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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LUPUS
ERITEMATOSO EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

1. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la enfermedad reumatica que mas
comunmente se asocia a morbilidad y mortalidad en nifios. Es una enfermedad
diseminada que afecta a varios érganos y se asocia a diversas alteraciones
inmunoldgicas. (1) Recientemente se ha descrito el Sindrome Antifosfolipidos
(SAF), que esta caracterizado por la trombosis venosa y/o arterial, pérdida fetal en
adultos y una serie de otras manifestaciones clinicas. Esta entidad puede
presentarse tanto en forma primaria, como en forma secundaria relacionada a
LES. (2) Para poder diagnosticar SAF existen pruebas laboratoriales como
Anticuerpos anticardiolipinas del isotipo 1gG o IgM, presencia de anticoagulante
lupico en plasma. Si bien estos pueden estar presentes en los pacientes que
padecen de LES, no necesariamente dan manifestaciones clinicas en dichos
pacientes que tienen los mismos. El propdsito de este trabajo de investigacion es
la revision de los casos de pacientes pediatricos con diagnostico de LES que
tienen positividad a anticuerpos Antifosfolipidos y ver si tienen estos
manifestaciones clinicas. Se valoraran la historia clinica, la evolucién y los
estudios paraclinicos que se realizaron para descartar o confirmar la relacion con

esta enfermedad.



2. MARCO TEORICO

RESENA HISTORICA

En 1906, Wassermann descubrid que el suero de los pacientes con sifilis que
reaccionaba con extractos de tejido sifilitico. La reaccidon de Wasserman se
atribuy6 originalmente a la reactividad del anticuerpo contra antigenos
derivados del Treponema pallidum. No fue hasta 1941 cuando Pangborn aislé
cardiolipinas (difosfatidilglicerol) del corazén bovino, identificandolo como el
componente del antigénico de la reaccion. A continuacién la combinacion de
cardiolipina, lecitina y colesterol formaron la base de la prueba de la floculacion
para sifilis llamado el laboratorio de investigacion de enfermedad venérea
(venereal disease research laboratory) o test de VDRL.

Con el desarrollo de pruebas mas especificas para sifilis, tales como el test de
inmovilizacion del T. pallidum, se observd que infecciones diferentes a la sifilis
podian ser positivas a la reaccion de Wassermann o VDRL. En 1952, Moore y
Mohr identificaron circunstancias en las que un resultados falso-positivo para
sifilis podian ocurrir, entre los pacientes que habian tenido una infeccion viral
aguda, vacunacion reciente (> 6 meses) y se asocié ademas a desoérdenes
autoinmunes como Lupus Eritematoso Sistémico, el sindrome de Sjogren y
artritis reumatoide. En el mismo afio Conley y Hartmann informaron del caso de
2 pacientes con LES y desdérdenes hemorragicos que tenian tiempo de
protrombina alargado ademas de un resultado falso-positivo para sifilis. Esta
era la descripcion inicial del "anticoagulante Ilupico," detectado por la
prolongacion de test de coagulacion dependiente de fosfolipidos in-vitro (3). En
1963 se describié por primera vez trombosis en pacientes con anticoagulantes
circulantes en un articulo de la Clinica Mayo por Bowie et al (4). Dos afios mas
tarde Alarcon  Segovia del mismo hospital reportaron manifestaciones
vasculares periféricas del Lupus Eritematoso sistémico. Trabajos subsecuentes
confirmaron que el resultado falso-positivo para sifilis era atribuible al
anticoagulante lupico y paraddjicamente, era asociado con trombosis en-vivo
mas que a diatesis sangrante. En 1970 Feinstein y Rappaport acufiaron el
termino de Anticoagulante Lupico para denotar a los anticoagulantes

circulantes encontrados en paciente con LES (4).



En 1983, Harris y colegas describieron un radioinmunoensayo para anticuerpos
anticardiolipina que era considerablemente mas sensible que pruebas previas
de radioinmunoensayo o test de coagulacion. Este desarrollo y la conversion
subsecuente a una prueba de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
facilitd de gran manera estudios clinicos y epidemioldgicos y con esto a la
descripcion del Sindrome Antifosfolipidos. La existencia de un sindrome
Antifosfolipidos primario no se sospecho hasta 1988 cuando se propuso la
definicion, las manifestaciones clinicas y serolégicas de esta nueva entidad (5).
A principios de los afnos 90 se determino que una forma acelerada de trombosis
que primariamente afectaba a la microvasculatura de varios érganos podia ser
una manifestacion inusual y severa del Sindrome Antifosfolipidos y se

denomino a esta variante “Catastréfica” (6)

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Si bien el Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune de
presentacion poco frecuente en pediatria, es la enfermedad reumatica que mas
comunmente se asocia a morbilidad y mortalidad en nifios. Es una enfermedad
diseminada que afecta a varios 6rganos vy se asocia a diversos trastornos
inmunitarios. La complejidad de esta enfermedad cronica en los nifios y sus
efectos en el desarrollo fisico y psicosocial hacen de ella un reto tanto el
diagnostico tratamiento y entendimiento de la patogenicidad de la misma. (6)
Se trata de una enfermedad de evolucion imprevisible, progresiva y mortal si no
se trata. Puede remitir espontaneamente o permanecer de forma subclinica por
varios anos.

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la causa, se han postulado variadas hipoétesis, como la que se
trata de una enfermedad en la que esta alterada la reactividad inmunitaria,
quizas de forma genética. También se ha postulado que los virus podian estar
involucrados. Se observan varios fendmenos inmunoldgicos: Los niveles
séricos de inmunoglobulinas estdan aumentados, se encuentran anticuerpos que
reaccionan con varios constituyentes nucleares (AAN), acido ribonucleico,
gammaglobulinas (factor reumatoide), eritrocitos (prueba de Coombs),
plaquetas, leucocitos, antigenos usados en las pruebas para sifilis, factores de

la coagulacion y fosfolipidos (Antifosfolipidos, anticoagulante Iupico,



anticardiolipina). También existe una asociacion entre inflamacion e
inmunocomplejos circulantes. Estos inmunocomplejos se depositan en los
tejidos, fijan el complemento e inician una respuesta inflamatoria que produce
lesiones tisulares como las nefritis en el LES. Los estudios que demuestran
alteraciones en los linfocitos T y B sugieren una base inmunoldgica de la
enfermedad con reacciones inmunitarias alteradas. (7)

