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RESUMEN

TITULO: Probabilidad de desarrollo de Lupus Eritematoso Sistémico o Sindrome de anticuerpos
antifosfolipido de pacientes pediatricos con manifestaciones hematoldgicas y que tienen
anticuerpos antifosfolipidos.

AUTORES: Dr. Vicente Baca Ruiz, Dr. Miguel Angel Villasis Keever, Dra. Mayra Rubi Arcos Cruz.

ADSCRIPCION: Centro Medico Nacional Siglo XXI, Unidad Media de Alta Especialidad.

Hospital de Pediatria, “Dr. Silvestre Frenk Freund”.

Introduccidén: Desde hace afios en paciente adultos se ha observado que hay un grupo de pacientes que
inician con trombocitopenia, anemia hemolitica y sindrome de Evans y, tiempos después (meses y hasta
afios) desarrollan sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF) o lupus eritematoso sistémico (LES),
sobre todo cuando se asocia con la presencia de anticuerpos antifosfolipido (aFL). Son pocos los estudios
en niflos que han estudiado a este grupo de pacientes.

Objetivo: Determinar la probabilidad que tienen los pacientes pediatricos con manifestaciones
hematoldgicas y aFL persistentemente positivos para desarrollo de LES o SAF, al menos con seis meses
de vigilancia.

Materiales y métodos: Tipo de estudio: observacional, longitudinal, descriptivo y retrospectivo (serie de
casos). Se incluyeron pacientes atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS que cumplieron con los siguientes criterios de seleccién: a) Edad
menor a 16 afos de edad al momento de la primera evaluacion, b) Manifestacion hematoldgica:
trombocitopenia, anemia hemolitica y ¢) 2 0 mas determinaciones positivas de anticuerpos antifosfolipidos
separadas por 12 semanas. Anadlisis estadistico: Se emple6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersion para variables cuantitativas; se utilizaron frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas nominales u ordinales. Aspectos éticos: Se consider6 un estudio sin riesgo, dado
que solo se utilizaron datos de expedientes clinicos. Para realizar el presente estudio, se solicitd
autorizacién del Comité Local de Investigacion y Etica del Hospital.

Experiencia del grupo: El grupo estuvo conformado por un especialista y residente del area de
reumatologia asi como un asesor experto en metodologia.

Resultados: En un periodo comprendido entre Septiembre de 1994 a Diciembre 2019 se incluyeron un
total de 31 pacientes con manifestaciones hematoldgicas y anticuerpos antifosfolipidos (aFL) que
cumplieron con los criterios de inclusiéon. Fueron excluidos 2 pacientes por no cumplir con el tiempo de
seguimiento minimo de 6 meses. La trombocitopenia fue la manifestacion hematolégica mas frecuente
(58%), seguida por el sindrome de Evans (24%) y la anemia hemolitica (17%). La mediana de edad al
diagnéstico inicial fue de 11 afios La determinacion de anticoagulante lipico (AL) y de anticuerpos
anticardiolipina (aCL) se realiz6 en todos los casos, los anticuerpos anti-B glicoproteina (anti-B2GPI) sélo
se analizaron en 11 pacientes. Los aCL se observaron en el 76% de los pacientes y el AL en el 69%.
Durante el periodo de seguimiento (mediana de 48 meses), siete pacientes (24%) desarrollaron criterios
para otra enfermedad reumatoldgica. Cinco de ellos (17%) para LES y 2 pacientes (7%) para SAF
primario.

Conclusiones: Después de una mediana de 36 meses, el 24 % de nuestros pacientes evolucionaron
hacia otra enfermedad autoinmune (5 Lupus, 2 SAF). En comparacién con poblacidon adulta, nuestros
resultados muestran que existe un bajo riesgo de desarrollar trombosis (SAF) en pacientes pediatricos con
manifestaciones hematolégicas y aFL positivos. Por otra parte nuestros resultados sugieren que en
poblacién pediatrica existe un mayor riesgo de desarrollar LES.

Palabras claves: anticuerpos antifosfolipidos, Sindrome antifosfolipido, SAF hematoldgico.



ABREVIATURAS

SAF: sindrome antifosfolipido

aFL: anticuerpos antifosfolipidos

anti-B2GPI: anticuerpos anti- B2 glicoproteina
AL: anticoagulante lupico

aCL: anticuerpos anticardiolipinas

LES: lupus eritematoso sistémico

SAFP: sindrome antifosfolipido primario
SAFS: sindrome antifosfolipido secundario
PTI: parpura trombocitopénica idiopatica
ANA: anticuerpos antinucleares

anti-ENA: anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo
ACR: American College of Rheumatology

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics



1. Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un padecimiento sistémico autoinmune que se caracteriza
por trombosis arterial o venosa, morbilidad obstétrica y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aFL) persistentemente positivos (1) . Estos ultimos son una familia heterogénea
de inmunoglobulinas que reconocen diferentes componentes o factores proteicos, de los cuales
los de mayor relevancia son los dirigidos contra la B2 glicoproteina (anti-B2GPI), el

anticoagulante lupico (AL), y las anticardiolipinas (aCL) (2) .

La asociacion entre aFL y trombosis se describidé por primera vez a principios de los afios 60 en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y su asociacidon con pérdidas fetales, una
década mas tarde (3,4). Posteriormente, se observé que los fendmenos tromboticos se
asociaban con la presencia de anticuerpos anticardiolipina circulantes, por lo que Hughes
propuso el término “sindrome anticardiolipina” (5). Sin embargo, poco después se demostré que
los sueros de estos pacientes reaccionaban no solo contra cardiolipina, sino también contra otros
fosfolipidos; por lo que el término se modificé a “sindrome antifosfolipido” (6). Mas tarde, se
observé que en algunos pacientes, el SAF se presentaba en ausencia de LES u otra enfermedad
autoinmune, por lo que se propuso el término de “sindrome antifosfolipido primario” (SAFP) para
diferenciarlo del “sindrome antifosfolipido secundario” (SAFS), el cual se presenta

concomitantemente con otra enfermedad autoinmune, siendo el LES la entidad mas frecuente
(7).

Actualmente el mecanismo de los anticuerpos antifosfolipidos no se encuentra totalmente claro,
sin embargo han sido diversas las teorias que tratan de explicar la fisiopatologia de estos
anticuerpos. De acuerdo con el trabajo de Espinoza et al, se propone que los posibles
mecanismos patogénicos de los aFL se pueden agrupar de manera general en: 1) Efecto sobre
los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes que se llevan a cabo en las membranas de
algunas células ( alteracion en las vias de la proteina C, proteina S, trombomodulina y Anexina
V) vy por otra parte: 2) activacion de células blanco e induccion de la expresion y secrecion de
diversas moléculas, incluyéndose dentro de este mecanismo solo por mencionar algunos: la
alteracion en la agregacion plaquetaria, la expresion de factor tisular a nivel de células
endoteliales y monocitos, asi como de moléculas de adhesion que a su vez aumentan la

produccién de citocinas proinflamatorias (8).

El reconocimiento de la importancia clinica de estos anticuerpos ha sido tomada en cuenta
desde 1998 en la Conferencia Internacional de aFL realizada en Sapporo, Japén, donde se

propusieron los criterios preliminares de clasificacion del SAF en poblacion adulta (9). Estos



criterios fueron revisados y actualizados en el 2006 en Sidney, Australia, los cuales cominmente
son denominados como criterios de Sapporo actualizados. En estos se establece que para que
un paciente pueda ser clasificado con SAF debe cumplir con al menos un criterio clinico, como
trombosis o morbilidad del embarazo, y la presencia de al menos uno de los criterios de
laboratorio que incluyen al anticoagulante Iupico, los anticuerpos aCL, y los anticuerpos anti-p2-

glicoproteina (1).

En contraste con el trabajo extensivo en el diagndstico y tratamiento del SAF en poblacién
adulta, los estudios en poblacién pediatrica son escasos. La baja prevalencia y heterogeneidad
del SAF en nifos, dificultan su estudio de manera sistematica. Aun mas, aunque los criterios de
clasificacion de SAF son de utilidad para la clasificacion de los pacientes adultos, a la fecha, los
criterios de Sapporo actualizados no han sido validados en poblacién pediatrica y existen
limitaciones importantes para su aplicacién, ya que en nifos los eventos tromboéticos son
relativamente raros y el criterio de morbilidad del embarazo no es aplicable (10). Recientemente
se propusieron los criterios preliminares para la clasificacion del SAF pediatrico y se defini6 a la
trombosis vascular como unico criterio clinico (11). Sin embargo, el considerar a la trombosis
vascular como unico criterio, podria resultar en un subdiagnéstico o en el retraso en el
diagnéstico en la poblacion pediatrica, ya que existe una serie de manifestaciones clinicas
asociadas a aFL que pueden preceder a las manifestaciones trombdticas
(10,12,13,14,15,16,17). Estas manifestaciones incluyen trastornos neurolégicos, lesiones de
valvulas cardiacas y cutaneas, nefropatia y manifestaciones hematoldgicas, las cuales no
pueden ser explicadas por un mecanismo trombético, por lo que se les denomina
manifestaciones “no trombdticas” (18,19). En comparacion con los adultos, en la poblacién
pediatrica las manifestaciones no trombéticas se presentan con mayor frecuencia como sintoma
inicial del SAF. Por esto, la iniciativa SHARE (del inglés: Single Hub and Access point for
pediatric Rheumatology in Europe) ha propuesto qué ademas de la trombosis, las
manifestaciones no trombdéticas deberian incluirse en los nuevos criterios de clasificacion del
SAF pediatrico (12). Con el objetivo de definir mejor las caracteristicas clinicas y de laboratorio
del SAF en poblacién pediatrica y facilitar el desarrollo de estudios clinicos controlados
multicéntricos con grandes poblaciones de pacientes, en el 2004 se establecié en el Forum
Europeo de Anticuerpos Antifosfolipidos (Euro aPL Forum) en Londres, Reino Unido, un Registro
Internacional de pacientes Pediatricos con SAF (Ped-APS Registry). Como resultado de esta
iniciativa, en el 2008 se publicaron los resultados del analisis de los primeros 121 casos

pediatricos con SAF confirmado en el Ped-APS Registry. En este estudio se observd que los



nifos con trombosis relacionada a aFL mostraron una alta frecuencia de manifestaciones no
tromboticas, siendo las manifestaciones hematoldgicas las mas frecuentemente (38%). De estas,
el sindrome de Evans fue la mas comun (12%), seguidas por la trombocitopenia (8%),

leucopenia (8%), anemia hemolitica (7%) y los trastornos hemorragicos (2%) (15).

