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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido es una entidad que cursa con trombosis venosas y arteriales asi como
otros sintomas asociados a la presencia de anticuerpos anticardiolipina y/o anticoagulante lipico.
Se presenta con mayor frecuencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) donde ha
sido especiaimente estudiado en adultos. Su frecuencia y caracteristicas clinicas no se conocen
con exactitud en niftos, por lo que este trabajo revisa la experiencia clinica del Hospital Infantil de

Meéxico (HIM) en nifios con LES que presentan sindrome antifosfolipido (1.2,11,16,23,25.33).
ANTECEDENTES

En 1952 un inhibidor de 1a coagulacion fué descrito en el suero de algunos pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Este inhibidor, llamado mas tarde “anticoagulante lipico”, se asocid con
falsos positivos en las pruebas para determinar sifilis. Posteriormente (1980), se produjo un
anticuerpo monoclonal con actividad anticoagulante que tenia la capacidad de unirse a
fosfolipidos con carga negativa. Luego, se purificaron anticuerpos policionales utilizando estos
fosfolipidos. Al ser utilizados, estos anticuerpos provocaron alargamiento de los tiempos de
coagulacion a nivel plasmatico. Por todo lo anterior, se sugirié que la actividad de anticoagulante
lipico estaba determinada por la presencia de anticuerpos antifosfolipide (AFL). Durante la
década de los 80's se reportaron varios casos de pacientes con la presencia del anticoagulante
lapico, trombosis y abortos recurrentes. En 1983 se introdujo una prueba de laboratorio mas
sensible, el inmunoensayo en fase s¢lida para determinacion de anticardiolipina, que llevé a un
incremento exponencial de la identiﬁcécién de estos pacientes. Con el aumento en la deteccion de

AFL aparecieron asociaciones clinicas més alla del lupus eritematoso sistémico, por lo que surgid
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AFL aparecieron asociaciones clinicas mas allé del lupus eritematoso sistémico, por lo que surgié




la necesidad de designar un nombre a esta entidad, que fué el de sindrome antifosfolipido. En la
actualidad el sindrome antifosfolipido se puede encontrar en pacientes que no presentan ninguna
otra enfermedad aparente y sus pruebas inmunclogicas para lupus eritemaioso sistémico son
negativas, por lo que se conoce como primario. En cambio, cuando va asociado a cualquier otra
patologia de base, entre ellas el lupus eritematoso sistémico, se le denomina sindrome
antifosfolipido secundario. Fl diagndstico se confirma con [a positividad de la prueba para
anticardiolipina o para anticoagulante lipico. Es importante efectuar el diagndstico precoz ya que,
sin tratamiento profilictico adecuado, los pacientes pueden suffir procesos tromboéticos
recurrentes con complicaciones graves. Ademas, el tratamiento bien instituido a las mujeres

embarazadas afectadas conduce a un parto normal (1,2,11,16).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del sindrome es desconocida, ya que se requiere un mejor conocimiento y manejo
de los criterios diagnosticos en forma universal para obtener datos fidedignos. Su aparente
predominio por el sexo femenino se debe a que 1a mayoria de las series reportadas en la literatura
se dedican a pacientes con lupus eritematoso sistémico. Al estudiar fa epidemiologiz del sindrome
antifosfolipido se debe realizar una distincion entre los individuos asintomaticos que tienen
solamente anticuerpos anticardiolipina, y aquellos que tienen las pruebas positivas asociadas a
manifestaciones clinicas. Las pruebas positivas han sido detectadas en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y trastornos autoinmunes relacionados; asi como
pacientes con el sindrome inducido por medicamentos, procesos infecciosos y otros trastomos
miscelaneos. Los pacientes con sifilis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (HIV), asi como

los inducidos por medicamentos usuaimente no tienen manifestaciones clinicas. En los demas




grupos, cerca del 30% de pacientes con anticoagulante lipico y cerca del 30 a 50% de aquellos
con IgG positiva para amicardiolipina tienen manifestaciones clinicas. No se han determinado en
forma definitiva los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome clinico, sin embargo, se
estan considerando en este sentido, el isotipo, niveles de anticuerpo y otras caracteristicas no bien

definidas de los AFL(1,2,11,16,35).

CARACTERISTICAS INMUNOQUIMICAS

Entre las caracteristicas estudiadas se destacan:

a) Isotipo: La asociacion clinica predominante es con el isotipo IgG, sin embargo en algunos
casos de sindrome de Evans se ha encontrado el isotipo IgM. Algunos casos de vegetaciones
valvulares cardiacas se han asociado a isotipo IgM, aunque la mayoria de los casos positivos para
IgM también lo son para IgG. La determinacién del isotipo IgA no parece enriquecer el
escrutinio, lo que ha llevado a excluir su busqueda en el seguimiento de series numerosas de

pacientes(9,10,13,25).

b) Subclases de IgG: Entre los AFL de pacientes con lupus eritematoso sistémico se ha
encontrado predominio de IgG2 e IgG4 asi como de cadenas ligeras lambda; a diferencia de los
pacientes con sifilis donde predominan la IgG1 e IgG3 y las cadenas ligeras kappa. La proporcion
no@ de cadenas ligeras en el ser humano es de 66% kappa y el resto de cadenas

lambda(9,10,13,25).

