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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por trombosis venosa o arieria. -
anticuerpos dirigidos contra ios fosfolipidos. Cuando se asocia a enfermedades dei
tejido conectivo, particularmente con lupus eritematoso sistémico, se denomina SAF
secundario. La afectacion renal que presentan los pacientes es reversible con el
tratamiento oportuno.

La afectacion renal que presentan los pacientes con diagnostico de Sindrome
antifosfolipido secundario en la mayoria de los casos es reversibie con =
tratamiento de la enfermedad causal, sin embargo, por retraso en el diagnostico, el
dafo renal progresa a diversos grados de enfermedad renal. Existen pocos reportes
del sindrome antifosfolipido secundario en la edad pediatrica; ninguno reportado en
México ni en el INP.

El conocer el cuadro clinico y evolucién del SAF secundario, ayudara a identificarlo
tempranamente e iniciar tratamiento oportuno para la enfermedad de base y i
nefropatia.

Objetivo: Describir las principales manifestaciones renales asociadas en pacientes
con diagnostico de sindrome anti fosfolipido secundario, la frecuencia de nefropatia
asociada y el tipo de alteracion renal.

Metodo: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal. Se valoic i
funcidn renal y presencia de alteraciones renales a través de la medicién de
marcadores de dafio renal como creatinina plasmatica, relacion
proteinuria/creatininuria, sedimento urinario, albumina, colesterol en pacientes
pediatricos con diagnostico de sindrome antifosfolipido secundario atendidos en el
INP del 1 de Enero 2012 al 1 de Enero del 2022. Las variables se registraron en dos
tiempos, el primero fue al momento en que se realiz6 el diagnostico en el expediente
clinico y el segundo fue la medicién de ios parameiros en ia Uitima vaioracici:
medica.

Resultados: De la revision de expedientes clinicos, se encontraron 29 pacientes
con diagnéstico de sindrome antifosfolipido de los cuales 13 corresponden a
Sindrome antifosfolipido primario y 16 al secundario. De estos ultimos 11 (68.8%)
fueron del sexo femenino. La edad en la que se presenté con mayor frecuencia es
a los 13 afios. Las anormalidades urinarias estuvieron presentes desde ei inicio cx.
diagnostico hasta en un 75% siendo de eilas ia mas frecuente la presencia de
cilindruria, en menor porcentaje fueron hematuria y proteinuria con un 43.8%.
Puede haber insuficiencia renal, que es un dato de mal prondstico, en el estudio, de
3 pacientes, en 2 persistio la insuficiencia renal aunque con mejoria. El sindrome
nefrético y la hipertension arterial fueron poco frecuentes.



Conclusiones: El lupus eritematoso sistémico sigue siendo la principal causa en el
sindrome antifosfolipido secundario, las principales manifestaciones renales en
orden de frecuencia son anomalias urinarias 75% (cilindruria, proteinuria,
hematuria), insuficiencia renal (18.8%), hipertension arterial sistémica en 12.5% y
sindrome nefrético (6.3%). Es necesario solicitar valoracion por nefrologia pediatrica
desde el inicio del diagnostico.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las principales manifestaciones renales en el Sindrome antifosfolipidc
secundario en pacientes del INP del 01 de enero 2012 al 01 de enero 20227

2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una condicion autoinmune sisiémice
caracterizada por la combinacién de trombosis arterial 0 venosa, pérdidas fetales
recurrentes, y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), los subgrupos de
aPL detectados mas frecuentemente son el anticoagulante Iipico (AL), anticuerpo
anticardiolipina (aCL) y anticuerpo anti B2-glicoproteina | (aB2GPI) (1)

El SAF puede presentarse como una enfermedad primaria en pacientes sin
enfermedad de base (sindrome antifosfolipido primario —SAFP) (2) o comeo ur
desorden secundario (sindrome antifosfolipido secundaric —-SAFS) asociado
principalmente a ofros desoérdenes autoinmunes, mas frecuentemente lupus
eritematoso sistémico (LES) aungue también ocasionalmente a otras enfermedades
autoinmunes. (3).

En los nifios, el SAF puede ocurrir en cualquier momento, desde el periodo neonatal,
de procedencia materna o produccion de novo hasta la adolescencia. El conceptc
de “SAF pediatrico” generaimente se aplica cuando el trastorno ocurre en personas
menores de 18 afios, aunque algunos investigadores podrian considerar edades
como 16 y 21 como puntos de corte alternativos (4).

El panorama clinico del sindrome antifosfolipidos es amplio, siendo los signos y
sintomas mas frecuentes la trombosis, livedo reticularis, falla valvular cardiaca,
trombosis 0 embolia pulmonar, nefropatia, hipertension, trombocitopenia, entre
otros. (5)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en la poblacion general es de
1 a 5%. Aunque so6lo una minoria de estas personas desarrollan sindrome
antifosfolipidos (SAF), la estimacion epidemiolégica indica que la incidencia es <=
alrededor de cinco casos nuevos por cada 100,000 personas al afio y la prevalencia
es de 40-50 casos por cada 100,000 habitantes (6)

Actualmente no hay datos fiables sobre la incidencia y la prevalencia dei SAF
pediatrico (SAF-p) debido a Ia falta de criterios clinicos validados. En 2004, se inici6
un registro internacional de pacientes pediatricos con SAF (el registro Ped-APS)
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como un proyecto de colaboracion del Foro Europeo sobre Anticuerpos
Antifosfolipidos y el Grupo de Trabajo de Lupus Eritematoso Juvenil Sistémico de la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PRES). En 2008 se describieron
las caracteristicas demograficas de 121 de estos pacientes: edad media de
presentacion de 10,7 afios (rango de 1 a 17,9 afios), proporcion mujer-hombre entre
1,2:1y 3:1, difiriendo de los estudios en adultos, en los cuales la proporcion mujer:
hombre es tipicamente >5:1. Asi pues, el SAF-p es muy raro y solo un 2,8% de los
pacientes con SAF tienen un inicio de la enfermedad antes de los 15 afios (7)