En general es poco frecuente en pediatria, su frecuencia en la infancia es de
0,53 a 0,6 por 100000 (8). Afecta a cualquier raza en general, se inicia en la
infancia en el 20% de los casos, generalmente en nifilos de mas de 8 afios, se
afectan preferentemente las nifias (8:1) en todos los grupos de edad, en los
enfermos prepuberes la relacion es de 3:1. (8) (10)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad puede comenzar de forma insidiosa o0 aguda. Algunas veces los
sintomas anteceden en afos al diagnostico de LES, los sintomas precoces
mas frecuentes en los niflos comprende fiebre, malestar, artritis o artralgias y
exantema, son ademas comunes el malestar, la anorexia la pérdida de peso y
la debilidad

DIAGNOSTICO

El LES puede simular cualquier enfermedad reumatica y muchas mas. El
diagnostico es clinico y se confirma con laboratorio. Para poder hacer el
diagnostico de LES el Colegio Americano de Reumatologia describié 11
criterios de los que se requieren 4 o mas para realizar el diagndstico de esta
entidad y se que enumeran en la Tabla 1.



TABLA 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El diagnostico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en 11 criterios, de los cuales se requieren 4 o mas de
estos criterios, ya sea en secuencia o simultaneamente, durante cualquier intervalo de la observacion. Estos criterios
fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagnosticos y terapéuticos del American College of
Rheumatology (ACR), y fueron revisados en 1992.
Los criterios son los siguientes:
1.  Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los surcos
nasogenianos.
2.  Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las lesiones mas antiguas.
3. Fotosensibilidad: Erupcion cutinea a causa de una reaccion insoélita a la luz solar, referida por el paciente
u observada por el médico.
4. Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comiin indolora, observada por un médico.
5. Arteritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la
palpacion, tumefaccion o derrame.
6.  Serositis:

a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame pleural, o bien

b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de derrame pericérdico.
7. Trastorno renal:

a. Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ sino se ha cuantificado, o bien

b. Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.
8. Trastorno neuroldgico:
a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabodlicas conocidas; por Ej.
Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico, o bien

b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabolicas
Conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.
9. Trastorno hematolégico:

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien
b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos o en mas ocasiones
C. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos o mas ocasiones, o bien

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de firmacos que produzcan esta
alteracion.
10. Trastorno inmunitario:

a. Preparacion de células LE-positivas (Este item fue eliminado de los criterios diagnosticos en la
revision realizada en 1992), o bien

b. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien

C. Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosofolipidicos (AFL) basado en:

1. Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina IgG o IgM,

2. Resultado positivo para anticoagulante ltpico utilizando un método estandar, o

3. Falso positivo en pruebas serologicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo menos durante 6
meses y se confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba de absorcion de anticuerpo
treponémico fluorescente (FTA-Abs).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis equivalente en
cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen
farmacologico.

Los criterios de actividad de la enfermedad en el LES se basan en marcadores serologicos que se realizan
mediciones seriadas cada mes, y los cambios en los niveles de anticuerpos anti-DNA aparecen como el mejor
predictor de actividad clinica. Los anticuerpos Clq son utiles para el seguimiento de compromiso proliferativo
renal. Los niveles de factores del complemento C3 like, C4, y funcionalmente, CH50 remanente son parametros utiles
para el monitoreo de la enfermedad (9).



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

El espectro del Sindrome Antifosfolipidos (SAF) en los nifios abarca desde ser
una entidad secundaria cuando se relaciona al LES o primaria, ya sea de forma
idiopatica, o desencadenada por infeccion viral. La enfermedad en si se
caracteriza por la trombosis venosa y/o arterial, a cualquier nivel corporal y
pérdida fetal en adultos y una serie de otras manifestaciones clinicas y
laboratoriales como trombocitopenia y una variedad de complicaciones
neuroldgicas. EI SAF, aunque en menor proporcion que en adultos, es una
importante causa de trombofilia en nifios (10). Aunque etiolégicamente se
dirigen a la unién los auto anticuerpos con especificidad para suero que liga a
proteinas fosfolipidicas como la glicoproteina | 32, los mecanismos patogénicos
precisos de este sindrome permanecen aun inciertos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de esta entidad son similares a las que se
presentan en los adultos se incluyen trombosis del sistema nervioso central,
corea, trombosis del seno sagital superior, dolor de cabeza del tipo migrana,
sindrome de Bud Chiari, trombosis venosa profunda, trombosis arterial y
venosa de varios organos incluyendo riiidén, glandulas adrenales , pulmones,
corazdon y trombocitopenia. También se ha descrito el SAF después una
variedad de procesos infecciosos incluyendo varicela, hepatitis C,
mononucleosis infecciosa, VIH. (1). También ultimamente se ha descrito este
padecimiento en pacientes con infeccion por parvovirus B19 (11).
DETERMINACION DE ANTICUERPOS Y ESPECIFICIDAD ANTIGENICA
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Las cardiolipinas son lipidos presentes en altas concentraciones en el interior
de la membrana mitocondrial y es el antigeno que reacciona en la prueba de
VDRL.

Basados en la analogia de la dependencia del ACL a los fosfolipidos Harris et
al desarrollaron un radioinmunoensayo y posteriormente la prueba de ELISA
para anticuerpos anticardiolipinas. Actualmente estos son descubiertos
rutinariamente por ELISA que usa pozos de plastico cubiertos con fosfolipidos
cargados negativamente (Ej. cardiolipina). Aunque esto detecta un grupo
heterogéneo de anticuerpos, son de interés aquéllos asociados con

manifestaciones clinicas. En tales casos, la reactividad predominante esta



contra suero que liga proteinas con fosfolipidos (inicialmente llamados
"cofactores") mas que la reactividad contra los fosfolipidos per se. La proteina
mas es la glicoproteina | 32 que se asocia con fosfolipidos negativamente
cargados a través de interacciones eléctricas. El rol fisiologico de la
glicoproteina | 32 es aun desconocido, pero se ha sugerido que sea un
anticoagulante natural en-vivo en parte debido a su habilidad ligar fosfolipidos
negativamente cargados y a su vez inhibir la via de activacion intrinseca de la
coagulacion. (12) Aunque la glicoproteina | 32 es el blanco predominante de los
anticuerpos autoinmunes Antifosfolipidos, se han descrito otras proteinas
ligadoras de fosfolipidos que juegan un papel similar. Estos incluyen la
protrombina, la proteina C, la proteina S y la anexina V.