¢) Especificidad: Los AFL asociados a lupus eritematoso sistémico parecen unirse principalmente

a fosfolipidos aniénicos como fosfatidilserina , fosfatidilinositot, acido fosfatidico y cardiolipina, y




son inhihidos preferentemente por cardiolipina en su forma pura. Los asociados a sifilis
probablemente reconacen diferentes epitopes, ya que parecen reaccionar preferentemente con
fosfolipidos neutros (zwiteridnicos) y son inhibidos por cardiolipina como parte del antigeno dei
VDRL (cardiolipina, colesterol y fosfatidilcolina), La identificacion del epitope en ¢l fosfolipido
aun no es clara, pero se han encontrado componentes importantes, como el grupo fosfodiéster y
la cabeza polar cargada negativamente. También la longitud de la cadena y el grado de saturacion
parecen influir en la antigenicidad, ya que los AFL asociados con LES se unen mejor a
fofatidilglicerol con 18 atomos de carbono y un doble enlace por cadena(C18:1) que a
fosfatidilglicerol C16:0 6 C14:0, y no se unen al fosfatidilglicerol C12:0. Otro aspecto que parece
participar, es la estructura del fosfolipido, mostrando en ratones mayor antigenicidad la fase

hexagonal que la lamelar de {a fosfatidiletanolamina(9,10,13,25).

d) Determinacién: El ensayo inmunoenzimatico de fase solida (ELISA), es la prueba de mayor
uso en la actualidad. Se ha descrito la participacion de una glucoproteina sérica en ia reaccion de
los AFL con cardiolipina en esta prueba. Se trata de la beta-2-glucoproteina I (B2GP1), que es
una proteina de cadena sencilla de S0Kd compuesta por 326 aminoacidos y cuya concentracion

en el plasma-humano es de aproximadamente 200 mcg/mi(9,10,13,15,25).

e) Reactividad cruzada. Algunos trabajos han encontrado reactividad cruzada con los anticuerpos
contra DNA de doble cadena, basandose en estudios que utilizan anticuerpos monoclonales y
parece existir alguna relacion porque el grupo fosfato de la cabeza polar del fosfolipido semeja la

parte fosfodiéster del DNA. Sin embargo, en otros estudios no se confirman estos hallazgos.




Cuando se prueban en ELISA, los AFL relacionados a autoinmunidad muestran un mayor grado

de afinidad que los asociados a sifilis(9,10,13,25).

f) Aspectos inmunogenéticos: Se han informado casos de anticoagulante lipico con patron
familiar, es decir, presencia de isotipo IgG en los 4 miembros de una familia. Al evaluar presencia
de anticuerpos anticardiolipina (ACL) en 22 pacientes con LES y 101 familiares en primer grado,
se encontro positividad en 18% de los portadores de LES y 8% de los familiares , es decir 8 de
estos ultimos fueron positivos para anticardiolipinas (isotipo IgG). En relacion a los AFL y los
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad, algunos investigadores no encuentran
asociaciones., Otros han encontrado asociacion de ACL con HLA-DR7 en pacientes con LES
originarios del norte de Italia, con el alelo nulo C4 en negros americanos con LES y con DR4 en
pacientes americanos con LES. Existe evidencia que implica al alelo Drw53 y al Dqw7 en la
positividad para ACL incluyendo pacientes con sindrome antifosfolipido primario. En un estudio
reciente en pacientes mexicanos (14) con sindrome antifosfolipido primario se encontro
asociacion con los alelos DR5 y DRwS2 y no con los descritos en pacientes de raza negra y

caucdsica(9,10,13,25).
MANIFESTACIONES CLINICAS

Fl sindrome antifosfolipido se define como un trastorno clinico caracterizado por trombosis
arterial y venosa a diferentes niveles asociado a elevacion persistente de anticuerpos dirigidos
contra fosfolipidos. Sus caracteristicas clinicas incluyen isquemia cerebral transitoria, infarto

cerebral, livedo reticularis, hipertension pulmonar y abortos recurrentes. Otras manifestaciones




observadas son hipertension arterial labil, migrafia, epilepsia, mielopatia transversa,

trombogitopenia, enfermedad valvular cardiaca e isquemia ocular (1,2,4,11,16,22,33).

Se puede presentar desde una forma subaguda con migrafia recurrente, trastornos visuales,
disartria, historia de corea, trombosis venosa profunda o abortos recurrentes; hasta la forma
severa, que incluye insuficiencia cardiaca por disfuncion valvular, trombocitopenia, isquemia

cerebral importante y trombaosis generalizada(8,11,16,22).

La manifestacion clinica mas importante es la trombosis, tanto arterial como venosa, ya que se
pueden comprometer vasos a diferentes niveles y tamaros, incluyendo el arco adrtico, arteria
cardtida, vasos pulmonares y vasos de la piel. La mayoria de los pacientes tienen ademas, datos
clinicos y de laboratorio que también se encuentran en enfermedades autoinmunes,
particularmente LES. A estos ultimos se les considera como portadores de sindrome
antifosfolipido secundario para distinguirlos de aquellos que solo presentan caracteristicas del
sindrome antifosfolipido primario. Existen reportes aislados de otras manifestaciones clinicasen
estos Ultimos pacientes. Se ha reportado casos de hemiparesia(36), mielitis transversa(6), infartos
en médula espinal(14), hemidistonia sintomatica(3), infarto del miocardio(24), infartos
talamicos(4), trombosis de vena cava superior(20} y sindrome de Budd-Chiari(32). Sin embargo,
en la practica, las caracteristicas clinicas y de laboratorio son semejantes en ambos, y algunos
pacientes que inicialmente se presentan con caracteristicas de sindrome antifosfolipido primario,
posteriormente desarrollan manifestaciones clinicas de LES. Debido a ello, en un paciente con

sindrome antifosfolipido es importante determinar si tiene caracteristicas de otra enfermedad de




base, ya que las complicaciones tales como trombosis o abortos de repeticidbn pueden ser
causados por factores relacionados al trastorno auteinmune primario (1.8,13,15,16,19,20).
Tronibosis Venosa