El SAF primario y el asociado a otras enfermedades autoinmunes ocurren en ice
nifios con una frecuencia simiiar, siendo el lupus eritematoso sistémico (LES)/lupus-
like la enfermedad autoinmunitaria que con mayor frecuencia se asocia a SAF-p. El
21-30% de nifios con un SAF primario progresan a un LES o sindrome lupuslike.
También se han nofificado casos de SAF en otras enfermedades reumaticas
infantiles, como la artritis idiopatica juvenil, la purpura Henoch-Shénlein, la
enfermedad de Behcet, la poliarteritis nodosa, la purpura trombocitopénica inmune
(PTI), el sindrome hemolitico urémico y la fiebre reumatica. Existe una modaiidaa
de este padecimiento que se conoce como SAF catastréfica, la cual es muy rara y
representa menos de 1% de todos los casos de SAF. Tiene un resuitado potencial
letal. (8)

2.3 PATOGENIA

La fisiopatologia del SAF sigue sin comprenderse por completo, con anomalias
identificadas en las células endoteliales, las plaquetas, los monocitos, los neutréfilos
y la cascada del complemento. El potencial inflamatorio de sindrome antifosfolipido
se destaca por la patologia placentaria, que demuestra vasculopatia, infiltracién de
células inflamatorias y depésito de complemento. (9)

Los anticuerpos patégenos en SAF normalmente no se dirigen a los fosfolipidos en
si mismos, sino a las proteinas de union a fosfolipidos como B 2 GPI y protrombin=
dque tienen el potencial de promover la activacion celular cuando se entrecruzan .
(10) Mas alla de estos autoantigenos, varios cofactores de la superficie celular se
han implicado en la activacion celular por aPL, incluida la anexina A2, el receptor 2
de apolipoproteina E (ApoER2), el receptor tipo Toll 2 (TLR2) y TLR4, entre
otros. En el SAF se siguen explorando innumerables vias que potencialmente
amplifican la inflamacién y la trombosis. Algunos ejemplos incluyen la sefializacién
paracrina mediada por TLR7 por células endoteliales ( 11), células T especificas de
B2 GPl que promueven la muerte celular en placas aterosclerdticas (12 ),
disfuncion mediada por interferén de progenitores endoteliales circulantes, oxigeno
reactivo endosomal exuberante formaciéon de especies en monocitos, liberacién de
trampas exiracelulares de neutrdfilos (NET) protrombéticas por parte de los
neutrofilos y activacion del complemento en la superficie de las células endoteliales
y otros tipos de células (13 ). La base genética del SAF ha sido estudiada en casos
familiares y no familiares con asociaciones consistentes encontradas con ciertos
haplotipos DR y DQ del antigeno leucocitario humano (HLA), y en otros genes
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comunmente asociados con la autoinmunidad como STAT4; el grado en que el SAF
pediatrico puede estar asociado con una mayor carga de factores de riesgo
genéticos que la enfermedad del adulto. (14)

En la actualidad, no sabemos lo suficiente sobre la fisiopatologia del SAF en nifios
para delinear en que se diferencia de la enfermedad en adultos. Sin embargo,
podemos decir que los nifios con SAF generaimente carecen de muchos factores
de riesgo trombédticos que se observan en adultos, como hipertension,
hiperlipidemia, obesidad y exposicion al tabaco, lo que sugiere que los impulsores
moleculares de SAF en los nifios pueden ser particularmente graves para romper
con los factores naturales.

2.4 DIAGNOSTICO

Los criterios de clasificacion de Sapporo para SAF se propusieron por primera vez
en 1999,y se actualizaron en el Undécimo Congreso Internacional sobre
Anticuerpos Antifosfolipidos en Sydney en 2006. Si bien estos se utiizan a menuac
en la practica como criterios de diagnostico, debe tenerse en cuenta que se
desarrollaron originalmente para definir una cohorte uniforme de pacientes con SAF
para estudios clinicos en lugar de proporcionar un sistema para el diagnostico
clinico. El paciente debe tener criterios clinicos y de laboratorio para cumplir con un
diagnéstico de SAF. Los criterios clinicos incluyen trombosis venosa, arterial o de
vasos pequefios objetivamente confirmada, o morbilidad obstétrica, incluida la
muerte inexplicable de uno o mas fetos morfoiégicamente normaies en ia décima
semana de gestacion o mas alla, el nacimiento prematuro de uno o mas recién
nacidos morfolégicamente normales antes de la semana 34 semana de gestacion,
y/0 tres 0 mas aborios espontaneos consecuiivos e inexplicables antes de la décima
semana de gestacion(15) ( tabla 1).

Tabla 1. Criterios de clasificacion para el sindrome antifosfolipido

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) estd presente si se cumplen al
menos uno de {os criterios clinicos y uno de los criterios de iaboratorio.

CRITERIOS CLIiNICOS
1.Trombosis vascular

Uno o mas episodios documentados de trombasis arterial, venosa o de vasos pequefios
en cualquier tejido. La trombosis debe confirmarse mediante criterios objetivos validados.
Para la confirmacién histolégica, la trombosis debe estar presente sin inflamacion
significativa de la pared del vaso.