ANTICOAGULANTE LUPICO

El anticoagulante lupico (ACL) es mejor definido como inmunoglobulinas que
inhiben las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos en ausencia
de un factor de inhibicidon especifico. La presencia de ACL se sospecha cuando
en el test de coagulacion el tiempo de tromboplastina parcial activada esta
alargado, y no corrige con la administracion de plasma. Los efectos del ACL se
debe a la inhibicion de los ligadores Calcio dependientes de protrombina y
factores de coagulacion de los fosfolipidos. ElI comité cientifico de
estandarizacién de la Sociedad Internacional de trombosis y hemostasia indica
que para el diagnostico de la presencia de ACL se tienen los siguientes
criterios: 1. Prolongacion de uno o mas test de coagulacion dependientes de
fosfolipidos (Ej. test de dilucion de veneno de vibora de Russell), 2. Fracaso en
la correccién de test al afiadir un volumen igual de plasma normal y 3. Ausencia
de actividad inhibidora especifica contra cualquier factor especifico de la
coagulacion (3).

El test de diluciéon de veneno de vibora de Russell (TDVVR) se reporto por
primera vez en 1986. el veneno de Russell activa el factor X en ausencia del
factor VII. Este test es normal en pacientes con deficiencia de factor VIII o con
inhibidores del factor VIII.

El test de inhibicion de tromboplastina tisular es utilizado desde los afios 50,
diluciones seriales de la tromboplastina tisular prolonga el tiempo de

coagulacién en plasma con ACL de forma desproporcionada en comparacion



con el plasma normal y esta prueba se ha optimizado recientemente con el uso
de activador de tromboplastina recombinante.

Tiempo de coagulacion de Kaolin (TCK) se realiza sin la adicion de fosfolipidos,
en realidad se procede a remover los fosfolipidos que se encuentran en el
plasma y en las plaquetas, lo que hace de esta una prueba mas sensible a la
contaminacion de las plaquetas. Si bien es muy sensible, no es muy especifica
y se prolonga en presencia de anticoagulantes circulantes, por lo que se debe
realizar una prueba confirmatoria.

Test de neutralizacion de plaquetas La confirmacidon de la presencia de
anticoagulante lupico se realiza utilizando altas concentraciones de
fosofolipidos o membranas plaquetarias para atenuar el efecto de los
anticuerpos Antifosfolipidos. Este test utiliza plaquetas lavadas congeladas y
liofilizadas como fuente de fosfolipidos (3).

En contraste con los anticuerpos que apuntan a las proteinas ligadoras de
fosfolipidos, existen también anticuerpos Antifosfolipidos que ligan
directamente a fosfolipidos cargados negativamente. Esto ocurre en pacientes
con infecciones como sifilis, mononucleosis infecciosa, SIDA, y la exposicion
frecuente a ciertos medicamentos. Estos anticuerpos normalmente no tienen
ninguna secuela clinica. Sin embargo, los ensayos rutinarios no distinguen
prontamente entre estos subconjuntos del anticuerpo mayores.

La especificidad antigénica de los autoanticuerpos responsables para el

anticoagulante lupico incluyen la protrombina y la glicoproteina | R2.

CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Criterios para la clasificacién de pacientes con Sindrome Antifosfolipidos se
desarrollaron en 1998, y proporcionan una base para incluir a los pacientes con
este sindrome en protocolos de investigacién en lugar de ser una guia a
diagnosticar el sindrome en pacientes individuales. Para cumplir los criterios de
Sapporo (Tabla 2) (13), los pacientes deben tener ya sea trombosis vascular o
pérdida fetal y deben demostrar la presencia de anticuerpos Antifosfolipidos ya
sea por deteccion de anticuerpos anticardiolipina o un anticoagulante lupico.

Los autoanticuerpos deben descubrirse en por lo menos 2 ocasiones en el



curso de 6 semanas, esto para distinguir respuestas de anticuerpos
autoinmunes persistentes transitorias causadas por infeccion o exposiciones a
droga. Estos criterios de clasificacion han sido evaluados y tienen una
sensibilidad del 71% y una especificidad del 98% y sugiere que el umbral para
la inclusién es alto y que en la

mayoria de los casos tiene se puede definir el sindrome Antifosfolipidos.

De esta manera, comparando con los criterios de la American College of
Rheumatology (ACR) para el Lupus Eritematoso Sistémico con los cuales
algunos pacientes con un diagnéstico de LES no cuentan con los criterios de la
ACR, existen pacientes con el sindrome Antifosfolipidos que reunen los
criterios de Sapporo debido a la presencia de manifestaciones clinicas raras del
sindrome.

Por ejemplo, las manifestaciones clinicas asociadas al sindrome
Antifosfolipidos que no son parte de los criterios de la clasificacion incluyen a
livedo reticularis, enfermedades de las valvulas cardiacas e isquemia cerebral
transitoria, ademas de expresiones laboratoriales que incluyen anemia

hemolitica y trombocitopenia.



TABLA 2.

CRITERIOS DE SAPPORO

Se considera que definitivamente el Sindrome Antifosfolipidos esta presente si al menos

esta presente un criterio clinico y un criterio laboratorial.

Criterios clinicos.

1. Trombosis vascular:

Uno o maés episodios clinicos de trombosis arterial o venosa de pequefios vasos en

cualquier tejido u 6rgano. La trombosis debe ser confirmada por imagen, estudios

Doppler o histopatologia, con la excepcion de trombosis venosa superficial. Para la

confirmacion histopatologica la trombosis debe estar presente sin inflamacion

importante de la pared vascular.

2. Morbilidad en el embarazo:

a) una o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales alrededor de
la 10ma semana de gestacion, con morfologia fetal normal documentada por
ultrasonido o por examen directo del feto o,

b) uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfoldogicamente normales en o
alrededor de la 34 semana de gestacion debido a pre eclampsia severa o eclampsia o
insuficiencia placentaria severa, o

¢) Tres o mas abortos consecutivos inexplicables antes de la décima semana de
gestacion, con anormalidades maternas anatomicas u hormonales con exclusion de
causas cromosomales paternas y maternas.

En estudios de poblacion fe pacientes que tienen mas de un tipo de morbilidad en el

embarazo, los investigadores estan en grupos estratificados de sujetos de acuerdo a los

criterios a, b o ¢ antes descritos.