Desde los reportes iniciales relacionados con SAF, se ha documentado que las manifestaciones
hematoldgicas, tales como trombocitopenia y anemia hemolitica, se encuentran en forma
frecuente en pacientes con esta entidad (20). En el caso de la PTI (purpura trombocitopénica
idiopatica) esta puede preceder tanto al diagnostico de SAF como de LES reportandose en este
ultimo con porcentajes entre el 3% y 16% de los pacientes, ocurriendo hasta 10 afios antes de

que el LES se vuelva clinicamente evidente (21).

En el caso de los pacientes con SAF primario y secundario la trombocitopenia se encuentra
descrita en el 20-53% (22,23), aunque algunos autores muestran incidencias mayores en
pacientes con SAF secundario a LES (13). Cabe aclarar que la trombocitopenia asociada a SAF
habitualmente se presenta de forma leve a moderada, con cifras de plaquetas mayores a

50,000, que no requiere intervencion terapéutica en la mayoria de los casos (23).

Diversos estudios reportan que los pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
presentan aFL con una frecuencia que varia entre un 25-75% (20,24,25,26,27,28,29,30). Sin
embargo, solo en cuatro de ellos se analiza si los aFL confieren riesgo a desarrollar trombosis en
los pacientes con PTI (24,25,27,30). Uno de estos, es un estudio prospectivo de 149 pacientes
con PTI, donde 69 de ellos (46%) fueron positivos para aFL (24). Estos autores encontraron que
ninguno de estos pacientes desarrollé trombosis ni manifestaciones clinicas de alguna otra
enfermedad autoinmune en un seguimiento promedio de aproximadamente 2.5 afos, esto a
pesar de la alta frecuencia de aFL encontrada en estos pacientes en comparacion con los
controles sanos (1.7%). Estos resultados contrastan con los observados por Diz-Klglkkaya et al
(27), quienes en un estudio prospectivo de 82 pacientes con PTI con un seguimiento de 6 afos,
encontraron que 14 de 31 pacientes (45%) con aFL desarrollaron SAF. Estos autores también
reportaron que solo el 39.9% de los pacientes con aFL permanecieron libres de trombosis a 5
afios de seguimiento, en comparacion con el 97.7% de los pacientes con aFL negativo
(p=0.0004). Por otra parte se encontré que la prevalencia de AL positivo era significativamente
mayor en los pacientes del grupo que desarrollaron SAF contra aquellos que No (p <0.0036;
RR= 7.15; IC del 95%, 1-47.6), concluyendo que la persistencia de AL positivo es un factor de

riesgo para el desarrollo de SAF en paciente con PTI. Igualmente, Pierrot-Deseilligny et al en un



estudio retrospectivo en 215 pacientes con PTI, encontraron que 14 de 55 (25%), pacientes con
aFL positivos desarrollaron trombosis después de una mediana de seguimiento de 2.5 afos. Asi
mismo, estos autores encontraron que el AL fue un factor de riesgo independiente para
desarrollar trombosis (30). Finalmente, Funauchi et al, en un estudio de 27 pacientes con PTI,
encontraron qué 3 de 7 pacientes (43%) desarrollaron SAF , presentandose 5 eventos de
trombosis en estos pacientes comparado con solo 3 eventos en pacientes sin antifosfolipidos
(25). De estos 4 estudios, que suman un total de 473 pacientes con PTI se concluyen que 33 de
48 (69%) pacientes con trombosis tuvieron aFL positivos, con una sensibilidad de 0.69 y
especificidad de 0.72 para trombosis en PTI (OR = 5.71; IC 95%, 2.90-11.34 p < 0.0001) (22).

Recientemente, Comellas-Kirkerup et al estudiaron retrospectivamente 55 pacientes (80%
mujeres) con manifestaciones hematologicas y aFL positivos, 35 de ellos (64%) con
trombocitopenia, 14 (25%) con anemia hemolitica y 6 (11%) con ambas (sindrome de Evans).
Después de una mediana de seguimiento de 13.2 afios, 25 (45%) de ellos desarrollaron un
criterio clinico de SAF, mientras que los 30 pacientes restantes, no desarrollaron ningun evento
trombético o morbilidad obstétrica después de una mediana de seguimiento de 5.4 afios. Los
pacientes que desarrollaron SAF definido fueron mas frecuentemente positivos para AL (63%)
que los pacientes qué no desarrollaron SAF (30%; OR = 3.5; IC 95% 1.07-11.4; p < 0.02). De la
misma manera a lo mencionado previamente en pacientes con PTI (25,27,30), en este estudio
se muestra que los pacientes con trombocitopenia, que posteriormente desarrollan SAF, tienen
mas frecuentemente AL positivo que aquellos que no lo desarrollan, independientemente de la
manifestacién hematoldogica (OR = 4.46, IC 95% = 1.11-17.90; p < 0.04). Pareciera, entonces,
que algunos pacientes con manifestacion hematolégica y aFL pertenecen a un subgrupo de
pacientes con SAF y dependiendo del perfil de aFL algunos seran mas propensos a desarrollar
trombosis durante el seguimiento, mientras que otros permaneceran con trombocitopenia o
anemia hemolitica aislada como uUnica manifestacién clinica. Por lo que se ha propuesto el
término “SAF hematoldgico” para este subgrupo de pacientes, incluyendo a aquellos que no

presentan manifestaciones clinicas y serolégicas de LES (31).

Por otra parte en la practica clinica, no es infrecuente encontrar pacientes con aFL con o sin
trombosis con manifestaciones clinicas como artralgias, livedo reticularis, trombocitopenia y
serologicas como anticuerpos antinucleares (ANA) positivos que no cumplen con los criterios de
clasificacion para LES u otra enfermedad autoinmune. Algunos autores han propuesto que estos
pacientes podrian agruparse como enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (32). Hoy en

dia, la relacién entre el SAFP y LES aun no esta claramente establecida. Asherson definio
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inicialmente al SAFP como una entidad en la cual “los pacientes no tenian ninguna caracteristica
de lupus” (7). No obstante, el consideraba que los ANA podrian estar presentes en algunos
pacientes, pero no asi la presencia de anticuerpos anti-DNA o anticuerpos contra antigenos
extraibles del nucleo (ENA) (33). Asi mismo, él propuso el término de “lupus like” para definir a
un grupo intermedio de pacientes que presentaban menos de 4 criterios de clasificacion del ACR
(American College of Rheumatology) para LES. Sin embargo, en algunos casos, la distincion
entre SAFP, SAF asociado a LES y LES aislado asociado a aFL puede ser dificil, debido a qué
ambas entidades comparten importantes manifestaciones clinicas y de laboratorio. En este
mismo sentido, en 1999 Weber et al introdujeron el término de SAF “intermedio” para definir a un
subgrupo de pacientes con SAF vy “lupus like”. Ellos incluyeron un total de 108 pacientes con
SAF: 22 con SAFP, 17 con SAF “intermedio” y 69 con SAF secundario. De los 17 pacientes con
SAF “intermedio”, 5 (29.5%) tenian 2 criterios y 12 (70.5%) 3 criterios de clasificacion para LES.
Interesantemente, en este estudio el 88% tuvieron ANA positivos. Estadisticamente, los
pacientes de SAF intermedio se parecian mas a SAFP que a SAFS cuando se comparé la
prevalencia de criterios clinicos y de laboratorio como prueba de Coombs positiva, erupcién
malar, fotosensibilidad y artralgias / artritis. En el caso de pacientes con SAFS estos tenian mas
probabilidades de tener leucopenia, linfopenia e hipocomplementemia. Estos hallazgos llevan a
los autores a concluir que los pacientes con SAF “intermedio” deben ser integrados en el SAFP
mas que en el SAFS (34).