2. Morbilidad por embarazo
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i.  Una o méas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal en
o mas alld de la 10 semana de gestacién, con morfologia fetal normal
documentada por ecografia o examen directo dei feto.

i. Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente
normal antes de los 34 semana de gestacion debido a eclampsia o
preeclampsia diagnosticada por definiciones estandar, o caracteristicas
reconocidas de insuficiencia placentaria.

iii. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la
semana 10 de gestacién, con anomalias maternas u hormonales, y causas
cromosémicas maternas y paternas excluidas.

CRITERIOS DE LABORATORIO

1. Anticoaguiante iapico (AL) presente en piasma, en dos 0 mas ocasiones con al
menos 12 semanas de diferencia, detectado segun las directrices de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia.

2. Anticuerpo anticardiolipina (aCL) del isotipo 1gG y/o IgM en suero o plasma,
presente en titulo medio o alto (>40 GPL o MPL, o > el 99%™ percentil), en dos o
mas ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, medido por un ELISA
estandarizado

3. Anti-B; anticuerpo glicoproteina-l (anti-B-GPI) del isotipo I1gG y/o IgM en suero o
plasma con un titulo > el 99%™ percentil, en dos 0 mas ocasiones, con al menos
12 semanas de diferencia, medido por un ELISA estandarizado.

Dado que estas manifestaciones clinicas son prevalentes en la poblacién general
y pueden tener una etiologia muitifactorial, las investigaciones de laboratorio son
fundamentales para el diagnostico de SAF. El esquema de clasificacion de
Sydney actualizado también requiere criterios de laboratorio especificos: un
anticoagulante iupico detectado de acuerdo con las pautas publicadas por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), anticuerpos
anticardiolipina (aCL) (IgG o IgM) superiores a 40 unidades IgG o IgM
antifosfolipidos, o anticuerpos anti-g 2 GPI (IgG o IgM) a niveles superiores 2!
percentil 99, medidos mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Para
minimizar el riesgo de hacer un diagnéstico basado en anticuerpos antifosfolipidos
transitorios, las recomendaciones son realizar ensayos en dos ocasiones
separadas, con al menos doce semanas de diferencia. (16). Los principales
cambios realizados en la revision de 2006 de los criterios de Sapporo fueron que
se incluyo por primera vez el anticuerpo anti- 2 GPl y se recomend6é clasificar a
los pacientes en aquellos con solo un APLA positivo y aquellos con dos o tiec



APLA positivo, basado en informacién acumulada que sugiere que la positividad en
mas de un Unico ensayo se asocid con un mayor riesgo trombético. (17

El registro Ped-APS es la primera serie de casos multicéntrica relevante que
describe las caracteristicas clinicas v de laboratorio del SAF pediatrico. Los
autores evaluaron a 121 pacientes de 14 paises diferentes. La edad media de
aparicion del SAF fue de 10,7 afios, con un ligero predominio del sexo femenino
(54%). La trombosis venosa profunda en las extremidades inferiores, el accidente
cerebrovascular isquémico cerebral y la trombosis de la vena del seno cerebrz’
fueron los primeros eventos tromboticos mas comunes. Las manifestaciones
clinicas no trombdéticas mas importantes fueron sindrome de Evans (12%),
trombocitopenia (8%), livedo reticularis (6%) y migrafa (7%). El sindrome
antifosfolipido pediatrico se presentd principalmente en pacientes jévenes, con
alta frecuencia de afectacion arterial y recurrencia de trombosis. (Tabla 2) Casi un
tercio de los pacientes desarrollaron LES durante el seguimiento. (18) Otros dos
estudios de México y China, con peqguefias poblaciones pediatricas de SAF
también demostraron caracteristicas similares (19). Curiosamente, Ias
vegetaciones de las valvulas cardiacas se describieron como una manifestacion
no tromboética en nifios y adolescentes, la frecuencia de esta manifestacion fue
significativamente menor que en adultos.

Tabla 2 Principales manifestaciones clinicas tromboticas y no trombéticas del
sindrome antifosfolipido pediatrico.

Manifestacion  presentacion clinica mayor

. Trombotico Trombosis arterial, venosa, mixia y de pequeios vasos
No trombético

Cardiaco Vegetacion vaivular, engrosamiento valvuiar

Corea, epilepsia, migrafia, trastorno del estado de animo, trastorno

| Neurosiquiatrico 9, o
cognitivo, mielitis transversa

Livedo reticularis, fenébmeno de Raynaud, Glceras cutaneas, purpuiz .

Cutaneo .
fulminante

Trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, sindrome de

Hematolégico g
Evans, trastornos hemorragicos
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2.5 AFECTACION RENAL EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El SAF puede afectar cualquier parte de la vasculatura renal (arterias y venas
renales, arterias y arteriolas intrarrenales, capilares glomerulares). Ademas de las
manifestaciones de la trombosis en los grandes vasos renales, las lesiones
caracteristicas en la nefropatia microvascular. Manifestaciones renales del
sindrome antifosfolipido. Tabla 3.