Criterios laboratoriales.

1. Anticuerpos anticardiolipinas del isotipo IgG o IgM en sangre, en 2 0 mas
ocasiones, por lo menos con 6 semanas de diferencia, medidos mediante un examen
de ELISA estandarizado para anticuerpos anticardiolipinas de glicoproteinas I B2
dependientes

2. Presencia de anticoagulante lipico en plasma en 2 0 mas ocasiones con una
diferencia de por lo menos 6 semanas entre si, detectados de acuerdo a las guias de
la Asociacion Internacional de la Trombosis y Hemost33asia con los siguientes
pasos:

a) Coagulacion prolongada fosfolipido dependiente demostrada con examen como por
ejemplo el tiempo de tromboplastina activada, tiempo de kaolin, tiempo de dilucién
en el veneno de serpiente, tiempo de protrombina diluida y tiempo de Textalin.

b) Fracaso en la correccion del tiempo de coagulacion en los tests con mezcla de
plaquetas normales pobres en el plasma.

¢) Acortamiento o correccidon de los tiempos de coagulacion prolongados en los tests
con adicion del exceso de fosfolipidos.

d) Exclusion de otras coagulopatias por ejemplo inhibicion del factor VIII inhibidor de
la heparina, apropiado.(13)

Asi, en practica clinica, un taller de diagnostico para los anticuerpos

Antifosfolipidos debe ser considerado en todos los pacientes con trombosis




venosa o arterial y la pérdida fetal para los que no hay ninguna explicacion
alternativa, particularmente en la presencia de manifestaciones recurrentes.
Igualmente, la  trombocitopenia idiopatica, la anemia hemolitica y la
prolongacion de cualquier prueba de coagulacién de fosfolipidos deben llevar a
la determinacion del estado de los anticuerpos Antifosfolipidos.

PATOGENIA

Los mecanismos en-vivo responsables para la trombosis y en adultos la
pérdida fetal en pacientes con Sindrome Antifosfolipidos permanecen
desconocidos, aunque se han identificado varios mecanismos patogénicos
potenciales. Entre estos tenemos un primer mecanismo que implica la
activacion de las células endoteliales. La union de los anticuerpos
Antifosfolipidos induce la activacion de las células endoteliales como una
supraregulaciéon de la expresion de adhesion molecular, la secrecion de
citoquinas y el metabolismo de las prostaciclinas (13). Una segunda teoria se
centra en las lesiones del endotelio vascular mediadas por oxidantes. Las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas son atrapadas por macréfagos,
esto lleva a la activacién de los macréfagos que a su vez dafa al endotelio
vascular. Los auto anticuerpos contra los LDL oxidados ocurren en asociacion
con anticuerpos anticardiolipinas, y algunos anticuerpos anticardiolipinas tienen
reaccion cruzada con LDL oxidados. Una tercera teoria propone que los
anticuerpos Antifosfolipidos interfieren o modulan las funciones de las proteinas
ligadoras de fosfolipidos que participan en la cascada de la coagulacion.
También se has propuesto mecanismos en los que los anticuerpos
Antifosfolipidos interfieren en las funciones reguladoras de la proteina C,
anexina V y el factor tisular. (12)

Entre los hechos que ya se tienen bien estudiados tenemos a los siguientes:
Primero, los anticuerpos Antifosfolipidos pueden interferir con la cascada de la
coagulacion que lleva a un estado procoagulante. Por ejemplo se produce
inhibicion de la proteina activada C y la antitrombina Ill, la inhibicién de la
fibrinolisis y la regulacion de la actividad de factor endotelial. Como
previamente se menciono la glicoproteina | R2 puede funcionar como un
anticoagulante in-vivo y, asi, anticuerpos que se dirigen a las moléculas pueden
interferir con este papel. Otras proteinas que son importantes en la regulacién

de la coagulacion, como la protrombina, las proteinas C y S, y la anexina V,



también pueden ser blanco de los anticuerpos Antifosfolipidos, existe evidencia
que la union de la anexina V a las superficies procoagulantes puede ser
inhibida por anticuerpos Antifosfolipidos.

Muchos estudios han examinado la interaccion especifica entre los anticuerpos
y la glicoproteina | 32 vy la funcién de célula endotelial en-vitro. La unién directa
entre la glicoproteina | 32 con la superficie de la célula endotelial es facilitada
por la carga negativo de la superficie de las células del endotelio, lo que
expresa fofatidilliserina cargada negativamente durante la apoptosis, el hecho
que la anexina Il actue como un receptor para la unién de la glicoproteina | 32
a las células endoteliales. Asi, los anticuerpos Antifosfolipidos que se ligan a la
superficie de las células endoteliales de una manera glicoproteina | R2
dependiente, llevan a la activacion de las células endoteliales que se manifiesta
por la desregulacion en la adherencia de las moléculas de superficie y la
secrecion aumentada de interleucina-6 y prostaglandinas. Debido a que la
activacion las células endoteliales promueven la coagulacion, puede ser uno de
los mecanismos patogénicos mas importantes. Existe también evidencia que
los anticuerpos Antifosfolipidos promueven la activacibn y agregacion
plaquetaria.

Los datos en animales experimentales apoyan un rol patogénico de los
autoanticuerpos Antifosfolipidos, particularmente en aquéllos con especificidad
para la glicoproteina | 32, en ambos casos se genera trombosis y son la causa
de la pérdida de fetal. Existe también evidencia que péptidos virales y
bacterianos pueden inducir a la produccion de anticuerpos Antifosfolipidos en
animales y pueden promover trombosis y pérdidas fetales.

