfo.follpldo 

Se determinaron los anticuerpos antifosfolfpido en suero mediante EUSA 

usando cardlollpina como antígeno (Sígma Chemlcals, St. Louls, MO) según eí método 
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TABLA 1. Frecuencia de manifestaciones clínicas 
asociadas a aFL • en 667 pacientes con LEG 

Nº+ 

Livedo reticularis (LR) 202 
Trombocitopenia (TC) 132 
Pérdida fetal recurrente (PFR) 45++ 
Trombosis venosa (TV) 76 
Anemia hemolítica (AH) 59 
Oclusión arterial (OA) 21 
Ulcera en piemas (UP) 21 
Hipertensión pulmonar (HP) 11 
Mielitis Transversa (MT) 5 

determinados como en referencia 2 
+ número de pacientes con la manifestación clínica 
++ de 261 pacientes en riesgo 

% 

30.3 
19.8 
17.2 
11.4 
8.8 
3.1 
3.1 
1.6 
0.7 



TABLA 2. Clasificación en grupos y categorías de síndrome antifosfolípido de 
acuerdo a los criterios clinicos y serológicos en 667 pacientes con LEG 

Nº de manifestaciones cllnicas 

niveles de aFL. 20 más una ninguna Total 

AHos Definido• Probable Dudoso 
(> 5 SO) 69 (10.3) 71 (10.6) 61 (9.1) 201 (30.1) 

Bajos Probable Dudoso Negativo 
(> 2 !>. 5 SO) 23 (3.4) 65 (9.7) 56 (8.4) 144 (21.6) 

Negativo Dudoso Negativo Negativo 
(S.2 SO) 37 (5.5) 107 (16.0) 178 (28.7) 322 (48.3) 

Total 129 (19.3) 243 (36.4) 295 (44.2) 667(100.0) 

. 
indica el valor más atto independientemente del isotipo 

• número de pacientes (%) 



de Lolzou et al (11) modificado por Gharavi et al (12) y por este Depar1amento (13). 

Para determinar los valores normales para este laboratorio se estudiaron 100 Individuos 

sanos. Sólamente 4 de ellos presentaron títulos de absorbancia mayores de 2 DE por 

arrrlba del promedio, y ninguno lo hizo por arriba de 5 DE. Por lo tanto se eligió el 

promedio + 2 DE como el límite superior normal tanto para el isotipo lgG como para 

lgM. En el estudio previo de este Depar1amento (2) se observó que la determinación 

de lgA aportó poca utilidad clínica adicional por lo tanto no se siguió determinando a 

par1ir de los 500 pacientes Iniciales. Los anticuerpos antifosfolípldo estan expresados 

en unidades arbitrarias (UA), derivadas de la relación entre las densidades ópticas 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 mostró la 

correspondencia de las UA con otras unidades propuestas (14). Otros estudios de 

laboratorio se realizaron como se describió previamente (2). 

Anlill•I• eai.dl•llco 

En las cuatro categorías de SaFL se analizaron 30 variables clínicas que 

han sido sugeridas, como asociadas a aFL. Debido al número de variables incluídas 

la probabilidad 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 múltiples (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 estableció en 0.05. Para el 

análisis de tablas de 2 X 2 se utilizó la estadística chl-cuadrada de Mantel-Haenszel. 

Para variables continuas, se usó an6llsl1 de varianza para Identificar diferencia entre 

categorl111 (definido vs probable vs dudoso vs negativo). La fuerza de 1111 asociaciones 

se estimó mediante el célculo de las razones de momios (RM). Las medidas de 

asociación ajustadas 1e obtuvieron a partir del exponencial de los coeficientes mediante 

an6llal1 de regresión logística. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos 1e 

determinaron mediante las fórmulas convencionales. Los pacientes que reunieron 

criterios para SaFL definido se consideraron como verdaderos positivos. 

RESULTADOS 

Clumcacl6n de loa paclentH con LEO aegún loa crlterloa para SaFL 

La Tabla 1 muestra las manifestaciones asociadas a aFL (2) asl corno su 

frecuencia en los 667 pacientes con LEG.' Una quinta parte de ellos tuvo dos o mu 

de estas manifestaciones (Tabla 2} y otra tercera parte tuvo una sóla manifestación. 