El espectro de manifestaciones renales incluye trombosis de arteria y vena renal,
incremento de trombosis vascular del injerto de trasplante renal e hipertensici.
(HTA) maligna. Figura 1. La anticoagulacion es el tratamiento estandar de los
eventos tromboticos. En los pacientes con LES con aPL+, la falla renal debida a
nefritis lipica (NL) enfermedad por inmunocomplejos debe ser claramente
distinguida de la falla renal producida por microangiopatia trombaética (MAT) debida
a SAF. La NL requiere tratamiento inmunosupresor, mientras que la nefropatia por
SAF es ftratada habitualmente con anticoagulacion. Recientemente han sido
propuestos terapias anticomplemento y sirolimus como un tratamiento de rescate,
aun sin aprobacion definitiva. (20)

Tabla 3 Manifestaciones Renales del SAF

Renal involvement Prevalece  Clinical features Histopathological features
Renal vein thrombosis NR Proteinuria, hematuria, Thrombosis
nephrotic sindrome
Renal artery Rare Hypertension, reduced Stenosis, more distal than
stenosis/thrombosis glomerular filtration rate proximal
Primary APS nephropathy Variable Hypertension, Acute: thrombotic,
proteinuria, reduced microangiopathy
giomeruiar fiitration rate  Chronic: fibrous intimal
hyperplasia, focal cortical atrophy
APS nephropathy and SLE  56-67% Hypertension, Thrombotic microangiopathy,
proteinuria, hematuria, fibrous intimal hyperplasia,
reduced giomeruiar mempranous giomeruiopaiic,
filtration rate immune complexes and crescent
formation.
Catastrophic APS and the >50% Hypertension, proteinuria, Acute: thrombotic microangiopathy
kidney reduced glomerular filtration  Chronic: fibrous intimal hyperplasia,
rate focal cortical atrophy
CKD and renal transplant Rare Reduced glomerular Thrombosis

filtration rate, early graft loss

SLE systemic lupus erythematosus, CKD chronic kidney disease, APS antiphospholipid sindrome, NR not related

Tomado de referencia 20.



Figura 1 Histopatologia renal en el sindrome antifosfolipido
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2.6 MANIFESTAIONES RENALES DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
SECUNDARIO.

2.6.1 Lupus eritematoso sistemico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de
naturaleza autoinmune y de etiologia desconocida, caracterizada por afectacion
de multiples 6rganos y sistemas y por la presencia de anticuerpos antinucleares
(ANA). También es descrita como una enfermedad autoinmunitaria,
multisistémica y episédica, caracterizada por la inflamacion vascular generalizada
y dei tejido conectivo, y por la presencia de anticuerpos antinucieares (Ais~,,
especiaimenie los anticuerpos antiADN de dobie cadena. El LES en la infancia
puede aparecer a cualquier edad, con un pico de incidencia a los 12 afos, siendo
infrecuente antes de los cinco afios. Es mas comun en el sexo femenino que en
el masculino, con una relacién femenina: masculino de 9:1. (22)

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en nifios con LES varia segtn las
series. En un estudio aue analiza 57 nifios con LES se observa una prevalenci=
de anticuerpos antifosfolipido del 75.4% (anticardiolipina: 70.2% y anticoagulante
lapico: 29.1%) (23). El titulo de estos anticuerpos oscila durante el curso de la
enfermedad. El 14% de los casos desarrollan manifestaciones clinicas del SAF
durante un seguimiento medio de 13 afios. La trombosis arterial es la
manifestacion mas frecuente presentandose como accidente vascuiar cerebral,
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amaurosis fugaz o trombosis de arteria renal. La afectacion de pequefio vaso y la
trombosis venosa profunda son menos frecuentes. Se cbservan recidivas en el
37.5% de los casos con manifestaciones clinicas.

El diagnéstico del LES no es comin antes de los 10 afios y la edad promedio de
presentacion es 12,1 afnos. Las secuelas y la mortalidad del LES se asocian con
varios factores de riesgo: edad temprana al diagnéstico, sexo masculino y raza
no caucasica (afroamericana, asiatica e hispana). En la poblacién afroamericana
la afectacion renal v neuropsiquiatrica (LES-NP) tiene tendencia a ser mas arave.
(24)

El cuadro clinico de la enfermedad es variable, tanto en la fase inicial como en el
curso de su evolucion. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes orientan
niacia el diagnéstico correcto, principaimente cuando desde su inicio varios
organos o sistemas se encuentran comprometidos. Se precisa un alto grado de
sospecha, realizar un minucioso examen clinico y adecuado estudio de
laboratorio para que orienten al diagnéstico. En 1971, la American Association of
Rheumatology (ARA) hoy Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus
siglas en inglés) establecio los criterios preliminares para la clasificacion del
Lupus, finalmente revisados en 1982 (25) Estos criterios tienen el proposito de
identificar pacientes para realizar estudios clinicos y epidemiolégicos, cuando 4 o
mas de los 11 criterios estan presentes, ya sea en forma seriada o simultanea,
durante cualquier intervalo u observacion. En 1997, se cambié el subcriterio a del
criterio numero 10 reemplazando células LE positivas por prueba positiva para
anticuerpos antifosfoiipidos.

Las manifestaciones renales del LES en los nifios son mas frecuentes y mas
severas que en los adultos. Las manifestaciones clinicas son las que mas
influyen en el pronostico de esta enfermedad. Glomerulonefritis, sindrome
nefrético, hipertension, proteinuria, cilindruria, hematuria.

Clasificacion histologica de la nefritis lGpica segun la Organizaciéon Mundial de la
Saiuc

Clase | Normal

Clase |l Mesangial

Clase 1l Glomerulonefritis proliferativa segmentaria y focal
Clase IV Glomerulonefritis proliferativa difusa

Clase V Giomeruionelriuis mempranss«

Clase VI Esclerosis glomerular

La Nefritis Lapica (NL) complicaciéon mas frecuente y seria, es la causa mas
importante de morbi-mortalidad en estos pacientes. La presentacion varia desde
una proteinuria subnefrética asintomatica hasta una glomerulonefritis
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rapidamente progresiva, con ERC, considerandose un factor predictivc de mal
DroNosuCL.