Recientes trabajos han hecho pensar que los mecanismos inmunes celulares
juegan un rol importante en el sindrome Antifosfolipidos. Las células
mononucleares de sangre periférica proliferan en respuesta a glicoproteina | 32
nativa, y que la linea celular mononucleares de sangre periférica es estimulada
con la glicoproteina | 32 y muestran un predominio en la produccion de
interferén qué tiene el potencial para activar células endoteliales directamente.
Finalmente, es probable que otros factores jueguen un papel determinando si
los pacientes desarrollan manifestaciones clinicas de sindrome Antifosfolipidos.
Por ejemplo, un "segundo golpe" puede requerirse para que ocurra la trombosis

y la pérdida fetal. Aunque es especulativo, esto puede incluir lesiones



traumaticas al lecho vascular, factores procoagulantes no inmunolégicos o la
presencia de infecciones que llevan a la produccién del citoquinas y la
activacion de células de endoteliales. Recientes datos también han sugerido
que la presencia de anticuerpos contra la lamina nuclear B1 anulan el riesgo
protrombético asociado con el anticoagulante Iupico en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico, aunque el mecanismo por el cual estos autoanticuerpos
confieren este efecto protector aun no esta bien explicado. También permanece
incierto que fosfolipidos celulares y que proteinas ligadoras de fosfolipidos
estan dirigidos contra anticuerpos Antifosfolipidos in vivo (15)

RIESGO Y FACTORES PREDICTORES

El riesgo de trombosis asociado a anticuerpos Antifosfolipidos se ha estudiado
mas en poblaciones con Lupus Eritematoso Sistémico de quienes del 12% al
30% tienen anticuerpos anticardiolipina y 15% a 34% tienen anticoagulante
lupico. En pacientes con anticuerpos Antifosfolipidos, 38% tienen
anticardiolipinas y anticoagulante lupico. Otras fuentes basadas en varios
estudios indican que la prevalencia de anticuerpos anticardiolipinas en la
poblacién normal es del 5%. Por otra parte, la prevalencia de anticuerpos
anticardiolipinas (AAC) en pacientes con LES es del 50 a 60%. La prevalencia
de anticoagulante lupico en la poblacion normal se reporta del 3,6% y en la
poblacién con LES se ha reportado con una variabilidad de 10 a 50%.(16)

En general, aproximadamente el 50% de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico que tienen anticuerpos Antifosfolipidos tienen una historia de
trombosis arterial o venosa. En un estudio norteamericano prospectivo, se
encontré la incidencia de trombosis del 2 por 100 persona.

Un estudio europeo informé que mas del 7% de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico desarrollan un nuevo evento trombadtico en el curso de 5
afnos. Episodios recurrentes tienden a imitar el evento vascular original, con
trombosis venosa que sigue la oclusién venosa y la trombosis arterial que
siguen a la oclusién arterial, aunque hay excepciones cuando los pacientes
desarrollan ocasionalmente patologia venosa y arterial a la vez. (17)

Factores asociados con un riesgo mas alto de trombosis incluyen una historia
anterior de trombosis y la presencia de anticoagulante lupico. Mientras mas alto
es el nivel de anticuerpos anticardiolipina, mayor es el riesgo de trombosis. Los

factores de riesgo tradicionales para la trombosis, tales como el embarazo y los



procedimientos quirurgicos también incrementan el riesgo en pacientes con
anticuerpos Antifosfolipidos. Intuitivamente se podria inferir que la presencia de
factores procoagulantes genéticamente determinados tales como el Factor V
de la mutaciéon de Leiden, podria elevar el riesgo de trombosis, pero los datos

relacionados a esto son aun inconsistentes. (16)

ASOCIACIONES CLINICAS CON ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS Y
ANTICOAGULANTE LUPICO

Se han descrito trombosis arterial, venosa y en la microvasculatura. En
pacientes con LES la presencia de anticoagulante lupico es un alto predictor de
fendbmenos tromboembdlicos. ElI ACL es un predictor de trombosis tanto arterial
como venosa mayor que las AAC.

A este respecto un tiempo prolongado de TDVVR puede ser mejor predictor de
trombosis arterial que otras pruebas. El valor predictivo de las pruebas de AAC
se incrementa de forma directamente proporcional al valor de los titulos de
esta. Los AAC del tipo IgG e IgM conllevan un riesgo aunque la correlacion con
trombosis es mayor con IgG.

La presencia de AAC se considera factor de riesgo para “stroke” en pacientes
con LES o cualquier otra enfermedad autoinmune y no asi en pacientes
saludables. (3)

MANIFESTACIONES OBSTETRICAS

El riesgo de aborto en mujeres con anticuerpos Antifosfolipidos es mas alto a
partir de la 10° semana de gestacion (periodo fetal). Esto esta en contraste con
el aborto de la poblacién en general que es mas frecuente durante las primeras
9 semanas de gestacion. Estos hechos se reconocen en los criterios de
Sapporo (Tabla 1) para las manifestaciones obstétricas del Sindrome
Antifosfolipidos, en el que el paciente debe tener 1 o mas abortos inexplicables
entre el periodo fetal a las 34 semanas de gestacién, o 3 0 mas pérdidas en las
primeras 9 semanas de gestacion.

Hay también evidencia que las mujeres con anticuerpos Antifosfolipidos tienen
un riesgo incrementado de dar a luz a un infante prematuro debido a la

hipertension asociada al embarazo y a la insuficiencia uteroplacentaria.



SINDROME ANTIFOFOLIPIDOS CATASTROFICO

Aunque la mayoria de los pacientes con sindrome Antifosfolipidos desarrolla
trombosis venosa o arterial en un solo sitio anatémico, una minoria presenta
implicacién multiorganica de rapida instalacion que es asociado a una alta
mortalidad. En reconocimiento de la naturaleza dramatica de la presentacion
clinica, se la ha llamado "catastréfica", y algunos han atribuido el nombre de
“tormenta trombotica” (18). Debido a la relativa infrecuencia de esta
presentacion, estimadas en un 0.8%, en la experiencia clinica basada en la
serie de casos. Los pacientes arbitrariamente deben tener por lo menos 3
organos de sistemas involucrados, con sintomas que se desarrollan de unos
dias a un periodo de semanas. Aunque pueden afectarse vasos de gran
calibre, tipicamente existe una microangiopatia trombdtica aguda en los vasos
sanguineos de pequeno calibre en multiples érganos: 50% de casos incluyeron
a los riflones, pulmones, sistema nervioso central, corazon y piel.