Treinta por ciento de los pacientes tuvieron anticuerpos aFL a tltulos altos y otro 21 % 

los tuvieron a tltulos bajos. Sin embargo, sólo 1 O % de los pacientes reunieron criterios 

para SaFL definido al presentar dos o mu de las manifestaciones que se asocian a 

aFL, asl corno tltulos altos de estos anticuerpos. Otro 14 % cayó en la categorla de 

SaFL probable por tener ya sea una manifestación clínica y tltulos altos del anticuerpo, 



o al menos dos manifestaciones con titulo• bajos de aFL A una cuarta parte de los 

pacientes se le consideró como SaFL dudoso ya sea por tener dos o m6s da las 

manifestaciones asocfdas pero sin anticuerpos po11tivos, o una manifestación clínica 

y titulas bajos, o ninguna manlfestacf6n clínica pero titulas altos da aFL. La mitad 

rntante da los pacientes se consideró como negativa para el SaFL por tener sólo una 

manifestación clínica paro sin anticuerpos, o titulo• bajos da aFL pero sin 

manifestaciones, o ninguna de las anteriores. En esta última situación se encontraron 

una cuarta parte de los pacientes. 

Ce111cterfsUcH de loe peclenl .. en laa diferentes cetegorfaa del S.FL 

Al comparar lu categoriu del SaFL no se encontró diferencia en cuanto 

a la edad y duración de la enfermedad pero si en cuanto al número da embarazos y 

número de determinaciones de aFL (Tabla 11}. Debido a que para la lntegracfón de la 

dlferent11 categorfas se consideraron tanto el criterio clínico como el serológlco, se 

buscó determinar el papel de algunas variables en la conformación da ambos tipos de 

criterio. Cuando se analizaron los pacientes que tenían titulo• altos lncluídos en 

diferentes categorías da SaFL (Tabla 4} se encontró que había diferencia entra ellos en 

cuanto a duración de la enfermedad y número de embarazos. Esto sugiere que los 

pacientes pueden cambiar a una categorfa superior con al tiempo o al tener mayor 

número de embarazos que las pongan en riesgo de p6rdlda fetal. Por el contrario, 

cuando se analizó a los pacientes con dos o más manifestaciones cllnlcas, pero con 
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TABLA 3. Diferencia en algunas variables seleccionadas en los 667 pacientes con 
LEG clasificados según su categoría de SaFL 

categoría de SaFL 

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

Edad 34.1c11.s» 32.5(12.1) 32.8(12.4) 33.8(12.0) 0.71 
(al\OS) 
Duración de enfermedad 7.4 (6.0) 6.2 (5.6) 6.5 (6.0) 7.7 (6.8) 0.08 
(allos) 
Embarazos 2.6 (2.8) 1.7 (2.0) 1.8 (2.2) 1.9 (2.3) 0.05 
(N") 
Muestras de sangre 3.3(1.1) 3.0 (1.4) 2.6 (1.2) 2.2 (1.1) 0.0000 
(Nº) 

• llgnlflcancia determinada por ANOVA de una vía 
• media (desviación eS1andar) 



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

Variable 

Duración de enfermedad, años 

Embarazos, número promedio 

Edad, años 

Partos, número promedio 

Remisión > 1 año, % 

número de manifestaciones 
(categorla) 

>2 1 ninguna 
(definido) (probable) (dudoso) 

(n=69) (n=71) (n=61) 

p· 

7.4 (6.0t 5.4 (5.6) 5.3 (5.5) o.os 

2.6 (2.8) 1.6 (2.0) 1.7 (1.9) 0.02 

34.1 (11.5) 32.0 (12.7) 31.2 (11.7) 0.37 

1.2 (1.8) 1.3 (1.5) 1.8 (1.8) 0.47 

5.e 8.5 4.9 o.69 

slgnificancla determinada por N40VA de una vla 
• media (desviación estandar) 



diferentes títulos de anticuerpos, se encontró que dlferfan en el tratamiento 

lnmunosupresor y en el número de determinaciones del anticuerpo (Tallla SJ. Ello 

sugiere que el titulo del anticuerpo aFL puede estar bajo o ser negativo debido al 

tratamiento, pero elevarse o hacerse positivo si se prueba repetidamente, 

particularmente al disminuir el tratamiento. 