La frecuencia de trombos glomerulares se observa con mas frecuencia en aPL
secundarios a LES (26). En algunas mujeres embarazadas con aPL y LES se ha
preseniado insuficiencia renal aguda e hipertension arterial, secundaria al
desarrollo de trombosis, mas no de vasculitis.

En 2004 se desarrollé un sistema de clasificacion de la nefritis ldpica, llamado
ISN (international society of nefroiogy), ia cual, se diagndstica mediante biopsie
renai. En el SAF aparecen miltiples manifestaciones renales: microangiopatia:
trombosis venosa renal, estenosis de la arteria renal, infarto renal, trombosis de
la vena renal, hipertension maligna, glomerulonefritis y nefropatia por anticuerpos
antifosfolipidos. Algunos pacientes solo manifiestan proteinuria leve, mientras que
otros manifiestan fallo renal progresivo con sindrome nefrético, sedimento urinario
activo e hipertensién. En enfermos crénicos renales dializados, la presencia de
SAF se ha asociado a una alta incidencia de episodios coaguiaiivos &i:
hemodialisis. En candidatos a trasplante es necesario indicar tratamiento
anticoagulante, ya que, el sindrome antifosfolipido es un factor de riesgo para Ia
supervivencia del injerto. (27)

2.6.2 Artritis idiopatica juvenil

La artritis idiopatica juvenil AlJ es la entidad mas frecuente de ias enfermedades
reumatolégicas en la infancia. No se conoce la prevalencia global dei compromiso
renal en los pacientes con AlJ, considerandose de rara ocurrencia. En la literatura
enconiramos descripcion de este compromiso en adultos pudiendo ser secundario
de agentes terapéeuticos tales como las sales de oro, D- penicilamina, medicamentos
anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) o salicilatos o  ser causado por la
enfermedad. En nifios la descripcion del compromiso renal en AlJ esta casi que
limitado al asociado a amiloidosis sin embargo en ios uitimos 20 afios se nan
publicado reportes de casos de compromiso renal en AlJ que van desde hematuria
e hipercalciuria hasta sindrome nefrético y nefropatia membranosa. (28)

£.6.3 Purpura de Henoch Schdniein

Vasculitis leucocitoclastica de vasos pequefios producida por complejos inmunes
de tipo inmunoglobulinas A (IgA) que actian en la activacion de la via aiterna de.
complemento. Se caracteriza por un purpura paipabie no trombocitopénico (de
preferencia en extremidades inferiores), dolor abdominal tipo colico, eventuales
hemorragias gastrointestinales, artritis y compromiso renal, que es la mayor causa
de morbilidad, y puede progresar a insuficiencia renal cronica en solo el 1-3% de los
casos.



La IgA tiene un rol importante en la PHS, cuya hipotesis se basa en ia presencia de
depdsitos de IgA en las lesiones vasculares; aunque ademas se ha detectado
aumento de IgA sérica durante la fase aguda de la enfermedad y una proporcién de
pacientes presentan complejos inmunes circulantes de tipo IgA y crioglobulinas.
Algunos estudios han mostrado presencia de ANCA tipo IgA en PHS.

La afeccion renal es la complicacién mas frecuente y potencialmente mas grave de
la PHS, se presenta en 20 a 49% de los pacientes. (29) Las manifestaciones renales
incluyen hematuria, proteinuria, sindrome nefritico, sindrome nefrético y sindrome
nefrético-nefritico; generalmente aparecen en las primeras cuatro semanas del
inicio de la PHS y rara vez preceden a la aparicion de las lesiones dérmicas. Algunos
pacienies pueden tener manifestaciones de nefritis hasta un afio después de la
purpura.(30) En un estudio retrospectivo 45 de 105 pacientes pediatricos que
presentaron nefropatia la mayoria curs6 con hematuria (82%), 27 pacientes tuvieron
proteinuria (60%), que fue significativa en 33.3% y nefrética en 26.7%. Siew
pacientes (15.5%) tuvieron sindrome nefritico agudo, manifestado por hematuria e
hipertension arterial. Tres pacientes presentaron elevacién aguda de creatinina y
s6lo uno de ellos evoluciond a insuficiencia renal cronica. El tiempo de seguimiento
de estos 45 pacientes fue en promedio de 18 meses (variacién 2 a 36 meses), en
17 casos desaparecieron las alteraciones urinarias (37.7%), persisten con
hematuria 12 (26.6%), hematuria y proteinuria 10 (22.2%) y seis con proteinuria
(13.3%). De 14 pacientes, en quienes se realiz6 biopsia renal, la lesién histoiogica
mas frecuente fue la proliferacion mesangial con proliferacion extracapilar en menos
de 50% de los glomeérulos (grado Ilia) que se encontré en 4/14 pacientes (31)

3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La afectacion renal que presentan los pacientes con diagnéstico de Sindrome
antifosfolipido secundario en la mayoria de l0s casos es reversible con &
tratamiento de ia enfermedad causal, sin embargo, por retraso en el diagnostico, el
dafio renal progresa hasta ocasionar en algunos casos, estadios avanzados siendo
necesario el tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Existen pocos reportes del sindrome antifosfolipido secundario en la edad pediatrica
y no hay en México. Nos parece importante describir la frecuencia, asociaciones,
caracteristicas clinicas v de laboratorio. evolucion, pronéstico v tratamiento de los
pacientes diagnosticados en el Institutc Nacional de Pediatria.
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4. JUSTIFICACION

El sindrome antifosfolipido secundario, a menudo es sospechado tardiamente, &:
igual que en los pacientes que tienen algunas aiteraciones clinicas y/o de iaboratorio
de enfermedad renal. E! conocer el cuadro clinico y evoluciéon de estos pacientes,
ayudara a sospechario tempranamente y en caso de que se confirme, ofrecer el
tratamiento oportuno para la enfermedad original y la nefropatia, lo cual redundara
en una mejoria en el pronédstico de los pacientes.