Aunque hay similitudes con la purpura trombocitopénica trombdética, existen
varias diferencias. Por ejemplo en la PTT generalmente hay un prodromos viral,
fiebre, trombocitopenia moderada o profunda, esquizontes en un frotis de
sangre periférica, deterioro renal leve, purpura y evidencias histopatoldgicas de
agregacion plaquetaria. Ademas existe recurrencia en un 64% de los casos con
PTT pero esto es muy raro en sindrome Antifosfolipidos catastrofico. Una
diferencia importante en el manejo de estas 2 condiciones es que la
anticoagulacion es esencial para el sindrome Antifosfolipidos pero es impropio
para la PTT. Ambas condiciones pueden ser complicadas por coagulacion
intravascular diseminada en aproximadamente 25% de los casos. La
coagulacion del intravascular diseminada puede ser silente, causar trombosis 0
sangrando, y se caracteriza a través de varias anormalidades del laboratorio,
incluyendo la prolongacién del tiempo del protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial, niveles bajos de fibrindbgeno, antitrombina Ill y proteina
C, asi como concentraciones elevadas de dimero D. La mortalidad
normalmente es una consecuencia de disfuncion multiorganica y es tan alto
como 50% en pacientes con Sindrome Antifosfolipidos catastrofico. (19)
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sindrome antifosfolipidos es uno de varios estados protrombadticos en el que

ocurre la trombosis el lecho vascular tanto venoso como arterial



TRATAMIENTO

La piedra angular de la terapia en pacientes con Sindrome Antifosfolipidos es
la anticoagulacién, esta no esta indicada en ausencia de manifestaciones
clinicas significantes del sindrome, particularmente de trombosis. Asi, cuando
se consideran las opciones del tratamiento para la profilaxis en pacientes con
anticuerpos Antifosfolipidos pero sin historia de trombosis, hay so6lo 1 estudio
que sugiere que ASA (325 mg/dia) puede bajar el riesgo de trombosis en
mujeres con una historia de pérdida fetal. (20) Hay evidencias que indican que
la hidroxicloroquina que frecuentemente se usa en el tratamiento de pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico también puede proporcionar ademas, alguna
proteccion de la trombosis en Sindrome Antifosfolipidos secundario. En
pacientes conocidos por tener anticuerpos del Antifosfolipidos, es adecuado
evitar la exposicion a factores procoagulantes como anticonceptivos orales y
para minimizar factores de riesgo para la arteriosclerosis que por si mismos
puede promover trombosis intravascular. (21)

La existencia de tan solo un evento trombético en un paciente con anticuerpos
Antifosfolipidos indica la anticoagulacién de por vida, como el riesgo de
repeticion varia entre 20% y 70% el tratamiento inicial es con heparina o
heparina de bajo peso molecular seguidos por Warfarina. Si bien, ningun
estudio aleatorizado placebo-control que evalua el papel de la anticoagulacién
en pacientes con sindrome Antifosfolipidos, se ha publicado, los datos de
varios estudios retrospectivos han indicado que la warfarina reduce
significativamente la proporcién de recurrencia de trombosis arterial y venosa
cuando se mantiene el indice normatizado internacional (international
normalized ratio INR) sobre 2.0. (22)Permanece incierto si la anticoagulacién
mas agresiva con un INR mayor a 3.0 es mas eficaz que una proporcién de
2.0-29, lo que es un punto importante debido al mayor el riesgo de
complicaciones hemorragicas asociadas a este nivel de anticoagulacién. Bajas
dosis de ASA no han demostrado ser efectivos previniendo la trombosis
recurrente causada por anticuerpos Antifosfolipidos, pero algunos expertos han
recomendado agregarlo a la terapia de la warfarina cuando hay evidencia de
isquemia. Pacientes con Sindrome Antifosfolipidos catastrofico normalmente se
tratan con anticoagulacién completa, y los datos de los estudios sugieren que la

plasmaferesis puede mejorar la supervivencia. Existe evidencia para apoyar el



uso de anticoagulacion en la prevencidon de complicaciones obstétricas del
Sindrome Antifosfolipidos. La mayoria de los estudios prospectivos indican que
heparina mas una baja dosis de ASA es mas eficaz que ASA sola para prevenir
pérdida de embarazo en pacientes con anticuerpos Antifosfolipidos. La dosis
de heparina normalmente es de 5000 |U dos veces al dia a menos que exista
historia de tromboembolismo, en cuyo caos se recomienda anticoagulacion
total. La dosis recomendada de heparina para prevenir abortos durante el
periodo fetal de gestacion, es diferente a las primeras 9 semanas de gestacion,
es mas alta (7500-10 000 U dos veces al dia), debido al riesgo de
tromboembolismo materno atribuible al embarazo. Generalmente se esta de
acuerdo que la heparina puede ser reemplazada por heparina de bajo peso
molecular que tiene la ventaja de la conveniencia de administracion una vez
diaria y disminuye los riesgos de trombocitopenia inducida por heparina y de la
probable osteoporosis. Las infusiones de inmunoglobulina intravenosa no son
mas eficaces que la dosis bajas de ASA y heparina en la prevencién de pérdida
de embarazo atribuida a los anticuerpos Antifosfolipidos, aunque algunos han
defendido el uso de infusiones de inmunoglobulinas intravenosas (1-2 g/Kg. en
dosis divididas de 2-5 dias dados en forma mensual) en pacientes con
anticuerpos Antifosfolipidos que contindan perdiendo embarazos a pesar de
dosis bajas de ASA y heparina. Altas dosis de Prednisona no previenen pérdida
fetal y son asociadas con aumento en la morbilidad materna, incluyendo
diabetes gestacional, hipertension y sepsis. La Warfarina debe evitarse,
particularmente entre las semanas 6-12 de gestacion, debido a sus efectos
teratogénicos, y se debe cambiar en pacientes antecedentes de trombosis
anterior a heparina o a heparina de bajo peso molecular. (23) En resumen, el
Sindrome Antifosfolipidos es caracterizado por la trombosis venosa y arterial,
pérdida fetal y una serie de otras manifestaciones clinicas. Aunque
etiolégicamente se dirigen a la union de los autoanticuerpos con especificidad
para suero que liga a proteinas fosfolipidicas como la glicoproteina | 32, los
mecanismos patogénicos precisos de este sindrome permanecen inciertos.
Actualmente el soporte principal de terapia es anticoagulacién en lugar de la
inmunosupresion que es ineficaz. Mejorias en el tratamiento se lograran con el

conocimiento de los mecanismos patogénicos exactos.



3. ANTECEDENTES

Existe un trabajo de revision de casos en el Hospital Infantil de México Federico
Gdémez sobre Sindrome Antifosfolipidos y trombosis que se publicd en el afio
1999 en el que se estudiaron a todos los pacientes que tuvieron en algun
momento trombosis a algun nivel del cuerpo, dentro de este estudio también se
incluyeron a los pacientes que tenian diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico.