En 1992 Piette et al (35), destacan que con base a los criterios de clasificacion del ACR, algunos
pacientes con SAFP podrian erroneamente clasificarse como LES y subrayan que ciertos
criterios como lupus cutaneo o artritis son especificos para LES, de tal manera que su presencia
descartaria SAFP, mientras que otros, tales como trombocitopenia y crisis convulsivas son
inespecificos y se pueden encontrar tanto en SAFP como LES. De hecho, ellos sefialan que 6 de
los 11 criterios de clasificacion para LES podrian estar presentes en un momento dado en los
pacientes con SAFP. Por tal motivo, estos autores propusieron de manera empirica criterios de
exclusion para SAFP a fin de integrar a todos los pacientes que cumplen con los criterios de
clasificacion para LES como SAFS (36). Por otro lado, desde los primeros reportes del SAFP se
sabe que durante el seguimiento, algunos pacientes con SAFP evolucionan a “lupus like” o LES
definido, o de “lupus like” a LES con una incidencia aproximada del 4-10% (33,37,38). Este
conocimiento ha conducido a algunos autores a proponer que el SAFP, “lupus like” y el LES,

representan tres etapas diferentes de un espectro clinico unico de enfermedad (38,39).

En un estudio retrospectivo, Zamora-Ustaran et al analizaron las caracteristicas clinicas y de
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laboratorio de 32 pacientes pediatricos mexicanos con SAF, de los cuales, 19 (59%) tenian SAF
secundario a LES, 12 (38%) SAF primario y uno (3%) PTI (40). De total de pacientes, 17 (53%)
presentaban alguna manifestacién hematolégica al momento del evento trombético inicial. Esto
concordando con el Ped-APS Registry, en el que también las manifestaciones hematolégicas
fueron las manifestaciones no tromboéticas mas frecuentemente observadas. Sin embargo, en los
nifos mexicanos su frecuencia fue aun mayor que la reportada en nifios europeos (53 vs 38%).
Asi mismo, en esta serie también se observé un predominio del sindrome de Evans (16%),
seguida de trombocitopenia (9%) y anemia hemolitica (9%), a diferencia de los adultos donde la
trombocitopenia fue la manifestacion no trombética mas comun (20-53 %) (22), seguida de la
anemia hemolitica (4-26 %) (41) y el sindrome de Evans (10%) (33,35).

Por otra parte Giordano et al, evaluaron prospectivamente las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de una cohorte de nifios positivos para anticuerpos antifosfolipidos (AL, aCL, anti-
B2GPI). El estudio incluy6 44 pacientes entre 6 meses y los 18 afos de edad (media de edad 8
anos), a los cuales se les realizdé un seguimiento clinico y de laboratorio de al menos 60 meses.
Treinta y tres pacientes (75%) tuvieron los aFL positivos s6lo en una ocasion y se asignaron al
grupo | (“positivo transitorio”), mientras que 11 pacientes (25%) tuvieron aFL positivos en dos o
mas determinaciones con al menos 12 semanas de diferencia y fueron asignados al grupo I
(“persistentemente positivos”). Durante el seguimiento, 4 de los 11 (36%) pacientes del grupo Il
desarrollaron eventos trombdéticos. De los 4 pacientes, dos tuvieron SAFP y dos SAFS asociado
a LES. Los pacientes con SAFP desarrollaron los eventos trombdéticos al mes y 36 meses de la
deteccion de los aFL, mientras que los dos pacientes con SAFS asociado a LES, los presentaron
después de los 60 meses. Siete de los nifios (64%) que tuvieron los aFL persistentemente
positivos no desarrollaron eventos tromboticos. Interesantemente, 3 de ellos tenian

trombocitopenia (42).

Hasta donde nosotros sabemos, existen solo dos estudios en poblacion pediatrica donde se
investiga la prevalencia y la importancia clinica de los aFL en pacientes con PTI. En el primer
estudio se incluyeron un total de 40 pacientes recién diagnosticados con PTI (edades 2-13 afos)
que fueron estudiados prospectivamente. En todos ellos se investigd la presencia de AL y sélo
11 (27.5%) fueron positivos al momento del diagnéstico de PTI. Después de un seguimiento de 6
meses, 5 de los pacientes con AL inicialmente positivo, fueron persistentemente positivos. Sin
embargo, en este corto periodo de seguimiento ninguno de ellos desarrollé eventos trombaticos,
aunque los mismos autores concluyen que se requiere un seguimiento a largo plazo de esta

poblacion, con base en los estudios en pacientes adultos con PTI en los cuales se ha mostrado
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que los aFL persistentemente positivos pueden ser un factor de riesgo para desarrollar SAF (43).
Por otra parte también se encuentra el realizado por El-Bostany et al en el que se incluyeron un
total de 42 pacientes, estos fueron divididos en 2 grupos de acuerdo al tiempo de presentacion
de la purpura trombocitopenia: el grupo | incluyé a 15 pacientes con PTIl aguda, con una edad
media al momento del examen de 9. 7 + 4. 25 afos (rango de 4 a 18 afios). El grupo Il incluy6 a
27 pacientes con PTI cronica (definida por la persistencia de la trombocitopenia durante> 6
meses), con una edad media de 12.2 + 5.07 afios (rango 4 - 20 afios). Se observo que un total
de 76. 1% de los casos de PTI tenian aFL positivos (todos los casos de PTI crénica y solo cinco
casos de PTI aguda). Al evaluar las caracteristicas de laboratorio aproximadamente el 78% de
los casos de PTI crénica tenian aCL IgG elevada frente al 26.7% en los casos de PTI aguda (P
<0,001), en el caso de las concentraciones séricas de anti-b2-GP1 isotipo IgG estas de igual
forma se encontraban con un porcentaje superior en los casos de PTI crénica 100% frente al
13.3% de PTI aguda (P <0,000). Se realiz6é un seguimiento durante un periodo de 4 afios, tiempo
durante el cual 16.7% (7/42) de los casos desarrollaron LES, de estos 6 pacientes pertenecian al
grupo de PTI crénica. Se encontraron concentraciones elevadas de aCL IgG en los 7 casos
(100%) que demostraron tener enfermedad de LES. En 6 de estos (85,8%) también se encontré
aumento de los niveles de anti-B2 glicoproteina IgG. Siendo diferente en el caso de aCL IgM la
cual se encontré solo en dos pacientes (28,6%). Concluyendo que en el caso de los isotipos
IgG tanto de aCL como de anti-B2-GPI estos pueden ser cofactores de riesgo determinantes
para el desarrollo de sindrome antifosfolipido o enfermedades autoinmunes en pacientes con
PTI ((44).
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2. Planteamiento de problema

Después de mas de tres décadas de la introduccién del término “sindrome antifosfolipidos”, su
clasificacion sigue siendo tema de debate. Los aFL persistentes han sido reconocidos como un
factor de riesgo para el desarrollo de trombosis o morbilidad obstétrica, y constituyen los Unicos
criterios clinicos reconocidos por los criterios actualizados de Sapporo. La presencia de aFL se
asocia a una gran variedad de manifestaciones no trombdticas, incluyendo datos hematolégicos,
de nefropatia, livedo reticularis, enfermedad valvular cardiaca y manifestaciones neurolégicas.
Por otro lado, se sabe que en pacientes que tienen aFL persistentes durante el seguimiento,
algunos desarrollaran SAFP, “lupus like” o LES definido. Este conocimiento ha conducido a
algunos autores a proponer que estas tres condiciones, representan etapas diferentes de un

espectro clinico de una unica enfermedad.

En adultos se ha mostrado que existen subgrupos de pacientes con aFL que pueden tener
desenlaces diferentes. Uno de estos, son pacientes que presentan manifestaciones
hematoldgicas (principalmente trombocitopenia) y serolégicas (ANA positivos). De hecho,
algunos autores han considerado que estos pacientes deberian ser incluidos dentro del SAFP,
mientras que otros sugieren que este subgrupo podrian representar una condicion de puente
entre el SAFP y el LES, o agruparse bajo el término de “SAF hematolégico”, particularmente
para aquellos pacientes que no presentan manifestaciones clinicas y serologicas de LES, sin
embargo, se requieren mas estudios (en especial en nifios) para determinar cual es su

pronéstico. Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la probabilidad de que los pacientes pediatricos con manifestaciones hematolégicas y
que tienen aFL persistentemente positivos desarrollen SAF o LES después de 6 meses de

seguimiento?
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3. Justificacion

En pacientes pediatricos existe una gran variedad de manifestaciones no trombdticas asociadas
a aFL. De estas, las manifestaciones hematoldgicas (trombocitopenia, anemia hemolitica y
sindrome de Evans) se encuentran muy frecuentemente en nifios con Sindrome Antifosfolipido y
en algunos casos, éstas pueden preceder a los eventos trombdticos. Hoy en dia, los estudios
disponibles sobre la importancia clinica de los aFL en poblacién pediatrica son limitados en

comparacion con la gran cantidad de estudios en sujetos adultos.

Por otra parte el sindrome antifosfolipido en nifios no se encuentra completamente definido y los
criterios de clasificacion utilizados para poblacién adulta no se han validado en esta poblacion.
Por lo tanto, se ha sugerido que estas manifestaciones hematolégicas, deben ser incluidas
dentro de los criterios de clasificacion del SAF en nifios. Es por ello que evaluar el
comportamiento clinico de pacientes pediatricos con manifestaciones no trombdticas
(hematoldgicas) asociadas a aFL, podrian contribuir en el conocimiento de esta entidad,
estableciendo una mejor vigilancia de estos pacientes, a fin de favorecer un tratamiento mas

adecuado y oportuno.
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4. Objetivos

Objetivo general

Determinar la probabilidad que tienen los pacientes pediatricos con manifestaciones
hematoldgicas y aFL persistentemente positivos, para desarrollo de LES o SAF, al

menos con seis meses de vigilancia.