5. OBJETIVGCES
Objetivo general

Describir las principales manifestaciones renales asociadas en pacientes con
diagnostico de sindrome antifosfolipido secundario atendidos en el INP del 01 de
enero 2012 al 01 de enero 2022.

Obietivos especificos

1.- Describir la frecuencia de nefropatia asociada a Sindrome Antifosfolipido
Secundario.

2.- Describir el tipo de alteracion renal asociado en estos pacientes.
POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos con diagnéstico de sindrome antifosfolipido secundarin

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes atendidos en el INP del 1 de enero 2012 a 1 de enero 2022

6.CRITERIOS DE SELECCIOK
Criterios de inclusion

¢« Menores de 18 afios
s Sexo femenino
e Sexo masculino

Criterios de exciusic::

e Pacientes con diagnostico de Sindrome Antifosfolipido primario.
e Paciente que no presente Lupus eritematoso sistémico u otras
conectivopatias.
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7.METODOLOGIA

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversai.

Descripcién del estudio: Se valoro la funcién renal y presencia de alteraciones
renales a través de la medicién de marcadores de dafio renal como creatinina
plasmatica, relacidbn proteinuria/creatininuria, sedimento urinario, albumina,
colesterol en pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome antifosfolipido
secundario atendidos en el INP del 1 de Enero 2012 al 1 de Enero del 2022. Las
variabies se regisiraron en dos tiempos, el primero Tue ai momento en que Se reziz.
ei diagnostico en el expediente clinico y el segundo fue la medicién de los
parametros en la tltima valoracién médica.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion: Se realizé una
revision del expediente en medio fisico de cada uno de los pacientes incluidos y
posteriormente se recolecto datos en un formato previamente disefiado en Excel
version 2019 el cual contemplo las caracteristicas de interés de la poblacién en
estudio. (Anexo 1). Se garantizo la confidencialidad de la informacién. En el analisis
de los datos no se hicieron reportes que violen la identidad del sujeto.

Tamafio de la muestra: Fue un total de 16 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccidén.

8.VARIABLES

Nombre de la Definicién conceptual | Clasificaciéon | Unidad de medicion

variable

£dad Tiempo en meses que | Cuantitativa Afos
han transcurrido desde | discreta
el nacimiento hasta el
momento de la
enirevisia.

Sexo Género al que Cualitativa 1.-Masculino
carresponde el Nominal 2.-Femenino
individuo.

Talla Estatura de un Cuantitativa Centimetros
individuo coniinuz -

Peso Medida de la masa de | Cuantitativa Kilogramos
un cuerpo u objeto continua




Albumina

Principal proteina en el
piasma

Cuantitativa
continua

aldL

Creatinina
plasmaética

Compuesto  organico
generado a partir de la
degradacion de
creatinina prueba
simple y mas comun de
la funcién renal.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Cilindruria

Presencia de

formaciones

i microscapicas

cilindricas en sedimento
urinario.

Cualitativa
Nominal

Colesterol total
sérico

on 7 T

El colesterol ez =
esterol (lipido) que se
encuentra en los tejidos
corporales y en el
plasma sanguineo de
los vertebrados. Puede
elevarse en presencia
de sindrome nefrético.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Hematuria

Presencia de mas de 5
eritrocitos en sedimenio
urinario

Cualitativa
Nominal

Presién Arterial
Sistolica

La presién sistélica es
la presiébn maxima que
se alcanza en la sistole.
Esta depende
fundamentalmente del
débito  sistdlico, la
volemia y la
distensibilidad de la
aorta y las grandes
arterias.

Cuantitativa
continua

mmiriy

Presion Arterial
Diastdiica

La presion diastélica es
la minima presidn de ia
sangre contra las
arterias y ocurre
durante la didstole.

Cuantitativ=
continua

mm/Hg

Hipertensién
arterial

Es un trastorno en el
que los vasos
sanguineos tienen una
tension

persistentemente alta,

| Cualitative
| Nominal

1 Normal
2 Alta

|
i




lo que puede dafarlos.
La tensién arterial es la
fuerza que ejerce la

sangre contra ias
paredes de los vasos
{arterias) al ser

bombeada por el
corazoén.

]

Proteinuria Presencia de proteina | Cualitativa 1. Si
en la orina Nominal 2. No
Proteinuria Cantidad de proteina en | Cuantitativa mg/24 h
cuantitativa la orina continua
indice de Volumen de fluido | Cuantitativa mifmin/1.730:
filtrado filtrado por unidad de | continua
glomerular tiempo a través de los
(Formula de capilares glomerulares
Schwartz hacia la capsula de
Bowman.
Ecoarafia Renal | Estudio de imagen en el | Cualitativa Tipo de alteracion
y de vias que se utilizan ondas | Nominal encontrada
urinarias sonoras para obtener
imagenes de los
| rifiones,  uréteres vy
vejiga.
Trombosis Se produce cuando los | Cualitativa 1. Si
Arterial coagulos  sanguineos | Nominal 2. M=
bloguean arterias.
Arteria afectada | Nombre de la arteria Cualitativa Nominal
afectada Nominal
Trombosis Se produce cuando los | Cualitativa 1. Si
Venosa codaulos  sanauineos | Nominal 2. No
bloguean venas.
Vena afectada Nombre de la vena | Cualitativa Nominal
' afectada Nominal