Como era de esperarse, a medida que 18 conformó el llndrome de 

negativo a definido, aumentó la frecuencia de VORC: falso positivo, Coombs, 

antlcoagulante lúplco y tiempo parcial de tromboplastlna prolongado (Tallla I}. Esto 

también se observó con leucopenia pero no con llnfopenla De Igual manera se 

encontró una mayor frecuencia de vasculltls cutánea y de Isquemia cerebral transitoria, 

a medida que 18 18 fue Integrando el síndrome. Por el contrario la manifestaciones 

cutáneas del lupus (eritema malar, eritema en "V' del cuello, en pabellones auriculares, 

en la línea del cabello y/o eritema perlungueal) y síndrome nefrótlco, como pana de la 

nelritls lúplca, disminuyeron en frecuencia a medida que se fue conformando el 

síndrome (Tallla 7}. Al comparar loa pacientes con SaFL definido con aquellos con 

SaFL negatJvo se encontró que otra manifestaciones no lnclufdas como criterio se 

asocian positivamente con SaFL definido (Tallla IJ, mientras que otras manifestaciones 

cuténaas iúplcas, como el lupus dlscolde y la alopeciB, tuvieron una asociación 

negativa con SaFL definido. 

Al Integrar las diferentes categorfas del SaFL considerando únicamente 

uno de loa dos lsotipoa de aFL, se obaervó fundamentalmente: 1) que la aaociaclón 

de convulsiones con SaFL definido, en comparación con otras categorfas, ae hizo mú 
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TABLA 5. Diferencias en algunas variables clínicas seleccionadas entre 
tres categorlas de SaFL con 2 o más manifestaciones clínicas 

niveles de aFL 
(categorla) 

p 
Variable >5 so >2.s.5 so .S.2SD 

(definido) (probable) (dudoso) 

(n=69) (n=23) (n=37) 
Tratamiento con• 
lnmunosupresor, % 10.0 5.0 24.0 0.05 

Remlsion > 1 at'lo, % 5.8 13.0 16.0 0.21 

Muestras, número promedio 3.3(1.1)++ 2.6(1.4) 2.4(1.2) 0.0004 

Edad,al'los 34.1(11.5) 34.2(9.9) 34.0(13.5) 1.0 

Duración de enfermedad, al'los 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 

Parios 1.2(1.8) 1.3(1.6) 1.1(1.4) 0.87 

slgnlficancla determinada por ANOVA de una vía 
+ porcentaje aplicable a la primera muestra de aFL 

promedio (DE) 



TASI.A l. Algunas determinaciones de laboratorio positivas en cada c8tegorfa 
de SaFL 

categorla de SaFL 
Variable p 

Definido Probable Dudoso Negativo 

(n=69) (n=94) (n=163) (n=341) 

Antlcoagulante lúplco 84 (19,. 50 (6) 30 (20) 24 (17) 0.0008 

TPT prolongado 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 (63) 13(142) 7(280) 0.0000 

Leucopenia 38 (69) 31 (94) 26(163) 22(341) 0.04 

Unfopenta 51 (69) 53 (94) 53(163) 43(341) 0.10 

+ 
llgnlflcancta determinada por cht-cuadrada 
porcentaje (número de probados) 
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TABLA t. Asociación de varlbles cllnlcas para dos categorías del 
SaFL: definido (n=69) vs negativo (n=341) 

% con la 
Manifestación manifestación RM 1095% p 
cllnlca 

definido negativo 

Vasculltls cutánea 52 5 2.0 1.2-3.5 0.007 

Neuropatla periférica 14 6 2.5 1.0-5.7 0.02 

Convulsiones 16 6 2.1 0.9-4.7 0.05 

Psicosis 14 7 2.2 0.9 - 5.2 0.04 

Isquemia cerebral transitoria 12 4 3.6 1.2 -10.0 0.005 

Leucopenia 38 22 2.1 1.2 - 3.8 0.007 
e 

Manifestaciones cutáneas 54 70 0.5 0.3 -0.9 0.007 

Lupus dlscolde o 7 0.1• o.o - 0.7 0.02 

Alopecia 10 22 0.4 0.2 -0.9 0.03 

Síndrome nefrótlco 27++ 50 0.4 0.1 -0.9 0.02 

Slgnlflcancla obtenida por chl cuadrada da Mantal-Haanszal 
+ Razones da momios calculadas con 0.5 en vez de O 