Objetivo especificos

* Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con

manifestaciones hematoldgicas y con aFL.

* |dentificar el tiempo para el desarrollo de LES o SAF en pacientes pediatricos con

manifestaciones hematoldgicas y aFL persistentemente positivos.

5. Hipotesis

Aproximadamente, el 30% de los pacientes pediatricos con manifestaciones hematolégicas y
aFL persistentemente positivos desarrollaran LES o SAF, después de al menos seis meses de

vigilancia.
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6. Material y Métodos

Lugar de realizacién del estudio:

Servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

Tipo de estudio:
Estudio observacional, longitudinal, descriptivo y retrospectivo: serie de casos

Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos con trastornos hematolégicos (anemia hemolitica, trombocitopenia)
y con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL).

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

a) Pacientes menores de 16 afios de edad, al momento de la primera evaluacion

O

Pacientes masculinos y femeninos

)

)
)
) Pacientes con un seguimiento minimo de 6 meses.
)

o

Pacientes con dos o mas determinaciones positivas de aFL (anticoagulante Iupico,
anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti B-2 glicoproteina) en al menos dos
ocasiones con diferencia de 12 semanas entre cada una.

e) Pacientes con alguna de las siguientes manifestaciones hematoldgicas: anemia

hemolitica o trombocitopenia inmune.

Criterios de exclusion:

a) Pacientes que, al momento de la identificacién de anemia hemolitica o trombocitopenia
inmune, ya hubieran cumplido con los criterios para clasificarlos con LES o SAF.
b) Datos incompletos en el expediente clinico para analisis o expediente no disponible al

momento de la captura de datos.

Tamano de muestra:

Para el presente estudio no se calculé tamafio de muestra. Se incluyeron en el estudio a todos
los pacientes atendidos en el servicio de Reumatologia que cumplieron con los criterios de

seleccion. Tipo de muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos
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7. Definicion de variables

Nombre Definicion conceptual Definicion operacional Escala de Unidad de
Medicion medida
Edad cumplida en el
momento de la primera
Edad Tiempo que una persona ha vivido | evaluacién en el servicio Cuantitativa Afios y meses
desde la fecha de su nacimiento. de Reumatologia, tomada discreta
del expediente clinico.
Categoria de un individuo basada en | Designado como
Sexo las caracteristicas fenotipicas de | masculino o femenino de Cualitativa Masculino
que lo distinguen en mujer u | acuerdo con lo descrito nominal Femenino
hombre, del expediente clinico.
Antecedente familiar Antecedente de enfermedad de De acuerdo con lo descrito Cualitativa Ausente
de enfermedad base autoinmune en algun familiar | del expediente clinico nominal Presente
autoinmune del paciente.
Trombocitopenia: < 100 000
Tipo de manifestacion | plaquetas. Anemia hemolitica: | Manifestacion Cualitativa Trombocitopenia
hematoldgica anemia en presencia de prueba | hematoldgica presente en nominal Anemia hemolitica
indi iti la primera evaluacion del Sindrome de Evans
indirecta de Coombs positiva, p
reticulocitos > 2%, elevacion de | paciente.
bilirrubina indirecta, de enzima
lactato deshidrogenasa y
disminuciéon de haptoglobinas. A la
coexistencia de ambas
manifestaciones las llamamos
sindrome de Evans.
Grupo heterogéneo de | Tipo de anticuerpo
Tipo de anticuerpo autoanticuerpos de tipo IG, IgM e | antifosfolipido presente al Cualitativa Anticoagulante lupico
antiifosfolipido IgA dirigidos contra diferentes tipos | momento del inicio del nominal Anticardiolipinas
de antifosfolipidos y proteinas de | cuadro clinico, Anti-B2glicoproteina
union a fosfolipidos. determinado en al menos
-Anticoagulante lupico: | 2 ocasiones separadas
Inmunoglobulinas de tipo IgG o IgM | por 12 semanas, tomando
los cuales prolongan las pruebas de | el valor de corte positivo
coagulacion dependientes de | de acuerdo al laboratorio,
fosfolipidos. como se describe en la
-Anticuerpos anticardiolipinas: | descripcion del estudio
Anticuerpos IgG o IgM dirigidos
contra la cardiolipina, fosfolipido
cargado negativamente localizado
en las membranas.
-Anti-B2 glicoproteina:
Inmunoglobulina IgA, 1gG e IgM
dirigidos contra la glicoproteina, la
cual es un factor de uni6n de
cardiolipina.
Presencia de Inmunoglobulinas que reaccionan Valor de antinucleares o
. contra diferentes componentes positivo definido como un Cualitativa Ausente
Anticuerpos nucleares y citoplasmicos detectado titulo 21: 80 Nominal Presente
antinucleares . )
por inmunofluorescencia
Presencia de Anticuerpos por lo general de tipo Tomando el valor de corte Cualitativa Ausente
anticuerpos anti-DNA 194G, diriai positivo de acuerdo al Nominal Presente
gG, dirigidos contra el DNA laboratorio.
Disminucién en la concentracion o
Presencia de plasmaética de los componentes del Valor de complemento Cualitativa Ausente
Nominal Presente

Hipocomplementemia

sistema de complemento (C3 y/o
C4).

Bajo Tomando un valor de
complemento de C3 <90
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Nombre Definicion conceptual Definicion operacional Escala de Unidad de
Medicion medida
mg/dl y <10 mg/dl para
C4.
Leucopenia Descenso del nimero de leucocitos Menos de 4.000/mm3 Cualitativa Ausente
en sangre. leucocitos. Nominal Presente
. . . Menos de 1.500/mm3
. . Descenso del nimero de linfocitos . : -
Linfopenia linfocitos Cualitativa Ausente
en sangre. :
Nominal Presente
Tiempo de evolucion Tiempo transcurrido previo al inicio | De acuerdo con o Cuantitativa Meses
al diagnéstico de la manifestacion hematolégica. registrado en el Discreta
expediente clinico.
. o . A Tomado del expediente o
. L . Lupus
Diagnostico final Dlagnostlggldsil pjg:ﬁ:;ﬁ)al termino | inico, de la nota del Cuallt.atn{a ;lej:
9 ' servicio de Reumatologia nomina
Cualitativa Aéatiopf"l‘a
H anazol
Tratamiento utilizado para Nominal Gammaglobulina
. Plan terapeutico utilizado para curar el _ manejo de la Cloroquina
Tratamiento una enfermedad manifestacion _ Aspirina
: hematoldgica. Tomado del Ciclofosfamida
expediente clinico Prednisona
Rituximab
Esplenectomia
Tiempo de Tiempo transcurrido entre la primera | Tomado del expediente Cuantitativa Afos y Meses
seguimiento y la ultima cita médica. clinico Discreta

8. Descripcion general del estudio

1.

Previa aprobacién del proyecto por el Comité Local de Investigacién y Etica en

Investigacién, se procedi6 a realizar el estudio mediante la siguiente metodologia:

siguientes manifestaciones hematoldgicas:

trombocitopenia,

Se identificé a todos los pacientes menores de 16 afios de edad que iniciaron con las

anemia hemolitica o

sindrome de Evans y que presentardn por lo menos un anticuerpo antifosfolipido positivo

(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti B-2 glicoproteina) en

al menos dos determinaciones con 12 semanas de diferencia:

* Anticoagulante Lupico: Positivo en plasma, detectado segun las guias de la

Sociedad Internacional de trombosis y hemostasia (45).
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* Anticuerpos anticardiolipina: lIsotipos IgG y/o IgM en suero o en plasma,
detectados por una prueba estandarizada de ELISA.
* Anticuerpos anti B-2 glicoproteina I: Isotipos IgG y/o IgM en suero o en el plasma
detectados por una prueba estandarizada de ELISA.