Cualquier ugar del lecho venoso se puede afectar, sin embargo las venas superficiales y profundas
de miembros inferiores son las que con mas frecuencia se han reportado como sitios de trombosis.
Algunos pacientes han presentado embolias pulmonares y existen repories escasos de hipertension
pulmonar, debido a embolias pulmonares recurrentes o a trombosis in situ. Otros sitios reportados
de trombosis venosa incluyen venas pélvicas, mesentérica, portal, hepaticas, axilares y venas

sagitales, asi como la vena cava inferior(20,29,31).

Trombosis Arterial

La circulacién arterial también puede ser afectada por trombosis, Episodios de isquemia cerebral
transitoria e infartos a este nivel son los mas frecuentemente reportados. Sin embargo, el infarto
cerebral puede ser silente hasta que al presentarse miltiples eventos similares se manifiesta como
crisis convulsivas o demencia secundariz a un daflo cerebral extenso. Los infartos cerebraies
también se podrian deber a émbolos generados en vegetaciones valvulares cardiacas, por lo que se
deben realizar ecocardiogramas que aclaren esta posibilidad en este tipo de pacientes. Otros sitios
incluyen arterias retinianas, coronarias, braquiales, mesentéricas y periféricas. La presentacion
clinica depende del sitio ocluido. El diagnéstico de sindrome antifosfolipido debe ser sospechado

en pacientes jovenes y sin factores de riesgo para ateroesclerosis (20,29,31).




Trombosis de Arterias y Venas Pequefias y Medianas

Algunos pacientes se han reportado con disfuncion renal secundaria a trombosis de la vasculatura
intrarrenal. Los sitios de trombosis incluyen las arterias y arteriolas intralobulares y los capilares
glomerulares. El grado de disfuncion renal varia de leve asintomatico, hasta proteinuna severa,
insuficiencia renal e hipertension secundaria (20,29,31).

También se ha reportado casos de necrosis cutanea secundaria a trombosis de arteriolas, vénulas y
capilares dérmicos, presentandose clinicamente como maculas eritematosas, lesiones uicerativas o
purpura dolorosa que semeja un cuadro de coagulacion intravascular diseminada, Otras formas de
presentacién mas raras son livedo reticularis, hemorragias y depdsitos de hemosiderina

acompafiados de depdsitos de complejos inmunes(20, 24,).

Abortos de Repeticion

En esta entidad son frecuentes el suffimiento fetal agudo, amenaza de parto prematuro y los
abortos de repeticion. Las complicaciones fetales pueden producirse en cualquier etapa de la
gestacion, sin embargo en la mayoria de los reportes el mayor porcentaje se encuentra en el tercer
trimestre. El mecanismo patogénico es la oclusion trombatica de los vasos placentarios asi como
los infartos frecuentemente reportados a este nivel. En algunos casos, la extension del daiio
placentario no correlaciona con ¢l grado de suffimiento fetal. Generalmente, el producto abortado
es de caracteristicas normales. Algunos reportes sugieren que el 85% de las mujeres con
anticoagulante lupico positivo y el 50% de las mujeres con altos titulos de anticardiolipina isotipo
IgG presentan pérdidas fetales de repeticion. Los isotipos IgA e IgM de anticuerpos

antifosfolipidos se asocian con menor frecuencia a complicaciones del embarazo(15).




Anomalias Vatvulares Cardiacas

Se han observado anormalidades de las valvulas mitral y aortica en algunos pacientes con
sindrome antifosfolipido. En una serie de 11 pacientes con sindrome antifosfolipido y LES,
Chartash y colaboradores identificaron 8 con insuficiencia aortica y 3 con insuficiencia

mitral(7,18,24).

En otra serie de 132 pacientes con LES, se encontrd una asociacion importante de insuficiencia
mitral y vegetaciones con AFL. Se piensa que los AFL dafian directamente el endotelio valvular,
aunque también es posible que el dafio valvular sea consecuencia de otros mecanismos
patogénicos relacionados a LES, ya que en estos pacientes no se encontr¢ diferencia en la-
frecuencia de las lesiones valvulares de pacientes con AFL positivos dt; los pacientes con AFL
negativos(18,24).

Lesiones Dérmicas

Se puede presentar tromboflebitis superficial, necrosis cutanea y gangrena como consecuencia de
la trombosis de pequefios vasos. El livedo reticularis ha recibido gran atencion, ya que se ha
reportado su asociacién con enfermedad vascular cerebral (sindrome de Sneddon). En un estudio
de 58 pacientes con LES, el 50% de los pacientes presentd livedo reticularis y se reportd que este
grupo de pacientes tiene mayor riesgo de isquemia cerebral, trombocitopenia, migrafia y AFL
positivos. Solo una minoria de los pacientes con sindrome AFL presentaron livedo reticularis

durante su evolucién, y su utilidad en el diagndstico ain no esta determinada(20).