De pacientes con afección renal 



fuerte al considerar sólo el lsotlpo lgG (SaFL definido vs negativo: RM 2. 7, IC 95% 1.2· 

8.0, p=0.008) y 2) se obS8!V6 una asociación negativa da pleuritis con el laolfpo lgM 

(SaFL definido vs negativo: RM 0.3, IC 95% 0.1-0.7, p•0.008). Al considerar sólo el 

laolfpo lgG, u p8fidl6 la asociación con neuropalfa perlfMica, suglrilllldo un papel 

primario del laolfpo lgM en esta asociación. T11111bl6n deaap•ecleron otras 

asociaciones cuando se consideró sólo el lsolfpo lgM sugiriendo un papel primwlo del 

lsOtipo lgG. Estas Incluyeron vasculllf1, conwlllonea, pslCOlls e Isquemia cerebral 

transltona 

lnftuencle del aumento en el número de paciente• con LEO IObre le• •oclllCI-• 

clfnlcae con aFL 

Al aumentar de 500 a 887 pac:lenln (datos no mostrados) u observaron 

mínimas modllicaclonea en la fUerza de las asociaciones de las manifestaciones 

cllnlcas. Se hizo aparente la asociación de aFL con algunas otras manlfeataclonel. 

Estas Incluyeron vasculltl• tanto con lgG (RM 1.5, IC 95% 1.!>·2.2, p•0.03) como con 

lgM (RM 1.5, IC 95% 1.0-2.3, p=0.05) y peritonitis aséptica la cual .. lllOCl6 

fuertemente con aFL lgM (RM 4.0, IC 95% 1.4-11.0, p•0.008). 

Slmplmcacl6n de IOI crlttrfOI para el SaFL 

P•a detemlnar si era pollble llmplificar loa crtterloa eliminando lal 

• 



manifestaciones menos frecuentes o las menos slgnlflcatlvamente asociadas a aFL, se 

probó la Integración de las diferentes categorfas después de elimlnar hlpenenalón 

anerlal pulmonar, mleli111 transversa, oclusión lll'!erlal y/o livedo retlcularls. Al eliminar 

hlpenenslón pulmonar y/o mielitis transversa no se observó diferencia en la dlllrlbuclón 

de los casos en las diferentes categorfas del SaFL Al suprimir la oclusión lll'lerlal hubo 

un cambio modesto en la distribución, y al eliminar livedo reticularl1 disminuyó el 

número de casos con SaFL definido de 69 a 48 (p•0.02) y aumentó el número de 

aqUellos negativos para el SaFL de 178 a 239 (p=0.02). Estos hallazgos Indican que 

manlfe1taciones raras como hlpenenslón lll'lerlal pulmonar y mielitis transversa, podrlan 

ser excluldas de los criterios sin afectar los resultados. Con las siete manifestaciones 

cllnlcas 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 500 pacientes y luego se probaron en el grupo total de 667 pacientes, 

se buscó determinar si en los siguientes 167 pacientes los valores para estos 

parámetros eran semejantes a los encontrados en el grupo original. No se encontró 

diferencia slgnlflcativa 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 %) fue significativamente 

diferente del de los siguientes 187 pacientes (19.3%). Esto podría explicarse por una 

menor prevalencia de las manifestaciones cllnlcas, probablemente debida a una menor 

duración de la enfermedad, en los últimos pacientes. 
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Figura 1. 
Frecuencia de manifestaciones asociadas 
a aFL en 52 pacientes con SaFL definido 
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TABLA 9. Manifestaciones cllnicas relacionadas a 
aFL en pacientes con 4 ó 5 manifestaciones· 

manifestaciones 

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

Total 

abreviaturas como en la tabla 1 

Nº pacientes 

2 
1 
1 
1 

5 



Al estudiar diferentes puntos de corte del anticuerpo eFL no se encontró 

ventaja sobre los niveles que se emplearon. Por lo tanto, y debido a las ob1ervaclones 

en cuanto a la lnftuencla del tratamiento lnmunosupresor y del número de muestras 

probadas sobre el criterio serol6glco, parece més adecuado mantener los niveles de 

anticuerpo eFL positivo alto y positivo bajo. 