Los pacientes fueron elegidos conforme a los criterios de inclusion y exclusion
anteriormente establecidos por un reumatdélogo o el residente capacitado (Ver Flujograma
en anexos). En este punto es conveniente sefialar que se identificaron las caracteristicas
de los pacientes en el momento de la primera evaluacion del servicio de Reumatologia
para determinar que no cumplieran en ese momento con los criterios de LES o SAF que
se sefialan mas adelante en el inciso 8 y 9.
La informacion de los expedientes seleccionados se obtuvo tanto del expediente clinico
en fisico como del electrénico.
La puntos de corte de los anticuerpos antifosfolipidos (AL, aCL, anti-B2GPI), fueron
considerados positivos segun los valores de referencia del laboratorio de inmunologia y
reumatologia de nuestra institucion (Anticoagulante lupico Ratio normalizado >1.2;
anticardiolipina tomando como positivo un valor de IgG >10 GPL U/ml e IgM > 7 MPL
U/ml ; anti-B2 glicoproteina IgA= Positivo Bajo: 20-40 SAU, Positivo moderado: 40-70
SAU , Positivo Alto: >70 SAU; IgG= Positivo bajo: 20-40 SGU, Positivo moderado: 40-70
SGU , Positivo alto: >70 SGU e IgM= Positivo Bajo: 20-40 SMU, Positivo moderado: 40-
70 SMU , Positivo Alto: >70 SMU.
El seguimiento se realiz6 en forma individualizada de acuerdo al criterio del médico
tratante, en promedio cada 3 6 4 meses hasta que el paciente cumpliera criterios para
otra enfermedad reumatoldgica o en su caso fuera dado de alta del servicio por mayoria
de edad (17 afios). Se evaluaron las notas del expediente buscando los datos clinicos asi
como estudios de laboratorio (anticuerpos, biometria hematica, complemento).
Para identificar a los pacientes que desarrollaron LES o SAF se tomd uUnicamente en
cuenta los pacientes que cumplieron con los criterios después de al menos seis meses
de vigilancia en el servicio de Reumatologia de la unidad médica.
Los criterios para definir LES, fueron los criterios propuestos por el Colegio Americano de
Reumatologia 1997 (46) debido a que estos son los mas utilizados en la mayoria de los
estudios publicados, ademas de que su utilidad ha sido también demostrada en poblacion
pediatrica con una especificidad mayor en relacién a los criterios de SLICC (47).
Los criterios para SAF fueron los propuestos por el Ped-APS registry en el que se

excluyen las pérdidas fetales recurrentes. Se consideré que el sindrome antifosfolipido
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pediatrico esta presente si se cumple el criterio clinico y al menos uno de los criterios de

laboratorio. Considerando como:

e Criterio clinico: Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis
arterial, venosa o de vasos pequeiios, en cualquier tejido u 6rgano. La trombosis debe
confirmarse mediante métodos validados (es decir, hallazgos inequivocos de estudios
de imagen o histopatologia apropiados).

e Criterio de Laboratorio:

a) Anticardiolipina isotipo IgG y / o IgM en suero o plasma: debe estar presente en
un titulo medio o alto (es decir, > 40 GPL o MPL, o > percentil 99) en dos o mas
ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, determinado por ELISA.

b) Anticuerpo anti-B2 glicoproteina isotipo IgG y / o IgM en suero o plasma: un titulo
> percentil 99, en dos 0 mas ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia,
determinado por ELISA.

c) Anticoagulante lupico en plasma: presente en dos 0 mas ocasiones con al menos
12 semanas de diferencia, detectado de acuerdo con las pautas de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia.

10. Los datos obtenidos de cada una de las variables fueron captados en una hoja de
recolecciéon de datos (Anexo numero 2), a partir de esta se contruyd una base de datos
electronica para posteriormente realizar el analisis correspondiente y elaboracion del
informe de los resultados.

11. Al término de la recoleccién de la informacion, se procedio a la redaccion del documento

final.
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9. Analisis estadistico

Exclusivamente fue de tipo descriptivo. Las variables con escala cualitativa se presentaron con
numeros absolutos y porcentajes; mientras que las variables cuantitativas mediante medidas de

tendencia central y dispersion, de acuerdo al tipo de distribucion.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados por el paquete estadistico comercial JMP11 de
SAS Institute, Inc.
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10. Consideraciones éticas

El presente protocolo se apego6 a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente, acerca de

investigacion en seres humanos.
Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo |, articulo 17, el estudio se considerd sin
riesgo, debido a que solamente se emplearon técnicas y métodos de investigacion retrospectivos
al hacer una revision de expedientes clinicos, sin identificar a los sujetos ni tratar aspectos
sensitivos de su conducta. Por todo lo anterior, se solicitd la exencién de la carta de
consentimiento informado.

Estudio en poblacién vulnerable

Si bien, los potenciales participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de menores
de edad, dada la naturaleza retrospectiva del estudio, no se requiere el consentimiento

informado.
Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

No existe ningun beneficio directo para los pacientes incluidos; sin embargo, los beneficios seran

para futuros pacientes que tengan las caracteristicas de los participantes de este estudio.
Confidencialidad

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacién fue manejada en
una base de datos. Los datos que pudieran ser utilizados para la identificacion precisa del
paciente (Nombre, nimero de seguridad social, direccion, teléfono) no se registraron en este
estudio, sino que fueron substituidos por un sistema de codificacion mediante folio por lo cual se
mantuvo la confidencialidad y la privacidad de cada paciente. La informacion recopilada sera
resguardara en una USB por 5 afios por el Dr. Vicente Baca, Jefe del servicio de Reumatologia
Pediatrica y, posteriormente sera eliminada. Solamente los investigadores principales tendran
acceso a esta informacion. Por otro lado, en caso que los resultados del estudio sean

publicados, los nombres de los participantes no seran divulgados.
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Forma de seleccion de los pacientes

Se incluy6 todos los expedientes de los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, sin

distincién de su nivel econdmico, antecedentes culturales o religiosos.

Folio de aceptacién: R-2021-3603-020
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Factibilidad

El estudio se consider¢ factible, ya que se conto con los siguientes:

Recursos humanos:

Residente de Reumatologia Pediatrica
Médico adscrito del servicio de Reumatologia Pediatrica

Recursos materiales:

Expedientes clinicos y Material necesario para la elaboracién de documentos, hoja de
recoleccién de datos y procesamiento de la informacion. Se cuenta con el resguardo en
el archivo clinico de expedientes de pacientes que iniciaron seguimiento por nuestro
servicio a partir del afno 1994 hasta la edad de 17 afos, fecha en la que fueron dados de

alta por mayoria de edad.

RECURSO MATERIAL DESCRIPCION

Expediente Clinico Para obtencién de datos personales

Hoja de recoleccion de Hoja para obtencion de datos de los pacientes incluidos

datos en el estudio.

Software estadistico SPSS para analisis de datos

Recursos financieros:

Este trabajo no requirié financiamiento para su realizacion.
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RESULTADOS

En un periodo comprendido entre Septiembre de 1994 a Diciembre 2019 se incluyeron un total
de 31 pacientes con manifestaciones hematologicas y anticuerpos antifosfolipidos (aFL) que
cumplieron con los criterios de inclusion. De estos, dos pacientes fueron excluidos por no cumplir

con el tiempo de seguimiento minimo de 6 meses (Figura 1).

Se revisaron 31 expedientes de pacientes con
diagnéstico de manifestacion hematolégica +
anticuerpos antifosfolipidos

2 pacientes se excluyeron:

ambos por no cumplir tiempo de [
seguimiento minimo de 6 meses.

Se analizaron 29 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes analizados en el estudio
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En los 29 pacientes incluidos en el estudio, la trombocitopenia fue la manifestacion hematolégica
mas frecuente (n = 17: 58%), seguida por el sindrome de Evans (n = 7: 24%) y la anemia
hemolitica (n = 5: 17%) (Fig. 2). Como se muestra en la Figura, la mayoria de los pacientes con

trombocitopenia (70%), la manifestaron de forma grave (plaquetas <20,000 cel/mL).

Figura 2. Manifestacion hematolégica presente al inicio de la enfermedad.

18
16
14
12
HEplaquetas <20.000
10
8 E plaquetas 50.0000-20.000
6
4 E plaquetas <100.000->50.000
2
o T T
Trombocitopenia Anemia Sindrome de
hemolitica Evans

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con
manifestaciones hematolégicas asociadas a aFL. En el grupo total, el 86% de los pacientes
correspondieron al sexo femenino, similar al porcentaje de pacientes con trombocitopenia y
sindrome de Evans (82 y 86% respectivamente), mientras que, en los pacientes con anemia
hemolitica, el 100% fue del sexo femenino. La mediana de edad al diagnéstico inicial fue de 11
anos (rango 6-15) y el tiempo de evolucion al momento del diagndstico tuvo una variacién de uno

a 60 meses.
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En siete pacientes se identificaron 14 familiares con enfermedad autoinmune, de los cuales,
cuatro correspondieron a familiares de primer grado (madres): dos con hipotiroidismo, una con
psoriasis y una con purpura de Henoch Schonlein. En los familiares de segundo y tercer grado,
siete presentaban artritis reumatoide (tres abuelos, cuatro tios), uno LES (tia), uno lupus cutaneo
(tia) y uno artritis idiopatica juvenil (prima hermana). Cabe sefalar que ningun paciente con

sindrome de Evans refirié antecedentes heredofamiliares de autoinmunidad.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con manifestacion hematoldgica y

anticuerpos antifosfolipidos.

Variables Total Trombocitopenia Anemia Sindrome
n=29 n=17 hemolitica de Evans
(%) (%) n=5 n=7
(%) (%)
Mujeres 25 (86) 14 (82) 5 (100) 6 (86)
Hombres 4 (14) 3 (18) 0 1(14)
Edad al diagnostico (anos)
Mediana 11 11 9 12
Rango (6-15) (6-14) (7-12) (8-15)
Tiempo de evolucién al
diagnéstico inicial (meses) 12 12 12 12
Mediana (1-60) (1-60) (2-60) (1-48)
Rango
Antecedente familiar de 7 (24) 6 (35) 1(20) 0

enfermedad autoinmune

En todos los pacientes se investigoé la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNA,
asi como los niveles de complemento. Como se muestra en la Tabla 2, 20 pacientes (69%)
tuvieron ANA positivos, siendo mas frecuentes en los pacientes con sindrome de Evans (86%),
seguido de la anemia hemolitica (80%) y trombocitopenia (59%). El 40% de los casos
presentaron titulos <1:160, en el 50% los titulos se encontraron entre 1:160 y 1:320, y solo dos

casos tuvieron titulos >1:320; del total, el patron homogéneo fue el mas frecuente.
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Por otra parte, el 59% de los pacientes mostraron niveles bajos de complemento, presentandose
con mayor frecuencia en el sindrome de Evans (71%). Asi mismo, nueve pacientes (31%)
cursaron con linfopenia y solo cuatro (14%) con leucopenia, siendo ambas manifestaciones mas

frecuentes en pacientes con sindrome de Evans (57 y 29%, respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas de los anticuerpos antinucleares y complemento en pacientes con

manifestaciéon hematologica.