Alteraciones en Sistema Nervioso

Muchas de las anormalidades neurologicas en el sindrome antifosfolipido estan directa o
indirectamente relacionadas con trombosis cerebrovascular. Sin embargo, también se han
reportado trastornos neuroldgicos no trombéticos en un numero limitado de pacientes, aunque su
frecuencia y relacion con sindrome AFL son desconocidas. Por ejemplo, la corea es una
complicacion neurclogica poco comin de LES. En un estudio de 12 pacientes lupicos con este
trastorno, Asherson y colaboradores encontraron 9 pacientes con AFL positivos, de los cuales
algunos tuvieron historia de isquemia cerebral transitoria o enfermedad vascular cerebral. La
observacion anterior aumenta la posibilidad de que la corea pudiera ser una caracteristica del

sindrome antifosfolipido(3,4,14,30,36).

Roddy et. al (30), reportaron asociacién de isquemia cerebral transitoria idiopatica con aumento

en los niveles de anticuerpos anticardiolipina en 2 nifios con LES.

La epilepsia también ha sido reportada en estos pacientes, siendo demostrable un infarto cerebral
en la mayoria de los casos. En forma similar, se ha encontrado migraiia y sus fenémenos clinicos
asociados, presentandose con mayor frecuencia en pacientes con AFL positivos (5). Existen
algunos reportes de pacientes con sindrome antifosfolipido que presentaron mielitis transversa y

sindrome de Guillan-Barré, pero se trata de una manifestacion rara (6).
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DIAGNOSTICO
Los criterios diagnésticos sugeridos por Harris y Hughes (11,12,13,16) para el sindrome
antifosfolipido son los siguentes:
a) Clinicos : Trombosis venosa
Trombosis arterial
Abortos recurrentes inexplicables
Trombocitopenia
Otros (Enf.valvular cardiaca, Coombs(+),migrafia,

corea, livedo reticularis).

b) Laboratorio : Anticoagulante lupico positivo
Anticardiolipina IgG > 20U GPL
Anticardiolipina IgM > 20U MPL
Para realizar el diagnostico de esta entidad se debe tener un criterio clinico y uno de laboratorio,

este ultimo debe ser positivo por lo menos en 2 ocasiones y con diferencia minima de 8 semanas

(11,12,13,16).

PATOGENIA

Se ha propuesto que la actividad patogénica de los AFL podria estar en relacion a su interaccion
con procesos de la coagulacién dependientes de los fosfolipidos. Esto incluye la activacidn y
agregacion plaquetaria, la coagulacion plasmatica y la funcién de las células endoteliales que es

determinante en el equilibrio de las vias procoagulantes y fibrinoliticas. La posibilidad de reaccion

11




y quiza dafio celular mediado por AFL ha sido motivo de especulacion. Entre las posibilidades

que se sugieren para su patogenia estan

1. Interaccion con procesos de la coagulacion

a) Disminucién de la produccién de prostaciclina por las células endoteliales (9,13,25).

b) Interferencia con la funcién de la trombomaodulina: inhibirian asi, la formacion dependiente de
fosfolipido del complejo activador de protrombina, y del complejo inhibidor de los cofactores,
constituido por calcto, factor Xa y factor V asi como factor 3 plaquetarto(9,13,25).

¢) Se ha descrito la inhibicion de (a activacidn de la proteina C por AFL clase IgG. Se ha
observado neutralizacidn del efecto inhibitorio de AFL isotipo IgG cuando se incuba con exceso
de fosfolipido, en cambio, otro grupo no encontrd interferencia en la activacion de la proteina C al
agregar [gG con actividad de anticoagulante tapico. Con esta evidencia, se ha propuesto que los

AFL pueden interferir con la activacion de la proteina C o con su actividad funcional (9,13,25}.

11. Reactividad con superficies celulares :

a) Anticuerpos contra ¢€lulas endoteliales {ACE): Se han descrito en suero de pacientes con LES,
y pueden tener reactividad cruzada con AFL. La union de estos ACE con las células endoteliales
puede asociarse a lesidn y depdsito de complejos inmunes, activacion del complemento y ruptura

de la monocapa de células endoteliales humanas cultivadas in vitro(9,13,25),

b) Interaccion de AFL con plaquetas y eritrocitos: Se ha descrito unién de AFL a plaquetas
descongeladas pero no a plaquetas “intactas”, sugiriendo que un estimulo preexistente permite

este fendmeno(9,13,25).
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Los AFL pueden reaccionar contra los fosfolipidos con carga negativa de las paredes plaguetaria
y eritrocitaria, incluyendo fosfatidilserina fa cual, tiene reaccion cruzada con cardiolipina, (que no
es un constituyente de las paredes celulares). Sin embargo, los fosfolipidos cargados
negativamente por lo regular no son expresados en la superficie de la pared celular de eritrocitos

ni plaquetas, ya que de lo contrario inducirian actividad procoagulante permanente(9,13,25).

ASOCIACION CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El anticoagulante lipico y la anticardiolipina son anticuerpos adquiridos (autoanticuerpos) que
habitualmente se encuentran en pacientes con LES o enfermedades autoinmunes relacionadas. En
la década pasada surgié un gran interés por el significado clinica de estos anticuerpos en este tipo
de pacientes. Este creciente interés resuito de un consenso enire investigadores los cuales
asociaron al anticoagulante lupico y anticardiolipina con diversas manifestaciones clinicas que
incluyen trombosis arterial y venosa, trastormnos neuropsiquidtricos, trombocitopenia y abortos
recurrentes(1.8,10,18,22,27,34).