El resultado de dicho estudio indicd, que del total de la poblacion estudiada con
algun evento de trombosis, el 16,35% correspondia al diagndstico de Sindrome
Antifosfolipidos, este a su vez tuvo una incidencia del 29,4% en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico. Las causas mas frecuentes de trombosis en la
edad pediatrica son secundarios a sepsis, cardiopatias congénitas,
colocaciones de catéteres y lesiones vasculares.

No existe ningun trabajo que plantee la relacion de los anticuerpos
Antifosfolipidos con algun tipo de manifestacién clinica.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome Antifosfolipidos es una enfermedad de reciente descripcion, es
poco frecuente en nifos, y generalmente se asocia a LES. Dentro de sus
caracteristicas tenemos la presencia de anticuerpos Antifosfolipidos, que en
ocasiones pueden estar presentes sin dar ningun tipo de manifestaciones
clinicas. En México existen escasos trabajos que describan la relacién entre
SAF y LES en pediatria. Y no existe ningun trabajo que plantee la relacion de
los anticuerpos antifosfolipidos con manifestaciones clinicas.

El Hospital Infantil de México Federico Gdmez al ser un Hospital de tercer nivel
y de referencia nacional constituye un lugar en el que se centra la mayoria de
estos casos por lo que se pude realizar un trabajo al respecto y tratar de
extrapolarlo para determinar la situacion actual en México y de cierta manera

en Latinoamérica.



5. JUSTIFICACION

Es importante la realizacion de este trabajo de investigacion para determinar
las caracteristicas de las manifestaciones clinicas de los anticuerpos
antifosfolipidos en los pacientes que padecen de LES y de esta manera poder
establecer parametros de estudio, diagndstico oportuno y en cierta manera

evitar las potenciales complicaciones que estos pueden llevar consigo.



6. OBJETIVOS

General:

Determinar las manifestaciones clinicas de los Anticuerpos Antifosfolipidos en

pacientes pediatricos diagnosticados con LES

Especificos:

Determinar la prevalencia de la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos en pacientes pediatricos diagnosticados con LES.
Determinar la prevalencia de la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos en pacientes pediatricos diagnosticados con LES segun
Sexo.

Determinar la prevalencia de la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos en pacientes pediatricos diagnosticados con LES segun
edad.

Determinar la prevalencia de la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos en pacientes pediatricos diagnosticados con LES.
Determinar los si los criterios laboratoriales para el diagnostico de LES
tienen alguna relacién con las manifestaciones clinicas de la presencia
de los anticuerpos Antifosfolipidos.

Determinar si una cuantificacion elevada de anticuerpos Antifosfolipidos
tiene alguna relacion con las manifestaciones clinicas de estos.
Determinar el tipo de manifestaciones clinicas que se dan con

anticuerpos Antifosfolipidos.



7. HIPOTESIS
La presencia de los anticuerpos Antifosfolipidos en los pacientes con LES

produce manifestaciones clinicas.



8. TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio del tipo descriptivo, retrospectivo, transversal.



9. METODOLOGIA

Se reviso sistematicamente los expedientes clinicos de todos los pacientes en
edad pediatrica de ambos sexos que acudieron a la consulta de CEDI del
Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el afio 2003. Se incluyeron
para el estudio a todos los pacientes en edad pediatrica de ambos sexos con
diagnostico de LES segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
corroborado por reumatologo pediatra con expediente clinico completo. Se
excluyeron a todos los pacientes con diagnostico de LES incompleto, a los
pacientes con diagnostico de LES sobrepuesto ya todos los pacientes con
expediente incompleto.

De todos los pacientes que se ingresaron a dicho estudio se recolecté los datos
de los diferentes resultados de laboratorio para LES y se vio y analizé la
presencia anticuerpos Antifosfolipidos en dichos pacientes y se procedié al
analisis de que si la positividad para anticuerpos antifosfolipidos tenia alguna
relacion con las manifestaciones clinicas de los pacientes.

Se hizo el analisis estadistico mediante el uso del programa de estadistica
“SPSS 10.0 For Windows”.



10. RESULTADOS

Se revisaron 63 expedientes de los pacientes con diagnostico de LES que
acudieron a CEDI, de estos excluyeron 7 expedientes por no contar los con
todos los criterios de inclusion. Se analizaron 56 expedientes para el presente
estudio.

De los expedientes que se analizaron 8 eran de pacientes del género
masculino (14,28%) y 48 del género femenino (85,71%). Con una relacion 1:6 a
favor del sexo femenino. Grafica 1

En la distribucion segun edad 67% eran adolescentes, 18% eran escolares y
tan 5% solo eran preescolares, no se vieron neonatos ni lactantes. Grafica 2.
La edad de los pacientes promedio de los pacientes al diagnostico de LES fue
de 11 afos, con un maximo de 16 afios y un minimo de 2 afos, con una
desviacion estandar de 2,86 anos. La edad promedio al momento del estudio
fue de 13,45 ainos con una moda de 16 afos y un desvio estandar de 2,6 afios.
Grafica 3

De los 56 pacientes con diagnostico de LES 15 tenian titulaciones positivas
para anticuerpos Antifosfolipidos lo que corresponde al 26,8%. Grafica 4

De los 15 pacientes con presencia de anticuerpos Antifosfolipidos 13 eran del
sexo femenino y 2 del sexo masculino, lo que corresponde a 86,6% y 13,3%
respectivamente que indica nuevamente una relacion de 6:1 en favor de las
mujeres. Grafica 4

A su vez de los 15 pacientes que tenian anticuerpos Antifosfolipidos tan solo 3
desarrollaron manifestaciones clinicas relacionadas a estos, es decir un
sindrome Antifosfolipidos, lo que corresponde al 20%. Grafica 5.

Del total de los pacientes con diagnostico de LES tan solo a un 5,35% tiene
manifestaciones clinicas de algun tipo siempre y cuando tenga la presencia de
anticuerpos Antifosfolipidos. Las manifestaciones clinicas se tradujeron como
trombosis vascular, mismas que se dieron en 2 de los pacientes en miembros
inferiores y en uno de los pacientes a nivel de la vena cava inferior. Grafica 6
No se observo ninguna relacidon en cuanto a la cuantificacién de los anticuerpos
Antifosfolipidos y las manifestaciones clinicas que se dieron de trombosis

vasculares.