Todos Trombocitopenia Anemia Sindrome

Variables n=29 n=17 hemolitica de Evans
(%) (%) n=5 n=7
(%) (%)
ANA 20 (69) 10 (59) 4 (80) 6 (86)
Anti-DNA 2(7) 1(6) 0 1(14)
Complemento  Normal 12 (41) 8 (46) 2 (40) 2 (29)
C3 bajo 4 (14) 3 (18) 1(20) 0
C4 bajo 3 (10) 3 (18) 0 0
C3 y C4 bajo 10 (35) 3 (18) 2 (40) 5(71)
Linfopenia 9 (31) 4 (23) 1(20) 4 (57)
Leucopenia 4 (14) 1(6) 1(20) 2 (29)

ANA: anticuerpos antinucleares, Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA.

La determinacién de anticoagulante lupico (AL) y de anticuerpos anticardiolipina (aCL) se realiz6
en todos los casos, mientras que los anticuerpos anti-B glicoproteina (anti-B2GPI) sélo se
analizaron en 11 pacientes. Como se muestra en la Tabla 3, los aCL se observaron en el 76% de
los pacientes y el AL en el 69%. De los 11/29 (38%) pacientes en los que se midid la presencia
de anti-B2GPI, solo dos fueron positivos (18%). Ademas, estos dos pacientes tuvieron tanto aCL

como AL positivos, es decir fueron triple positivo.

Trece pacientes (45%) fueron positivos tanto para AL como para aCL (dobles positivo). La doble
positividad se observd con mayor frecuencia en los pacientes con anemia hemolitica (60%) que

en los pacientes con trombocitopenia y sindrome de Evans (41 y 43%, respectivamente).
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De los pacientes con trombocitopenia que tuvieron anticuerpos aCL positivos, el 100% tuvieron
aCL del isotipo 1gG; 6/11 (55%) como unico isotipo y 5/11 (45%) asociado a aCL IgM, mientras
que en los pacientes con anemia hemolitica y sindrome de Evans, el 100% tuvieron aCL del

isotipo IgM y sélo el 80 y 50%, respectivamente, presentaron ademas, el aCL del isotipo 19G.

Tabla 3. Perfil de antifosfolipidos

Variables Total Trombocitopenia Anemia  Sindrome
n=29 n=17 Hemolitica de Evans
(%) (%) n=5 n=7
(%) (%)
Anticoagulante lupico 20 (69) 13 (77) 3 (60) 4 (57)
Anticardiolipinas 22 (76) 11 (65) 5(100) 6 (86)
Isotipo IgG 6 (27) 6 (55) 0 0
IgM 4 (18) 0 1 (20) 3 (50)
IgGelgM 12 (55) 5 (45) 4 (80) 3 (50)
Anti-B2 glicoproteina 2(18)* 0 1(20) 1(14)
Isotipo IgG e IgM 2 0 1 (100) 1(100)
AL +aCL * 13 (45) 7 (41) 3 (60) 3 (43)
AL + aCL * + anti-B2GPI 2(7) 0 1 (20) 1(14)

* solamente hubo determinacion en 11 pacientes
AL: anticoagulante lipico, aCL*: anticardiolipinas (cualquier isotipo), Anti-B2GPI: anti-
B2glicoproteina.

El tratamiento de cada paciente se prescribié de acuerdo al criterio clinico y la experiencia del
meédico tratante. Como se muestra en la Tabla 4, todos los pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroides y el 76% (n=22) algun tratamiento inmunosupresor. La ciclofosfamida fue el
tratamiento inmunosupresor mas frecuentemente utilizado, sin embargo, en los pacientes con
trombocitopenia, se utilizé con menor frecuencia (24%), comparado con los casos de anemia
hemolitica (100%) y sindrome de Evans (86%). La aspirina se prescribié en el 45% (n=13) de los
casos, su distribucion fue muy similar en los tres grupos; pero la indicacion fue en los casos en

quienes se corrigio la alteracion hematoldgica y los aFL fueron persistentemente positivos.
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Ocho pacientes (28%) recibieron mas de un tratamiento inmunosupresor por falla terapéutica o
recaida. Tres pacientes con trombocitopenia tratados inicialmente con danazol, gammaglobulina
o ciclofosfamida, presentaron mala respuesta terapéutica. Los pacientes tratados con danazol o
con gammaglobulina, tuvieron buena respuesta al tratamiento con azatioprina y el paciente con
falla a la ciclofosfamida, mostré buena respuesta a danazol y gammaglobulina. En el grupo de
pacientes con anemia hemolitica, dos casos tuvieron mala respuesta a la ciclofosfamida, por lo

que en ambos se realizé el cambio a azatioprina, con buena respuesta.

En tres pacientes (uno de cada grupo) hubo recaida en un lapso promedio de 2.5 afios, con mala
respuesta a diferentes inmunosupresores por lo que recibieron terapia biolégica con anti-CD20
(Rituximab), obteniéndose buena respuesta en dos de ellos. Un caso con sindrome de Evans no
respondié a la terapia biolégica por lo que fue necesario la realizacién de esplenectomia por

trombocitopenia severa.

Tabla 4. Tratamiento de primera linea en pacientes con manifestacion hematolégica y

anticuerpos antifosfolipidos.

Tratamiento Trombocitopenia Anemia Sindrome de
n=17 Hemolitica Evans
n=5 n=7
(%) (%) (%)
Azatioprina 1(6) 0 1(14)
Danazol 4 (24) 0 3 (43)
Gammaglobulina 6 (35) 0 0
Cloroquina 13 (76) 2 (40) 2(29)
Aspirina 8 (47) 2 (40) 3 (43)
Ciclofosfamida 4 (24) 5 (100) 6 (86)
Prednisona 17 (100) 5(100) 7 (100)
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Durante el periodo de seguimiento (mediana de 48 meses; rango de 8 a 74 meses), siete
pacientes (24%) desarrollaron criterios para otra enfermedad reumatoldgica. Cinco de ellos
(17%), cumplieron con al menos cuatro criterios del ACR para LES y dos pacientes (7%) para
SAF primario (Tabla 5). De los 17 pacientes con trombocitopenia, dos (12%) evolucionaron a
LES en un lapso de 36 y 48 meses, respectivamente, y ninguno de ellos desarroll6 trombosis. De
los 5 pacientes con anemia hemolitica, uno evolucioné a LES y el otro desarroll6 SAF primario
en un periodo de 24 y 60 meses, respectivamente. De los 7 pacientes con Sindrome de Evans,
tres (43%) desarrollaron criterios para alguna otra entidad reumatoldgica; dos de ellos (29%)
desarrollaron LES y uno (14%) SAF primario en un periodo de 15, 36 y 12 meses,

respectivamente.

Tabla 5. Desarrollo de criterios para otras enfermedades reumatoldgicas en pacientes con

alteraciones hematolégicas asociadas a aFL

Diagnostico Total AF LES SAF
29 hematoldgico n=5 n=2
n=22
Trombocitopenia 17 (59) 15 (88) 2(12) 0
n (%)
Anemia hemolitica 5(17) 3 (60) 1(20) 1(20)
n (%)
Sindrome de Evans 7 (24) 4 (57) 2 (29) 1(14)
n (%)
Tiempo de seguimiento
(meses):
Mediana 48 48 36 36
Rango (8-74) (8-74) (15-48) (12-60)

AF hematologico: antifosfolipido hematolégico (pacientes que permanecieron con la
manifestacién hematolégica aislada al final del seguimiento), SAF: sindrome antifosfolipido,
LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

En el caso de los pacientes que desarrollaron SAF primario, se reporté positividad sélo para un
aFL (uno para AL y el otro para aCL). El 80% de los pacientes que evolucionaron a LES,

desarrollaron nefritis lupica como criterio agregado (Tabla 6).
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Tabla 6. Descripcidn de los pacientes con alteraciones hematoldgicas asociadas a aFL que

cumplieron criterios para LES.

Num. Edad al Manifestacion Tiempo de Criterios de ACR
diagnéstico  hematoldgica evolucién al
inicial diagnostico
. de LES
(anos) (meses)
1 11 Anemia 24 Anemia hemolitica, leucopenia,
hemolitica nefritis, ANA+, aCL +.
2 11 Sindrome de 36 Anemia hemolica,
Evans trombocitopenia, ANA+, aCL+,
nefritis.
3 15 Sindrome de 15 Anemia hemolica,
Evans trombocitopenia, nefritis, ANA+,
leucopenia, linfopenia, Nefritis,
aCL+.
4 11 Trombocitopenia 36 Trombocitopenia, Linfopenia,
ANA+, anti-DNA+, artritis, AL +.
5 6 Trombocitopenia 48 Trombocitopenia, nefritis, ANA+,
AL+.