Love et al.en 1990 (22), analizaron 29 series reportadas de pacientes con LES, encontrando una
prevalencia de 34% para anticoagulante lupico y 44% para anticardiolipina.

En estos pacientes existe una correlacion importante entre niveles elevados de ambos tipos de
anticuerpos, ya que el 45% de los pacientes positivos para anticardiolipina fueron positivos para
anticoagulante Nipico y el 59% de los pacientes con anticoagulante lipico lo fueron para
anticardiolipina (22,35).

Por lo anterior, se considera que un tercio de los pacientes con LES llega a tener uno o ambos
anticuerpos durante la evolucidn de su enfermedad. La importancia de este hecho reside en que

existe una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de Anticuerpos
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antifosfolipido y una historia de trombosis, trastornos neurologicos o trombocitopenia. En la
actualidad se desconoce la cantidad de pacientes lapicos con AFL positivos que desarroliaran
tales complicaciones durante e curso de su enfermedad. A diferencia de ellos, los pacientes con
sindrome antifosfolipido primario no tienen una asociacion constante entre anticuerpos positivos y
manifestaciones clinicas(1,2,22,35).

Otra diferencia con el sindrome antifosfolipido primario, es que en los pacientes lupicos con esta
entidad se observa mayor frecuencia de enfermedad valvular cardiaca (insuficiencia mitral 38% de
los pacientes), endocarditis de Libman-Sacks en el 16% de los pacientes y alteraciones
hematoldgicas (anemia hemolitica, neutropenia y disminucion del componente C4 del
complemento (7,24).

En nifios con LES existen muy pocos estudios al respecto. De dos e‘studios realizados en la
poblacion pediatrica, Shergy et al (34) reportaron en 20 pacientes asociacion entre niveles
elevados de anticardiofipina y actividad del lupus, definiendo la actividad de la enfermedad en
forma individualizada v no en relacion a los indices de actividad estandarizados para el lupus. En
el segundo, Ravelli et ai(27,28) reportan una incidencia elevada (87%) de anticardiolipinas
positivas en 30 pacientes pediatricos con LES, siendo la IgG el isotipo predominante. En este
estudio las anticardiolipinas elevadas se asociaron con manifestaciones del sistema nervioso
central, citopenia autoinmune y necrosis avascular de hugso. Ademas reportan un bajo valor
predictivo de fas anticardiolipinas para ef riesgo de trombosis ya que se presentd en un solo
paciente de los 30 estudiados.

Por lo tanto, el sindrome antifosfolipido en los pacientes con LES, es un trastorno que puede ser
diagnosticado mediante la historia clinica y las pruebas analiticas, que se presenta en el 33% de los

pacientes aduitos y que con frecuencia presenta manifestaciones clinicas importantes. Sin
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embargo, no se conocen los factores de riesgo ni el porcentaje de los pacientes lipicos con
anticuerpos posiivos que desarroilaran las complicaciones. Mas aun, en la poblacion pediatrica
con LES no hay nada establecido al respecto por falta de datos. Se necesita realizar mayor
cantidad de estudios para evaluar la importancia clinica del sindrome antifosfolipido en nifios y la

utilidad pronostica de los anticuerpos antifosfolipidos en estos pacientes (1,2.8,16,22,27).

JUSTIFICACION

La presencia de sindrome antifosfolipido en pacientes con LES se asocia a complicaciones graves
como son las trombosis profundas, las cuales también se presentan en los pacientes juveniles. Los
estudios en estos Oltimos son escasos y es necesario conocer con exactitud tanto {a incidencia del
problema como sus caracteristicas de presentacion para poder definir en un futuro cuales son los
pacientes con riesgo de suffir estas complicaciones y aplicar las medidas preventivas y
terapéuticas adecuadas. En este trabajo se analiza la incidencia y caracteristicas del sindrome
antifosfolipido asociado a LES en los nifios atendidos en la clinica CEDI del Hospital Infantil de

México entre el mes de enero de 1992 y junio de 1997.

HIPOTESIS

No tiene por tratarse de un estudio descriptivo.

MATERIAL Y METODOS
OBJETIVOS
1} Establecer la incidencia del sindrome antifosfolipido secundario en pacientes pedidtricas con

LES.
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2) Establecer las carcteristicas de presentacion de los criterios diagnosticos del sindrome

antifosfolipido en los nifios con LES y en niftos con otras enfermedades no LES,

DISENO

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, retrospectivo, y comparativo.

POBLACION EN ESTUDIO: Pacientes del Hospital Infantil de México a los que se les determino
anticardiolipina en suero de Enero de 1992 a Junio de 1997. Se separaron en 2 grupos: 1) los que

cumplieron criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia para Lupus Eritematoso

Sistémico (LES) y 2)pacientes con enfermedades no LES.

DEFINICION: El sindrome antifosfolipido es una entidad clinica caracterizada por trombosis
arteriales y/o venosas a diferentes niveles asociado a eievacion de anticuerpos contra fosfolipidos.
Para realizar e} diagnOstico se reguiere un criterio clinico y uno de [aboratorio en 2 determinaciones

con diferencia minima de 8 semanas.

MATERJAL:
1)Registros del Laboratorio de Inmunologia y Reumatologia del HIM.

2)Expedientes clinicos de pacientes con LES y otras enfermedades no LES que cuentan con al

menos 2 determinaciones de anticardiolipina durante su evolucién.
3)Equipo de computo y personal del Laboratorio de Inmunologia y Reumatologia.