Car1Clerlzaol6n cllnlca de loe peclentee con LEO y SaFL definido 

Se buscó analizar las caracterlstlcas clínicas del SaFL secundarlo a LEG, 

para determinar cuándo aparecen las primeras manifestaciones del síndrome en el 

curso del lupus, y cuándo se conforma dicho síndrome. Para ello se revisaron los 

expedientes clínicos de los 69 pacientes con SaFL definido. De 6stos, en 152 18 contó 

con Información suficiente para establecer la secuencia de las manllesteclones clínicas 

que permitieran el anállels. En la tlflura 1 se muestra la frecuencia de las 

manifestaciones clínicas aeociadae a eFL en los 152 pacientes con SaFL En la misma 

figura se muestra el número de pacientes con trombosis venosa repetida (TVR), y 

aquellos en quienes la oclusión arterial fue central (OAC). 

De los 152 pacientes con SaFL definido, 33 tuvieron sólo dos 

manifestaciones aeocladas a eFL En la tlflura 2 se pueden obHrvar las parejas, 811 

como lae triadas que ocurrieron en 14 pacientes con 3 manllesteclones clínicas 

aeociadas. En la Tabla t se prB1Bntan los pacientes que tuvieron 4 y 15 

manifestaciones asociadas a eFL El tiempo promedio transcurrido entre la primera y 
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la segunda manifestación asociada a aFL fue 3.1 ±4.3 (límites 0-22.3, mediana 1.6) lll'los 

y entre la segunda y la tercera fue 3.7±3.6 (límites 0-10.4, mediana 2.7) allos. 

Rel•cl6n tempor•I entre IU m1nlfe1lllclonH del S.FL y 1quellu del LEO no 

••oclldu ••FL 

En 11 de los 52 pacientes con SaFL la manifestación inicial del LEG fue 

una de las lncluídas como criterio del SaFL En 25 pacientes la manifestación inicial 

fue una de las no relacionadas a aFL y en 16 pacientes, tanto la asociada como la no 

relacionada ocu"ieron simulténeamente al inicio del LEG. 

La ffgur• 3 muestra que la primera manifestación clínica asociada a aFL 

puede ocurrir en cualquier momento del curso del lupus, desde 20 allos antes hasta 

20 allos después de la primera manifestación de LEG no relacionada a aFL, 

representada esta última por el tiempo cero. También muestra que con trecuencla esta 

primera manifestación asociada precede a otras no relacionadas a aFL Sin embargo 

el tiempo promedio de aparición de la primera manifestación asociada fue alrededor de 

un afio (0.9/S.8 afies) después de la primera manifestación del lupus no relacionada 

No obstante, 161amente dos pacientes reunieron criterios para el SaFL (figura 41 antes 

de tener otras manifestaciones del lupus no relacionadas a 101 antlcuerpol que 

ellidenclaran que se trata de un síndrome secundario y no primario. 

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

15 atlos después da haberse reunido los criterios para LEG (ffgur• SJ. El tiempo 
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Figura 3. 
Tiempo de aparición de la primera manifestación asociada a 
aFL en el curso del LEG, en 52 pacientes con SaFL definido 
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Figura 4. 
Conformación del SaFL 
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Figura 5. 
Conformación del SaFL 
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promedio de ocurrencia de ambos criterios fue 0.2/3.9 111\os. No se encontraron 

diferencias en cuanto a otras manifestaciones cffnlcas o de laboratorio entre los 

pacientes que reunieron criterios para SaFL antes, simultáneamente o después de 

haberlos reunido para LEG. 