(AL) Anticardiolipina
(Ach)

Anti beta 2
alicoproteina
B2-GPI)

(anti-

Causa del Causa que origind el | Cualitativa 1. Lupus eritematoso
Sindrome SAF secundario Nominal sistemico
antifosfolipido 2. Artritis idiopatica
Secundario juvenil
3. Purpura de Henoch-
Shénlein
4, Otras
Anticuerpos Los anticuerpos | Cualitativa 1. Si
antifosfolipidos | antifosfolipidos incluyen | Nominal 2. No
un grupo ae
autoanticuerpos
heterogéneos y
especificos para cierto
numero de anugenos
diana, utilizados en el
decursar del tiempo
para capturar estos
anticuerpos del plasma
de los pacientes
presuntamente
afectados por el SAF.
Tipos de Anticuerpos Cualitativa 1. Anticuerpos
anticuerpos antifosfolipidos (Apl) Nominal antifosfolipidos
| ancontrados Anticoagulante lGpico 2. Anticoagulante lapico

3. Anticardiolipina
4. Antibeta 2
glicoproieina

2efiniciones operacionales:

Formula de Schwartz original

FG = Talla (cm) x K/ Cr sérica (ma/dl) = ml/min/1.73 m?

£l vaior de K en la ecuacidén original es: para menores de 1 afio, 0.45 y para RN
pretérmino 0.33; para mayores de 1 afio y hasta la adolescencia: 0.55; y en varones
a partir de los 14 afios: 0.7.



9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo una descripcion de las variables demograficas, clinicas y de laboratoric.
En las variables cuantitativas se utilizaron mediana, valor minimo y valor maximo,
en las variables cualitativas se utilizaron medidas de frecuencia absolutas y
relativas, tablas y graficas.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme al articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de investigacién para
la Salud el presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo, en la
medida en que no se realizara ninguna intervencion o modificacién intencionada de
ias variables biolégicas, fisiolbgicas, sociologicas o sociales de los individuos que
participaran en el estudio. Sin embargo, y basados en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos divulgados por la Asociacién Medica
Mundial mediante la declaracion de Helsinki en el afio 2008, se tuvieron en cuenic
las siguientes consideraciones:1. En el protocolo se formulé de manera clara la
metodologia del estudio y sera puesto a consideracion, a mantener la exactitud de
los datos y resultados; 3. Los investigadores adquieren un compromiso de
confidencialidad con el objeto de proteger la intimidad de los sujetos del estudio y
los datos se mantendran resguardados por los investigadores del estudio; 4. El
presente estudio no presenta en su génesis ni desarrollo ningun potencial conflicto
de interés

11. FINANCIAMIENTO

=ste estudio se financid con recursos personales.

12. CONFLICTOS DE INTERES

Los autores declaran no tener ningun tipo de conflicto de interés para ia reaiizacion de esi=
trabajo de investigacion.

13. FACTIBILIDAD

Se cuenta con el personal capacitado para la realizacién del estudio. No se requirieron
gastos adicionales, la papeleria y equipo de cémputo, sufragados por los investigadores.



14.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

JUN | JUL | AGO | SEP

OCT | NOV | DIC | ENE |FEB|MAR| ABR

iaboracion Protocolo

Sometimiento a Grupo
Académico

Recoleccion de datos

Anélisis

Redaccion de la tesis

Entrega Final




15. RESULTADOS
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Ei archivo ciinico nos proporcioné un totai de 633 expedienies que cumpiian con ios
criterios de ellos se incluyeron 29 pacientes con diagnostico de Sindrome
antifosfolipido de 01 de Enero 2012 a 01 Enero del 2022, de los cuales 13
corresponden a Sindrome antifosfolipido primario y 16 al secundario. De estos
altimos 11 (68.8%) fueron del sexo femenino v 5 (31.2%) masculino.

GRAFICO 1. Distribucion de pacienies segun sexv

Sexo

# Femenino

= Masculino

=9 ia tabia No. 1 se resumen ias variables numéricas al diagnéstico, la edad tuvo
una mediana de 13.5 afos siendo el paciente mas pequefio de 5 y el mayor de 16
afios; la creatinina plasmatica tuvo una mediana en 0.54 mg/dl, minima de 0.21y
maxima en 5.62 mg/dl. La mediana de la albimina fue de 3.55. con un minime de
2.4 y maximo de 4.2. El colesterol tuvo una mediana de 178. Minimo de 117 y
maximo de 2889.



Tabla 1. Variables numéricas.

T

== Vnrjablle - n_ | Mediana | Minimo Maximo |
Edad (afios) 16 135 5 16
Peso {kg) 16 455 17 80
Talla {cm) 16 147.69 121 161
Superficie corporal (m2) 16 1.35 0.7 1.9
Creatinina nlasmética inicial 16 0.54 0.21 5.67
Relacién
proteinuria/creatininuria inicial 11 0.8 0.06 5.2
Albumina inicial 14 3.55. . 2.4 4.2
i Colesteroi iniciai 15 178 117 289
Tension arterial sistdlica inicial 11 100 90 130
Tensién arterial diastdlica inicial 14 60 45 80

Los pacientes fueron seguidos por un tiempo variable, mediana de 2.74 ancs,
minimo de 8 meses y maximo 7.5 afios. En ia tabla 2 se muestran los valores en la

tltima revision.

7 abla 2. Variables Numéricas Finales.