PROCEDIMIENTOS : Se revisaron los registros del laboratorio de Inmunologia y Reumatologia

del HIM. Sc¢ obtuvo una lista de 127 pacientes  revisandose los expedientes clinicos
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correspondientes de donde se obtendran los siguentes datos: Edad de! paciente, sexo, registro,
edad y criterios al diagnostico de LES, tiempo de evolucion, manifestaciones de sindrome
antifosfolipido(trombocitopenia, isquemia cerebral transitoria, migrafia, epilepsia, corea,
trombosis arterial y/o venosa, ulceras en extremidades, livedo reticularis, necrosis avascular osea,
enfermedad valvular cardiaca, hipertension arterial, isquemia ocular) asi como sus
determinaciqnes de anticardiolipinas. De la misma forma se revisaron los expedientes clinicos de
los pacientes con enfermedades diferentes a LES que contaban con determinaciones de

anticardiolipinas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los definidos en [a poblacion en estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con LES que no cuenten con al menos 2 determinaciones de anticardiolipinas durante su

evolucion.
Pacientes con padecimientos hematologicos no inmunes,
DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Se recabaron los datos de los expedientes clinicos en la hoja de recoleccion (adjunta) para cada
paciente. Posteriormente se captura toda la informacion en una hoja de calculo computarizada
{excel.5.0) registrando en cada paciente edad, sexo, edad al diagndstico, criterios de LES al
diagnostico y las manifestaciones de sindrome antifosfolipido (trombocitopenia, isquemia cerebral,
trombosis, ulceras en extremidades, livedo reticularis, necrosis avascular Osea, migraila,

enfermedad valvular cardiaca, hipertension arterial, isquemia ocular) asi como las determinaciones
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de anticardiolipinas. La frecuencia de cada una de las manifestaciones se expresa en forma de

porcentaje y se compara con la del grupo testigo.

Se calculo la incidencia final de sindrome antifosfolipido en nuestra serie de pacientes pediatricos

con LES.

CONSIDERACIONES ETICAS

No existen debido a que los datos provienen exclusivamente de registros ya elaborados.

RECURSOS HUMANOS
Dra. Maria Amparo Faure Fontenla (Jefe del Laboratorio de Inmunologia y director de la tesis)

Dr.Gonzalo Espinosa Islas (Residente de 3er afio de Pediatria Médica).

RECURSOS MATERIALES
Registros del Laboratorio de Inmunologia y Reumatologia
Expedientes clinicos de los mismos pacientes.

Equipo de Computo y del Laboratorio de Inmunclogia y Reumatologia.
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RESULTADOS

De la revision de los registros del laboratorio de Inmunologia y Reumatologia del Hospital Infantil
de Mexico, se obtuvo un total de 127 pacientes a los que se les practico determinacién de
anticardiolipinas en el periodo comprendido entre Enero de 1992 a Junio de 1997, Se separaron
en 2 grupos: el primero conformado por pacientes con LES y otro grupo con diagnésticos
diversos no LES. Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos correspondientes para

obtener los siguientes resultados;

Pacientes: De un total de 127 nifios, 93 cumplieron los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia para el diagnostico de LES y 34 con otros diagnésticos que se detallan en la tabla I.
El grupo con LES present$ una edad promedio de 14 afios con rango de 8 a 20 aflos, y en el
grupo testigo se encontré un promedio de edad de 10 afios con rango de 1 a 20 afios. En ambos
grupos predomind el sexo femenino observandose un mayor contraste en los pacientes con‘LES

(Tabla II).

Sindrome antifosfolipido: Se utilizaron los criterios diagnosticos propuestos por Harris y Hughes
(11,12,13,16) para establecer la incidencia de sindrome antifosfolipido en los dos grupos de
pacientes. Podemos observar en la tabla 3 que el sindrome se presentd con mayor frecuencia en

los pacientes con LES (29%) que en el grupo considerado como testigo (12%).

Riesgo relativo de adquirir SAF. Si a partir de los datos de la tabla 3 consideramos al LES como
probable factor de riesgo, y al SAF como el efecto de este riesgo, se puede calcular el riesgo

relativo para estudios retrospectivos segin la siguiente formula:
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A B

Numero de sujetos Numero de sujetos con
con LES + SAF LES sin SAF
C D

Numero de sujetos  Numero de sujetos sin

sin LES con SAF LES y sin SAF

Se aplica la formula RR = AD = (27)(30) = 3.068

BC (66)(4)

El valor de 3.068 indica alta probabilidad de que el LES constituya un factor de riesgo en los

nifios para desarrollar sindrome antifosfolipido.