DISCUSION 

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

definido y este trabajo muestra que puede haber una dinámica de la primera categorla 

a la segunda; con el tiempo, al probar repetidamente el anticuerpo aFL, o al aumentar 

el número de embarazos que puedan Incrementar el riesgo de pérdida fetal. También 

puede haber cierta mobllldad de la categorfa negativa a la dudosa, o de éstas a las 

probables, particularmente al probar repetidamente el anticuerpo. Además, se encontró 

que el tratamiento lnmunosupresor puede Influir en el criterio serológlco. Esto apoya 

la observación previa de que el tratamiento lnt-o, particularmente cuando Incluye 

lnmunosupresores, puede disminuir los nlveles de aFL (2) y que los niveles de aFL 

pueden fluctuar en el curso de la enfermedad, Independientemente del tratamiento, 

algunas - asociado a eventos relacionados como trombosi1 (9). Eetas 

observaciones apoyan los criterios usados aqul para SaFL definido pero Indican la 

necesidad de mantener una categorla probable, para evitar que algunos pacientes sean 

excluldo1 prematuramente. Parece recomendable hacer determinaciones repetidas de 

aFL en pacientes que tienen manifestaciones asociadas al anticuerpo pero niveles bajos 
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o negativos, particularmente cuando éstos han sido probados durante el tratamiento 

con dosis altas de esterold81 y/o lnmuno1upre1ores. 

Se encontró que algunas manlfestaclone1, no lncluídas corno criterio para 

SeFL, fueron má fracuant81 en paclante1 con el síndrome que en aquellos sin 61. 

Ellas Incluyeron laucopanl11, probablemente debida a la neutropanla que ya ha sido 

d81Crita en relación a aFL (7, 16), vasc:ulltis CUIAnaa, ataques da Isquemia cerebral 

transitoria, los cuala1 han sido propuestos por otros (17) paro que en el estudio previo 

da asta Departamento no fue posible confirmar (2), debido tal vez a 1u baja fracuancla. 

Cuando se comparó a los pacientes con SaFL definido con aquellos sin el síndrome 

(negativos) se encontró asociación con otros síntomas neurológicos que Incluyeron 

convulslone1, psicosis, y neuropatla periférica. Al aumentar el número de paclente1 

estudiados de 500 a 667 se encontró una asociación Interesante de aFL con perltonltl1. 

Otras manlfestaclone1 poco frecuentes que han sido reportadas en asociación con aFL, 

particularmente en pacientes con SAFP, Incluyen valvulopatla cardíaca, a Infartos 

hernorriglcos da las glándulas suprarrenales (18-21). 

Parece ser entonces que las manifestaciones que se asocian con aFL se 

distribuyan en dos categorias principales: aquellas relacionadas a la poslbla Interacción 

da aFL con las membranas celulares resultando en trombocitopenia, anemia hemolítica, 

y/o neutropenla, y aquellas relacionadas a problemas vasculares [tromboflebltls, 

oclullone1 arteriales, pérdida fetal recurrente, la cual parece ser debida a Infartos 

placentarios (22,23), úlceras en piernas, llvado reticularis, y ataques da Isquemia 

cerebral transitoria) que pudieran reftejar un aumento en trombog6nesl1 (24,27) o una 
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tendencia a enfermedad arterial oclusiva prollferatlva (23,28-30). Algunas de las 

asociaciones neurológicas encontradas en pacientes con aFL pudieran ser debidas a 

oclusiones vasculares, pero otras pudieran estar reftejando Interacción de aFL con 

fOSfollpldos neurales (10). El hecho de que la llnfopenla no se asocie con aFL es muy 

lntereunte. Esto podría Indicar 1u papel búlco en la alteración en la lnmunoregutación 

en LEG, en vez de ur el r•ultado de ella (31). E• lntereunte tambl6n, el hecho de 

que en el SAFP no ocurre llnfopenla (3,32). 

Del estudio de los grupos de manlfestaclone1 que ocurren en pacfentn 

con SaFL definido parecerla que las hemocitopenlu y los eventos vuculares tienden 

a coexlltir. Una posible excepción serla la asociación de anemia hemolftlca y 

trornbocttopenla que 1trlan las únicas dos manifestaciones del SaPL prnentn en 

alguno1 pacient11. La -mla hemolítica se asocia con mayor fuerza a lgM que la 

trornbocltopenla (7). 

la aeociación de aFL con perltonftis aséptica pudiera tener un llgnlflcado 

diferente. En ratonee, la <»lulas B CDS+ que producen un autoanticuerpo natural lgM 

a folfatldllcollna (FTC) tienden a localizarse principalmente en el peritoneo (33). En un 

trabajo previo de este Departamento se encontró que los pacfent11 con SaFL 

secundarlo o primario tienen anticuerpos a FTC (34,35). y que en los pacient• con 

SAFP 6sto H correlacfona con un aumento en lu <»lulas B CDS+ (32), y H relaciona 

con la ocurrencia de anemia hemolftica (35). 