11. ANALISIS.

Con este trabajo de investigacion se vio que los pacientes pediatricos mas
afectados por el LES son los del genero femenino como era de esperarse por
la alta incidencia de esta enfermedad en el sexo femenino. Con una relacion de
1 paciente masculino por cada 6 femeninos que correlacionado con lo que
indica la literatura internacional es de 1 : 8 que de alguna manera es similar a lo
encontrado es nuestro estudio (8). En el estudio previo que se realizé en el
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” la relacion femenino masculino
fue de 5,2 a 1.(25)

La edad en la que se presentaron los anticuerpos Antifosfolipidos varié entre
los 2 y los 16 afos. Esto coincide con lo que se reporta en la literatura
internacional al respecto, en esta se indica que la edad de presentacion se
encuentra entre 1 ano y los 16 afos. Esto se correlaciona de alguna manera
con lo encontrado en este estudio.

Mediante este estudio se determind que la prevalencia de la presencia de
anticuerpos Antifosfolipidos en los pacientes con LES fue del 26,8%. La
literatura extranjera indica al respecto una fluctuacién entre el 40% (24) y 75%
(16). Aunque en la mayoria de los estudios realizados al respecto hay una
prevalencia del 10 al 20% de los casos, por lo que se tiene una prevalencia
casi igual a la reportada en la literatura internacional. De esta manera podemos
indicar que la presencia de estos anticuerpos en la poblacion pediatrica
mexicana que acude al Hospital Infantil de México “Federico Gébmez” guarda
relacion con lo que se reporta en otros estudios a nivel internacional.

En el estudio realizado en 1999 en el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez’ la prevalencia de SAF, que se constituiria en un tipo de manifestacién
clinica, fue del 29,5% (25), constituyéndose este en un valor muy cercano al
26,8% que se encontrd en esta ocasion.

El Sindrome Antifosfolipidos como manifestacién clinica se dio en el 3% de los
pacientes que ingresaron a este estudio, lo que constituye un porcentaje mucho
menor del esperado y reportado por los trabajos de investigacion previos que
se realizaron en otras instituciones internacionales, que indican un 14% de
pacientes que fueron diagnosticados de Sindrome Antifosfolipidos (16). Sin
embargo coincide exactamente a lo reportado en el trabajo “Sindrome

Antifosfolipidos y trombosis, experiencia en el Hospital Infantil de México de



Noviembre de 1999” en el que se reportd de igual forma un 3% de incidencia
de Sindrome Antifosfolipidos. La relacion de sexo en este grupo de pacientes
se mantuvo 6:1 como en la relacion que se tiene para el LES.

Si bien el 26,8% de los pacientes estudiados tenian positividad para los
anticuerpos Antifosfolipidos tan solo 3 pacientes (20%) desarrollaron
manifestaciones clinicas relacionadas al Sindrome Antifosfolipidos que
consistieron en trombosis vascular a algun nivel del cuerpo, la relacion en
cuanto a sexo fue de de 6:1 en favor de las mujeres al igual que la relacion que
se dio en le diagnostico del Lupus Eritematoso Sistémico.

La manifestacion mas comun fue trombosis en miembros inferiores en 2 de los
3 pacientes y una trombosis a nivel de vena cava inferior. Grafica 9

No se vio ninguna relacion en cuanto la positividad de los anticuerpos
Antifosfolipidos ni a la cuantificacién de los mismos con las manifestaciones
clinicas que se dieron en los pacientes estudiados lo que se correlaciona de
manera perfecta con lo descrito en la literatura que indica que no existe una
correlacién directa entre la presencia de anticuerpos Antifosfolipidos y las

manifestaciones clinicas que producen estos.



12. CONCLUSIONES.

Dentro de las conclusiones que se pueden obtener de este trabajo de
investigaciéon podemos indicar que los pacientes pediatricos mas afectados por
el LES son los del genero femenino con una relacion de 6:1 con respecto a los
pacientes masculinos tal como se reporta en la literatura internacional y
trabajos previos.

La edad de presentacion del LES en la poblacion mexicana varia entre los 2 y
los 16 anos en la edad pediatrica.

Se determind ademas que la prevalencia de la presencia de anticuerpos
Antifosfolipidos en los pacientes con LES es del 26,8%. Y, dentro de estos
pacientes, las manifestaciones clinicas se dan en tan solo el 3%, esto indica
que el hecho de tener positividad para los anticuerpos Antifosfolipidos no
significa necesariamente que el paciente vaya a desarrollar algun tipo de
traduccion clinica o que vaya a desarrollar, a la larga, Sindrome
Antifosfolipidos.

La relacion de sexo en este grupo de pacientes se mantuvo 6:1 como en la
relacion que se tiene para el LES. Sin embargo creemos conveniente que se dé
un seguimiento a dichos pacientes ya que existe la posibilidad que en un
momento determinado desarrollen las manifestaciones tipicas del SAF que
consistiria en la trombosis vascular. En el presente estudio tan solo 3 tuvieron
manifestaciones de este tipo lo que constituye el 5% del total.

Otra de las conclusiones consisti6 en que no hubo relacion alguna entre la
positividad de los anticuerpos Antifosfolipidos ni a la cuantificacion de los
mismos con las manifestaciones clinicas.

Los resultados que se obtuvieron en este trabajo y en el realizado en 1999
(Sindrome Antifosfolipidos y trombosis, experiencia en el Hospital Infantil de
México.) son muy parecidos lo que de alguna manera nos indicaria que el
comportamiento del Lupus Eritematoso Sistémico, el Sindrome Antifosfolipidos,
y las manifestaciones clinicas de los anticuerpos antifosfolipidos pueden seguir
un patrbn que podria tener relacion con caracteristicas raciales,
medioambientales u otro elemento que podria investigarse a futuro.

Como conclusidon final podemos decir que si bien existe un porcentaje
significativo de positividad para anticuerpos Antifosfolipidos en los pacientes

que padecen Lupus Eritematoso Sistémico en la edad pediatrica, esto no



significa que todos estos pacientes lleguen a tener, en algun momento, alguna
traduccion clinica, sin embargo se debe dar un seguimiento estricto por la
posibilidad que se produzca este hecho.

Se debe dar seguimiento a dichos pacientes por periodos mas largos para
poder determinar exactamente la posibilidad de desarrollo de algun tipo de
manifestaciones clinicas o de traduccion patolégica de dichos hallazgos como
el desarrollo de un Sindrome Antifosfolipidos.
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