ANA: anticuerpos antinucleares, AL: anticoagulante Iupico, aCL: anticardiolipinas, LES: Lupus

Eritematoso Sistémico.

Como se muestra en la Tabla 7, los pacientes que evolucionaron a LES tuvieron mayor
frecuencia de ANA + y niveles bajos de complemento y leucopenia, que el grupo de pacientes
que se mantuvo con la manifestacion hematolégica asociada a aFL. Los pacientes que
desarrollaron SAF primario también tuvieron una mayor frecuencia de ANA + e
hipocomplementemia que el grupo que permanecié con las manifestaciones hematoldgicas

asociadas a aFL.

De los pacientes que presentaron anti-DNA positivo (uno con trombocitopenia y otro con
sindrome de Evans), ninguno de ellos desarroll6 LES o criterios para otra enfermedad
autoinmune durante el seguimiento. No hubo diferencias en la prevalencia de los aFL en los
pacientes que desarrollaron LES o SAF primario, sin embargo, cuando se compararon con el
grupo que permanecio con las alteraciones hematolégicas en forma aislada, la frecuencia de AL

y aCL fue menor en los pacientes que desarrollaron LES y SAF.
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Tabla 7. Caracteristicas de laboratorio en pacientes con manifestacion hematolégica de acuerdo

a evolucioén.
Variables AF LES SAF
hematolégico N=5 N=2
N=22 (%) (%)
(%)
ANA 14 (64) 4 (80) 2 (100)
Anti-DNA 2(9) 0 0
C3y C4 bajo 11 (50) 4 (80) 2 (100)
Linfopenia 8 (36) 1(20) 0
Leucopenia 2(9) 2 (40) 0
AL 17 (77) 2 (40) 1 (50)
aCL* 18 (82) 3 (60) 1 (50)
Anti-B2 GPI 2 (9%) 0 0

AF hematologico: antifosfolipido hematolégico (pacientes que permanecieron con la
manifestacién hematolégica aislada al final del seguimiento), ANA: anticuerpos
antinucleares, AL: anticoagulante Iupico, aCL*: anticardiolipinas (cualquier isotipo),
Anti-B2GPI: anti-B2glicoproteina, SAF: sindrome antifosfolipido, LES: Lupus
Eritematoso Sistémico.

Durante el periodo de seguimiento (8-74 meses) de los pacientes no se presentaron
defunciones. Al evaluar el comportamiento de los anticuerpos aFL se observé que en 7/20

pacientes (35%), el AL se llegd a negativizar al término del seguimiento.

Con relacion al tratamiento, en ocho pacientes fue posible suspender el esteroide, dos pacientes

se mantuvieron con una dosis de 15 mg/dia 'y en 12 se continu6 con una dosis baja (< 7 mg/dia).

La mayoria de los pacientes (n=13) fueron dados de alta por mayoria de edad, cuatro pacientes
perdieron seguimiento en la unidad y actualmente sélo cinco pacientes continian en vigilancia
por el servicio de Reumatologia (4 pacientes con diagnéstico de trombocitopenia asociada a aFL

y 1 anemia hemolitica).
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DISCUSION

Los aFL persistentemente positivos han sido reconocidos como un factor de riesgo para el
desarrollo de trombosis o morbilidad obstétrica, lo que conlleva al diagnéstico de SAF (1). Sin
embargo, existe una gran variedad de manifestaciones clinicas distintas a trombosis y morbilidad
obstétrica que se encuentran asociadas a aFL y que no se encuentran incluidas en los criterios
de clasificacion del SAF. Estas manifestaciones, comunmente denominadas como “criterios-
adicionales” o “no trombdticas”, incluyen a las manifestaciones hematolégicas (trombocitopenia y
anemia hemolitica), neurolégicas (corea, mielitis transversa y migrafa), livedo reticularis,
enfermedad valvular cardiaca y a la nefropatia relacionada con aFL (18). Debido a que algunas
manifestaciones “no tromboticas”, tales como trombocitopenia, anemia hemolitica, migrafa,
corea y epilepsia, pueden preceder a los eventos trombéticos (48), la iniciativa SHARE ha
propuesto qué algunas de éstas deberian de incluirse en los nuevos criterios de clasificacion del
SAF pediatrico (12).

Desde los primeros reportes del SAF en poblacion adulta, se ha reconocido que las
manifestaciones hematoldgicas se presentan con una frecuencia alta y que en la poblacién
pediatrica estas son aun mas frecuentes (15,40). De las manifestaciones hematoldgicas, la
trombocitopenia se describe en el 20-53% de los pacientes adultos con SAF (20,23), en cambio,
en la AH y el sindrome de Evans tienen una frecuencia de 4% y 10%, respectivamente
(49,50,51).

Diversos estudios reportan que los pacientes con PTI presentan aFL con una frecuencia que
varia entre un 25-75% (20,24,25,26,27,28,29,30). Sin embargo, aunque se considera que estos
anticuerpos confieren riesgo de trombosis (OR = 5.71; IC 95%, 2.90-11.34 p < 0.0001), el
significado clinico de los aFL aun es controversial (22). En contraste con los multiples estudios
en poblacion adulta, sélo existen dos estudios en poblacién pediatrica con PTI, en el primero, se
reporta una frecuencia de aFL del 27% (43) y en el segundo del 76% (44), y a diferencia de lo
reportado en pacientes adultos con PTl y aFL, en ninguno de ellos se observo progresion a SAF
(43,44).

En el presente estudio nosotros evaluamos la probabilidad de desarrollar SAF clinico y/o LES en
un grupo de pacientes pediatricos con aFL positivos y manifestaciones hematolégicas. En
nuestra poblacion, el 58% tenian PTI, el 24% sindrome de Evans, y el 17% anemia hemolitica. A

diferencia de los adultos (25,27,30,31), ninguno de nuestros pacientes con PTl y aFL desarrolld
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trombosis después de una mediana de 47 meses de seguimiento, a pesar de tener una alta
frecuencia de AL (77%). Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Dash et al. (43) y el
de El-Bostany et al. (44), en donde tampoco ninguno de sus pacientes pediatricos con PTl y aFL

desarrollé trombosis durante un seguimiento de 6 meses y 4 afios, respectivamente.

Un alto porcentaje de nuestros pacientes tuvieron ANA positivo (69%) y consumo de
complemento (59%), mientras que sélo el 7% mostré anti-DNA positivo. Interesantemente,
nuestra poblacion muestra caracteristicas clinicas y de laboratorio similares a las reportadas por
Sciascia et al (19) en un subgrupo de pacientes adultos con aFL que se caracterizan por tener
un riesgo menor de desarrollar trombosis y una mayor frecuencia de ANA positivos y citopenias
(principalmente trombocitopenia). Estos autores consideran que este subgrupo pudiera
corresponder a una forma sistémica del SAF, y representar una condicion de puente entre el
SAF primario y el LES definido (30). De hecho, el 17% (5/29) de nuestros pacientes
evolucionaron a LES; 2/17 (12%) pacientes tenian PTI, 1/5 (20%) AH y 2/7 (29%) sindrome de
Evans. Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por El-Bostany et al. (44) en 42
pacientes pediatricos con PTl y aFL, donde 7/42 (16.7%) desarrollaron LES y ninguno SAF. Por
otra parte, la poblacién de estudio de Comellas-Kirkerup et al (31) presenta similitudes al
nuestro. De los 55 pacientes adultos incluidos en ese estudio, el 64% tenian PTI, el 25% AH y el
11% sindrome de Evans, mientras que en el nuestro (29 pacientes), el 59% tenian PTI, el 24%
sindrome de Evans, y el 17% AH. Comellas-Kirkerup et al (31) reporta que 25/55 (45%) de sus
pacientes desarrollaron SAF (13 trombosis (24%) y 12 enfermedad obstétrica), frecuencia casi 7
veces mayor a la observada en este estudio (7%). Esto en parte podria deberse a que en la
poblacion pediatrica no existen factores de riesgo de trombosis asociados, como en los adultos,
como lo son la hipertension arterial, el tabaquismo, el uso de anticonceptivos hormonales, el
embarazo y las dislipidemias entre otros. Notablemente, en el trabajo de Comellas-Kirkerup et al,
ninguno de sus pacientes desarrollé LES (31) a diferencia del presente trabajo donde el 17% de
los pacientes progresaron a LES. Sin embargo, cabe destacar que en nuestro estudio, el 100%
de los casos debutaron con las alteraciones hematolégicas y aFL positivos, mientras que en el
de Comellas-Kirkerup et al (31), solo 36/55 (65.4%). En este ultimo estudio, 15/55 (27.3%)
pacientes tenian SAFP a su ingreso al estudio y posteriormente desarrollaron las
manifestaciones hematologicas, y 4/55 (7.3%) las desarrollaron simultdneamente al diagndstico
de SAF. Por lo tanto, sdlo en 6/25 (24%) de los pacientes que tuvieron SAF, la manifestacion
hematoldgica precediéo al desarrollo de SAF y en la mayoria (15/25; 60%) las alteraciones
hematoldgicas aparecieron 4.4 anos (rango, 0.1-32 afios) después del diagnéstico de SAF. De

tal manera que sélo 6/36 (17%) de los pacientes que inicialmente tenian alteraciones
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hematoldgicas y aFL positivos desarrollaron SAF. Cabe subrayar que en el presente trabajo,
todos los pacientes que desarrollaron LES o SAF, tuvieron aFL persistentemente positivos hasta
el momento del diagndstico. Algunos estudios han tratado de identificar factores que puedan
predisponer al desarrollo de LES en pacientes con SAF. Gémez Puerta y cols (52) encontraron
que el antecedente familiar de LES, la presencia de AH y los niveles bajos de C3 y C4
incrementaban el riesgo de desarrollar Lupus en pacientes con SAF (p<0.05). Asi mismo, se ha
considerado que el AL es un factor de riesgo para el desarrollo SAF en pacientes adultos con
PTly aFL positivos (27).