Variable _n_ | Mediana | Minimo | Msximo_
Creatinina plasmatica
reciente {mg/dl) 16 0.575 0.12 1.93
Relacion
proteinuria/creatininuria
reciente 7 5 0.04 22
Proteinuria cuantitativa
reciente (mg/24 hr) 10 10 0 999
AlbUmina reciente 14 4.3 1 £0
Caolesterol reciente i4 3535 100 340
Tension arterial sistélica
reciente 11 100 S0 140
Tension arterial diastélica
reciente 14 70 57 90
Afios de evolucion 16 2.7411 0.67 7.54
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Al diagnostico del Sindrome antifosfolipido secundario tres pacientes lo que
corresponde al 18.8% cursaba con insuficiencia renal, presencia de hemaiuria v
proteinuria en un 43.8%, cilindruria en un 50%. En todos los pacientes fueron
positivos los anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante lipico, anticuerpos anti
cardiolipina y anticuerpos anti beta 2 glicoproteina. Un paciente presento sindrome
nefrotico, 2 pacientes hiperiension arterial sistémica; la presentacion clinica
predominante fue con anormalidades urinarias hasta en un 50%. En la tabla 3 se
resumen las variables categoricas.

Tabla 3. Variables Categéricae.

_ Ssexo | Frecuencia | Porcentaje
Femenino 11 68.8
Masculino 5 31.2
Total 16 100
insuficienciaRenal Inicial
No 43 1 Ay
Si 3 18.8
Total i6 100
. Hegadmatiewi -
No g 56.3
Si 7 43.8
| Total | 16 100
- Chduainenl -

No 6 37.5
Si 8 50
| Total 14 87.5

Perdidos del sistema 2 12.5
Total 16 100
. Pewingdeinies - -
No 9 56.3
Si 7 43.8
Totai 7 16 100
Positivo | } 100

Anticoagulante Lapico :

Positivo I 16 ! 100 |
_ Anticuerpos anticardiolipina
Positivo T T




Positivo 16 100
__Sindrome nefréticoiniciaz
0 15 93.8
1 ik 6.3
Total 16 i00
_ Hipertensién Arterial inicial .
Normotension 14 87.5
| Hipertensidon 2 125
Total | 16 100 |
 Presentacion clinicainicial =
Sin alteraciones l 4 25
Anormalidades urinarias ' 8 50
Sindrome nefrético 1 6.3
Sindrome de insuficiencia renal 3 18.8
| Total | 16 | iGu

En la tabla No. 4 se resume la evolucion final de las variables categéricas

Tabla 4. Variables categoricas finales.

Insuficiencia Renal Final Frecuencia | Porcentaje
No 14 87.5
=i Z 12:5
Total 16 100
Hematuria Reciente
No P et
Si 5 31.3
Total 14 87.7
Perdidos en sistema 2 125
Total B RN e
Cilindruria reciente
No B R ST e
Si 11 68.5
Total 14 87.5
Perdidos en sistema 2 125
. jotal 16 100
Proteinuria reciente
No 9 56.3
Si 7 43.2 _
Total 16 100 |

N
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Hipertensién arterial reciente
0 15 938 |
3 1 6.3
Total 16 100
Sindrome nefrético reciente
0 Foesgad T 00— |
Evolucién clinica final
Sin alteraciones l 4 l 25 |
Anormalidades urinarias 10 62.5
Insuficiencia Renal 2 12.5
Total 16 100
16.DISCUSIGix

Dentro de las principales causas de sindrome antifosfolipido secundario se
encuenira el lupus eritematoso sistémico; de los 16 pacientes estudiados el 100%
presento anticuerpos antinucleares positivos en el momento del diagnéstico,
predominando en sexo femenino (68.8%) respecto al masculino (31.2%). El
sindrome antifosfoiipido secundario en pediairia puede presenitarse en cuaiguiz.
momento, desde el periodo neonatal hasta la adolescencia siendo este grupo de
edad el mas frecuente.

Las anormalidades urinarias se encuentran presentes desde el inicio del diagnéstico
hasta en un 75% siendo de eilas la mas frecuente la presencia de cilindruria,
seguido de hematuria y proteinuria con un 43.8%. Puede haber insuficiencia renal,
que es un dato de mal pronéstico, en el estudio, de 3 pacientes, en 2 persistio¢ l2
insuficiencia renal aunque con mejoria. El sindrome nefrético y la hipertension
arterial fueron poco frecuentes.

Debido a que las manifestaciones renales en estos pacientes estan presentes hasta
en un 75% se recomienda la realizacion de examen general de orina, relacion
proteinuria/creatininuria, proteinuria cuantitativa de 24 horas, creatinina sérica,
albumina, colesterol. medicién de la presion arterial sistémica.
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17.CONCLUSIONES

e Ellupus eritematoso sistémico sigue siendo la principal causa en ei sindrome
antifosfolipido secundario.

e Las principales manifestaciones renales en orden de frecuencia son
anomalias urinarias 75% (cilindruria, proteinuria, hematuria), insuficiencia
renal (18.8%), hipertensién arterial sistémica en 12.5% y sindrome nefrético
(6.3%),

e Valorar funcién renal completa y solicitar valoracién por nefrologia
pediatrica desde el inicio del diagndstico
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19.ANEXOS

“Manifestaciones Renales de! sindrome antifosfolipido secundaric”

Hoja de Recoleccion de Datos

Creatinina plasmatica

Hematuria

Cilindruria

Proteinuria

Relacidn proteina/creatinina
Proteinuria cuantitativa en 24 horas
Anticuerpos antifosfolipidos
Anticoagulante lapico
Anticardiolipina

Anti beta 2 glicoproteina
Albumina serica

Colesterol

Presién arterial Sistemica
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