El tambl6n de Interés, 111 asociación negativa entre SaFL y lupus cutáneo 

ya que puede Indicar que un 1ubgrupo de pacientes con lupus cut6neo (38,37), el cual 
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comprende cerca de una tercera parte de los pacientes, pudiera tener una menor 

predisposición a presentar el anticuerpo y sus manifestaciones relacionadas. La 

asociación negativa entre saFL y síndrome nelrótlco fue particularmente Interesante ya 

que recientemente se encontró en este Departamento que los niveles de aFL pueden 

caer con el desarrollo de síndrome nelrótico debido en parte a p6rdlda del anticuerpo 

por la orina (Pérez-Vézquez, Cabledes y Alarcón-Segovla, enviado a publicación). 

Con los datos obtenidos en este trabl!jo y en el previo (2) es poslble 

proponer criterios preliminares para la clasfflcaclón del SaFL que Incluyen las categorias 

definida y probable (Tabla 10}. No necesariamente tienen que ser Incluidas todas las 

manifestaciones que se asocian con aFL, así corno no todas las manifestaciones de 

LEG son lncluídas como criterio (6). 

Las manifestaciones relacionadas a aFL pueden ocurrir al Inicio del LEG 

y tanto su aparición como el momento en que el síndrome se conforma se distribuyen 

a lo largo del curso del LEG. Esto parece Indicar que el saFL es una parte Integral del 

LEG, que ocurre qulzli con mayor frecuencia en un subgrupo de pacientes con LEG, 

y no una condición asociada. Sólo dos pacientes tuvieron dos de las manifestaciones 

clínicas asociadas a aFL antes de tener otras manifestaciones no relaclonadae. 

Dieclsels pacientes reunieron criterios clínicos para el SeFL antes de reunirlos para 

LEG, pero todos ellos presentaban otras manifestaciones de LEG, antfcuerpos 

antfnucleares y/o anti-DNA positivos o elevados, evitando el confundirlos con SAFP. 

En vista de estas observaciones el término de enfermedad semejante al lupus, Ullldo 

por algunos autores para d88Crlblr a los pacientes que no reúnen criterios para la 

15 



TABLA 10. Criterios de clasificación para el 
Síndrome de Antifosfolípido en LEG 

Definido: 2 o más de las siguientes manifestaciones 
clínicas: 

pérdida fetal recurrente 
trombosis venosa 
oclusión arterial 
úlcera en miembros inferiores 
llvedo retlcularis 
anemia hemolítica 
trombocitopenla 

títulos altos de aFL (lgG o lgM > 5 SO) 

Probable: una manifestación clínica y 
títulos altos de aFL 

o 
2 o más manifestaciones clínicas y 
títulos bajos de aFL (lgG o lgM > 2 s. 5 SO) 



clasificación de LEG (18), parece poco sustentable. 

Hay algunas ventajas al tener criterios de clasificación para enfermedades 

y síndromes. Estas Incluyen la estandarización de pacientes con propósitos de 

publicación y su uso para la determinación de variables pronóstlcas y de subgrupos 

de pacientes. Hay también desventajas que Incluyen la posibilidad de excluir algunos 

casos especiales, el que 1u aplicabilidad no sea generalizable, el que los m6dlcos 

tiendan a utilizarlos verbatlm con propósitos diagnósticos, y que los criterios no puedan 

tener la suficiente capacidad discriminatoria para enfermedades llmllares. El 

Importante reconocer estas desventajas para no sobreestimar sus potenciales ventajas. 

Estos criterios para la claslflcaclón de SaFL han lldo obtenidos con un 

número adecuado de pacientes. Sin embargo, fueron obtenidos de un sólo centro y 

por lo tanto pueden estar sesgados de alguna forma no aparente. Por lo tanto, es 

deseable 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 secundarlo a LEG también podrían 

ser utilizados para SAFP, siempre y cuando la duración de la enfermedad y al tiempo 

da seguimiento sean apropldado1, 8111 como sean Incluidos criterios de exclullón, P•• 

descartar la presencia de otras enfermedades asociadas, potencialmente primarias, 

principalmente LEG. 
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