Por otra lado, desde los primeros reportes del SAFP se sabe que algunos de estos pacientes
evolucionan a “lupus like” o LES definido, o de “lupus like” a LES con una frecuencia aproximada
del 4-10% (33,37,38). Este conocimiento ha conducido a algunos autores a proponer que el
SAFP, “lupus like” y el LES, representan tres etapas diferentes de un espectro clinico unico de
enfermedad (38,39). Como se menciona previamente, aunque un alto porcentaje de nuestros
pacientes tuvieron ANA + y consumo de complemento, sélo el 7% tuvieron anti-DNA positivos, y
ninguno cumplia con los criterios de clasificacion del ACR para LES. Por lo tanto, nuestros
pacientes podrian clasificarse como “lupus like” o lupus incompleto y apoyar la teoria de que el
SAFP, “lupus like” y el LES, representan tres etapas diferentes de un espectro clinico Unico de
enfermedad (38,39) o representan una condiciéon de puente entre el SAF primario y el LES
definido (30). Sin embargo, la mayoria de nuestros pacientes con aFL (76%) continuaron con
trombocitopenia y/o anemia hemolitica como uUnica manifestacion, incluso después de un
seguimiento prolongado (mediana 48, rango 8-74 meses). Por lo tanto, es probable que también
en la poblacion pediatrica exista un subgrupo de pacientes con “SAF hematoldgico”, término
propuesto por Comellas-Kirkerup et al para designar a aquellos pacientes con manifestaciones
hematoldgicas y aFL que se mantienen sin desarrollar criterios de SAF o LES a través del tiempo
(31). Cabe destacar, que con base en el disefio de nuestro estudio, no es posible establecer si el
tratamiento a base de corticosteroides, inmunosupresores, anti-malaricos y antiagregantes
plaquetarios que recibieron la mayoria de nuestros pacientes, impide la progresion de la
enfermedad hacia LES y/o SAF y favorece el estancamiento de la enfermedad como “SAF
hematoldgico”. Histéricamente, los criterios del ACR (46) han sido los mas ampliamente
utilizados para clasificar a los pacientes con LES. Sin embargo, los nuevos criterios de
clasificacion de LES propuestos por el SLICC (Clinicas de Colaboracioén Internacional contra el
Lupus Sistémico) y el EULAR/ACR (Liga Europea en Contra del Reumatismo/ACR) han
mostrado una mayor sensibilidad y/o especificidad que los criterios del ACR, asi como una

mayor capacidad para detectar casos tempranos de la enfermedad (47,53,54,55). Por lo tanto,
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la aplicacidn de estos criterios en nuestra poblacion seria de utilidad para intentar detectar casos
tempranos de la enfermedad y poder distinguir los pacientes que tienen LES de los que no lo

tienen y de los que podrian desarrollarlo.

Este estudio presenta varias limitaciones, la principal de ellas es el disefo retrospectivo del
mismo, debido a esto no fue posible realizar la determinacion de anti-B2GPIl en todos los
pacientes, ademas, a través del tiempo se utilizaron diferentes “Kits” comerciales para la
determinacion de aCL y AL, con puntos de corte diferentes. De igual forma, el tamano de
muestra es pequefio y no se incluyeron pacientes con alteraciones hematolégicas sin aFL como
controles. A pesar de esto, nuestro estudio es de gran utilidad clinica, ya que a la fecha los datos

en poblacion pediatrica a nivel mundial son muy limitados.

En conclusion, el 24 % de nuestros pacientes evolucionaron hacia otra enfermedad autoinmune
(5 LES, 2 SAF) después de una mediana de 36 meses (3 afos). En comparaciéon con poblacién
adulta, nuestros resultados muestran que existe un bajo riesgo de desarrollar trombosis
(Sindrome antifosfolipido) en pacientes pediatricos con manifestaciones hematologicas y aFL
positivos. Sin embargo si sugieren que en poblacién pediatrica existe un mayor riesgo de

desarrollar LES.

Hasta el momento no existen cohortes prospectivas de trabajos en poblacién pediatrica que
evaluen el comportamiento y la evolucién de estos pacientes, por lo que se propone la
realizacion de un estudio de tipo prospectivo y multicéntrico que incluya un tamafio de muestra
mayor y que tome en cuenta la medicidbn de otras variables clinicas denominadas como
manifestaciones “no tromboticas” (livedo reticularis, fendbmeno de Raynaud, alteraciones
valvulares, entre otras) que también se encuentran asociadas a aFL y que son mas frecuentes
en poblacién pediatrica que en adultos. Considerando ademas el incluir la determinacién de
algunos otros anticuerpos antifosfolipidos no tan frecuentes como fosfatidiletanolamina,

fosfatidilserina, fosfatidilcolina, entre otros.

Ademas, es necesario considerar la realizacion de un estudio en el que se aplique a la poblacién
estudiada los criterios de SLICC y EULAR/ACR, debido a que estos criterios han demostrado
una mayor sensibilidad para clasificar a los pacientes con LES temprano que los criterios del
ACR (46).
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Cronograma de actividades.

Actividad

2020

2021

Sept

Oct | Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr | May

Jun

Jul

Ago

Busqueda y recopilacion de
antecedentes y referencias
documentales.

Elaboracion Protocolo

Presentacion y revision del
protocolo al comité

Recoleccion de informacion
de datos

Organizacion y analisis de
resultados

Elaboracion de discusiony
conclusiones

Presentacion de resultados
del proyecto.

——
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Anexos

ANEXO 1: Flujograma

Registro y aprobacion
de protocolo por el
Comité Local de
investigacion y ética.

Identificacion de pacientes
manifestaciones hematologicas
y antifosfolipidos.

Cumple con
criterios

NO

Se ingresa a estudio

Recoleccion de datos
en hoja de registro

|
|

Se excluyen del
estudio

Registro en hoja de Analisis de datos
célculo en Excel

Escritura de conclusiones
y resultados

Presentacion
de Tesis
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ANEXO 2: Hoja de Captacion de Datos

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Folio :

Sexo: Fem ( ) Masc ( )

Antecedente familiar enfermedad autoinmune: SI ( ) NO ( )
Especificar:

Edad al momento de la primera valoracion:

Manifestacion hematologica al inicio del cuadro:

1. Anemia hemolitica ( ) 2. Trombocitopenia ( ) 3. Sindrome de Evans (
Anticuerpos Sl NO TIPO valor al inicio del Seguimiento
cuadro clinico:
AL
aCL IgA ()
IgG ()
lgM ()
aB2G IgA ()
IgG ()
lgM ()
Num. De

antifosfolipidos
1 antifosfolipido ( ) 2 antifosfolipidos ( ) 3 antifosfolipidos ( )

Otros estudios: Sl NO Sl NO
ANA Leucopenia
Complemento Linfopenia
Bajo
Anti-DNA

Diagnostico Final:
Tiempo de evolucioén al diagnéstico final:
Tratamiento utilizado:

Tiempo de vigilancia:
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Anexos

ANEXO 1: Flujograma

Registro y aprobacion
de protocolo por el
Comité Local de
investigacion y ética.

Identificacion de pacientes
manifestaciones hematologicas
y antifosfolipidos.

Cumple con
criterios

NO

Se ingresa a estudio

Recoleccion de datos
en hoja de registro

|
|

Se excluyen del
estudio

Registro en hoja de Analisis de datos
célculo en Excel

Escritura de conclusiones
y resultados

Presentacion
de Tesis
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ANEXO 2: Hoja de Captacion de Datos

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Folio :

Sexo: Fem ( ) Masc ( )

Antecedente familiar enfermedad autoinmune: SI ( ) NO ( )
Especificar:

Edad al momento de la primera valoracion:

Manifestacion hematologica al inicio del cuadro:

1. Anemia hemolitica ( ) 2. Trombocitopenia ( ) 3. Sindrome de Evans (
Anticuerpos Sl NO TIPO valor al inicio del Seguimiento
cuadro clinico:
AL
aCL IgA ()
IgG ()
lgM ()
aB2G IgA ()
IgG ()
lgM ()
Num. De

antifosfolipidos
1 antifosfolipido ( ) 2 antifosfolipidos ( ) 3 antifosfolipidos ( )

Otros estudios: Sl NO Sl NO
ANA Leucopenia
Complemento Linfopenia
Bajo
Anti-DNA

Diagnostico Final:
Tiempo de evolucioén al diagnéstico final:
Tratamiento utilizado:

Tiempo de vigilancia:
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