En la relacién de sexo femenino a masculino pudimos observar que las diferencias anteriores de la
tabla IT (5:1 en los 93 pacientes con LES) se acrecientan al considerar los pacientes con LES y

SAF donde la relacion aumenta hasta 8:1,

Para conocer las caracteristiéas clinicas de nuestro grupo de nifios con LES y SAF se caiculd la
frecuencia de presentacion de los criterios clinicos diagnosticos de SAF en la tabla I'V. Destaca en
primer lugar la trombocitopenia con 20 pacientes (74%), seguida de hipertensidn arterial sistémica
con 15 pacientes (56%), livedo reticularis con 13 (48%), y migraiia con 10 (37%). La trombosis
solo se presentd en 4 casos (15%) y los de menor frecuencia fueron la isquemia ocular y epilepsia
con 2(7%) asi como isquemia cerebral transitoria y enfermedad valvular cardiaca con 1 paciente
que representa 3.5%. No se encontré ningiin caso con corea, necrosis avascular ésea mi dlceras en
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extremidades. En un paciente se presento psicosis con buena respuesta al tratamiento habitual de
LES, sin requerir otro manejo especial. Ademds se encontré fenémeno de Raynaud en 6 casos que
representan un 22%. La diferencia de presentacion de los criterios diagnosticos de SAF en los
nifios de LES con y sin SAF no fue estadisticamente significativa(X?). $i se comparan estos datos
en todo el grupo de LES vemos que predomind la asociacion de trombocitopenia, hipertension
arterial sistémica y livedo reticularis en pacientes con LES y sindrome antifosfolipido. Sin
embargo, en el grupo de pacientes con LES que no cumplieron criterios para sindrome
antifosfolipido se observd como principal manifestacion la hipertension arterial sistémica, con
trombocitopenia en segundo lugar. Otra diferencia es que la trombosis se presentd con mas
frecuencia en los pacientes con SAF, En los 2 grupos las manifestaciones neurologicas (migrafia y
cefalea) son de considerable importancia (37% en el grupo con LES y 30% en el grupo control).
La isquemia‘ ocular se presenté¢ con mayor frecuencia en los pacientes con LES sin sindrome
antifosfolipido. Al examinar los titulos de anticardiolipinas en los nifios con LES y SAF, no se
observod predominio de algin isotipo, solo se encontrd mayor frecuencia de la concentracion
positiva moderada de ambas anticardiolipinas. En cambio en el grupo testigo no hubd ningun
predominio aparente en las concentraciones(tabla 5). En cuanto a la frecuencia de presentacion
de criterios de SAF en el grupo testigo (tabla 6)se encontrd predominio de trombocitopenia y
migraiia tanto si tenian o no SAF. El pequefio numero de pacientes con SAF en este grupo impide

mayor analisis en este punto.
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DISCUSION

El sindrome antifosfolipido se describio en la decada pasada,desde entonces ha generado un gran
interés por la gravedad de algunas de sus complicaciones. Se presenta en forma secundaria
generalmente asociado a LES y se relaciona a complicaciones graves como son las trombosis
profundas, las cuales también se presentan en los pacientes pediatricos. Los estudios en estos
dltimos son escasos y es necesario conocer con exactitud tanto la incidencia del problema como
sus caracteristicas de presentacion para poder definir en un futuro cuales son los pacientes con

riesgo de suffir complicaciones y aplicar las medidas preventivas y terapeuticas adecuadas.

La incidencia del sindrome antifosfolipido en la poblacion aduita con LES presenta una gran
variabilidad, ya que va de 21% a 83% en diferentes reportes internacionales {15,19,20,21). En
relacion a la poblacion pediatrica nuestra serie mostré una incidencia de 29% de sindrome
antifosfolipido secundario en una observacion continua de 5 afios, en una poblacién de 93 nifios
con LES. La serie de Ravelli (27) en 30 nifios reporta 13 pacientes que cumplieron criterios para
sindrome al;tifosfolipido, lo que equivale a una incidencia de 43%. La edad promedio de
presentacion de esta entidad coincidio exactamente con la edad promedio de preesentacion de
todo el grupo de pacientes con LES. Esto se relaciona probablemente con la epidemiclogia del
LES en los nifios. En cuanto a la presentacién por sexo , llamé la atencion que el habitual
predominio del sexo femenino en el LES, se acentud notablemente, en los pacientes que ademas
tuvieréon sindrome antifosfolipide (tabla 2). En la poblacion adulta, segin Love (22)hay
predominio del sexo femenino en LES, pero no encontramos reportes de incremento de esta

relacion en pacientes con sindrome antifosfolipido.
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Respecto a los criterios diagndsticos, destacé la frecuencia elevada de la trombocitopenia, a
diferencia de la poblacion adulta en la que la manifestacion principal es la trombosis (22,31,33).
Otra diferencia importante con lo reportado en la literatura internacional, es que en nuestra seric
se presenté una frecuencia mayor de livedo reticularis e hipertension arterial sistémica. Esta
dltima, por su elevada frecuencia de presentacion en el LES sin SAF (Tabla 4) constituye un
factor de confusion, por lo que no se puede considerar un criterio diagnostico para SAF en los
nifios. En nuestros pacientes la trombosis se presentd con baja frecuencia (15%) con respecto a lo
reportado para adultos(64%). Sin embargo, con respecto a los grupos de LES sin SAF y al grupo
testigo, hay_ una diferencia importante. Entre los dos dltimos no existe diferencia en la
presentacién de trombosis, que es minima. Ravelli (27) y Shergy(34) reportan una incidencia de
3% para pacientes pediatricos, aunque hay que considerar que sus series son mas pequefias que la

nuestra.

En la concentracién de anticardiolipinas de nuestros pacientes no encontramos predominio de
ningun isotipo, a diferencia de la poblacién adulta en la que el isotipo IgG es el mas importante
(25). Hubo mayor frecuencia de los titulos positivos moderados en forma general en nuestra
serie.En relacién al patrén de presentacién del sindrome antifosfolipido en nuestro grupo de
pacientes observamos que los criterios diagnésticos mas frecuentes fueron trombocitopenia,
livedo reticularis e hipertension arterial sistémica. No se cuenta con reportes en la literatura hasta
la actualidaci que sugiera algin patron caracteristico de esta entidad. Solo se reporta en forma
aislada (27)que en la poblacion pediatrica es mas frecuente observar manifestaciones a nivel de
sistema nervioso central, trombocitopenia autoinmune y necrosis avascular ésea El riesgo relativo
calculado de 3.068 indica una alta probabilidad de que el LES constituya un factor de riesgo en

los nifios para desarrollar sindrome antifosfolipido. Sin embargo, los criterios diagnosticos
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propuestos a la fecha no son suficientes para distinguir el SAF secundario de la enfermedad de
base lupus eritematoso sistémico (tabla 4, diferencias no significativas). Por lo cual
recomendamos insistir en el estudio del sindrome antifosfolipido en nifios, con estudios

multicéntricos que permitan reunir grandes series de pacientes.




CONCLUSIONES

1 La incidencia de sindrome antifosfolipido secundario a lupus eritematoso sistémico en

nuestra serie de 93 nifios fué de 29%.

2) El hecho de que un niflo presente la enfermedad lupus eritematoso sistémico le confiere el

riesgo de que presente también sindrome antifosfolipido.

3) El habitual predominio de [a enfermedad de base (LES) en el sexo femenino se incrementa
notablemente en pacientes portadores de Lupus Entematoso Sistémico mas sindrome

antifosfolipido.

4) La frecuencia de presentacion de los criterios clinicos diagnosticos propuestos por Harris
y Hughes difiere de lo reportado para adultos, predominando {a trombocitopenia y el livedo

reticularis.

5) La frecuencia de presentacién de trombosis en los nifios con lupus es menor que en el

aduito.
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Tabla 1
Diagnésticos presentados en los pacientes del grupo control con anticardiolipinas.

No. pacientes Diagnostico

Infarto cerebral

Sindrome de sobreposicién

Epilepsia mioclonica

Anrtritis reumatoide juvenil

Tuberculosis pulmonar

Insuficiencia renal cronico terminal

Purpura trombocitopénica inmune

Shock toxico

Interrupcion de arco adrtico

Canal atrio-ventricular

Espondiloartropatia

Pancreatitis aguda

Epilepsia parciai

Sindrome de colon irritable

Rinitis alérgica

Crisis febriles complejas -

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Esclerodermia + leptospirosis

Condromatosis multiple

Enfermedad de von Willebrand

Tromboflebitis de Ext, inferior

Hepatitis cronica activa

et | bt | et | ot | it |t | ot |t [t | et |t | et | et ] et | | e |02 [ 0D D[RO 2

Hepatitis A

Total = 34

26



Tabla 2. Edad y sexo en nifios con anticardiolipinas y lupus eritematoso
sistemico (LES) u otras enfermedades.

Grupo control Pacientes con LES
Edad 14 (8 a 20 afios) 10{1a 20 afios)
Sexo masculino 14 12
Sexo femenino 79 22
Retacion Femenino/Masculino 56:1 1.8:1
Total 93 34
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Tabla 4. Presentacion de criterios clinicos para sindrome antifosfolipido en
niios con lupus eritematoso sistemico(LES)..

Criterio clinico Pacientes con SAF Pacientes sin SAF
o % n %
Trombocitopenia 20 74 45 68
Livedo reticularis 13 48 23 35
Migrafia 10 37 20 30
Trombaosis _ 4 15 o 1.5
Epilepsia 2 7 1 1.5
Isql-Jemia ocular 2 7 3 4.5
Isquemia cerebral I 35 1 1.5
Enfermedad valvular 1 35 0 0
Otros :
-Hipertension arterial 15 56 53 80
-Anemia hemolitica 13 43 32 48
-Fenomeno de Raynaud 6 22 7 11
-Psicosis 1 35 0 0

STA TESIS HG DEBE
GO DE LA BGITECH
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Tabla 5. Anticardiolipinas en nifios con LES y SAF.

GPL MPL
Grupo No de casos b m a b m a
LES 27 4 21 2 6 13 8
Control 4 1 3 0 0 2 2

GPL . Unidades de anticardiolipina IgG;,
MPL : Unidades de anticardiclipina IgM
b: titulo bajo, m: titulo moderado, a: titulo alto.
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Tabla 6, Presentacion de criterios clinicos para sindrome antifosfolipido en nifios
con  enfermedades no LES.

Criterio clinico

Picientes sin SAF

Pacientes con SAF

n % n Yo

Trombocitopenia 10 33 3 75
Migraiia 5 17 1 25
Epilepsia 5 17 0 0
Trombosis 1 3 0 0
Isquemia ocular 1 3 0 0
Isquemia cerebral ] 3 0 0
Otros :

- Anemia hemélitica 3 10 1 25

- HTAS 3 10 3 75

* HTAS = Hipertension arterial sistémica
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre :

Edad:

Sexo:

Registro:

Edad al Dx:

Criterios de LES al Dx :

MANIFESTACIONES DE SX ANTIFOSFOLIPIDO:
Fecha de Revision:

Trombaocitopenia:

Isquemia Cerebral Transitoria:
Migraiia :

Epilepsia :

Corea :

Trombosis Arterial y/o venosa :
Ulceras en Extremidades
Livedo Reticularis :

Necrosis Avascular Osea .

Enfermedad Valvular Cardiaca :
Hipertension Arterial :

Isquemia Ocular :

Otros

Anticardiolipinas ( Determinaciones):
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