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1. RESUMEN

TITULO: “MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO INICIALES EN EL SINDROME DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA DE
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”.

INTRODUCCION: El Sindrome de Anticuerpos Anti-fosfolipido (SAAF) es una enfermedad autoinmune y las caracteristicas clinicas
que lo definen son la trombosis venosa y/o arterial y perdidas fetales recurrentes asociadas a la elevacion de los anticuerpos anti-
fosfolipidos (anticoagulante lUpico, anticardiolipinas y 2 — glicoproteina)'- Se calcula una incidencia de 5 por cada 100.000 personas
por afio y la prevalencia de 40 a 50 casos por cada 100.000 personas por afio en poblaciéon general. En pacientes pediatricos la
relacién mujer: hombre es 2: 1 a 3: 1. Actualmente se sabe muy poco acerca de la distribucion geografica y racial de SAAF en
nifios* ®. Su etiologia es desconocida, probablemente multifactorial (factores ambientales, hormonales y genéticos). Los principales
implicados en su fisiopatologia son los anticuerpos anti fosfolipido (aFL) y sus mecanismos patogénicos de los aFL son: 1) efecto
sobre los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes que se llevan a cabo en las membranas de algunas células y 2) activacion
de células blanco e induccion de la expresion y secrecion de diversas moléculas® Existen varios criterios clasificatorios entre los
que se encuentran. Criterios diagndsticos clasicos del SAF, segun Harris (1990)'3, Criterios SAAF, segun Alarcén-Segovia (1992)'4,
Consenso Internacional de Sapporo (1998)'°, Consenso Internacional de Sidney (2006)'%, ninguno actualmente aprobado para
pacientes pediatricos. Presentan manifestaciones trombdticas arteriales o venosas y manifestaciones no trombéticas en las que se
incluyen hematoldgicas, neuroldgicas, dermatoldgicas y otras menos frecuentes (cardiacas, pulmonares y renales), siendo mas
frecuentes las manifestaciones no tromboéticas en la etapa pediatrica * 2% Se recomienda tratar al SAAF con anticoagulacion oral a
largo plazo y la combinacion de aspirina y heparina en el caso de las manifestaciones trombéticas. En cuanto a las manifestaciones
no trombdticas y los que no cumplen criterios serologico no hay tratamientos establecidos debido a la escasa evidencia'- %°
JUSTIFICACION: E| Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos incluye en sus criterios clasificatorios trombosis arterial o venosa o
antecedente de perdidas fetales recurrentes, ademas de la positividad de los anticuerpos anti fosfolipido (anticoagulante lupico,
anticardiolipinas y 32 glicoproteina 1) en 2 ocasiones con una diferencia de 12 semanas, y pueden aplicarse en la mayoria de los
pacientes adultos, ya que las manifestaciones trombéticas son las mas frecuentes. En la etapa pediatrica las manifestaciones
trombdticas no son comunes siendo las no trombéticas la que se presentan con mayor frecuencia. Por tal motivo la intencién en este
proyecto es identificar las manifestaciones clinicas y de laboratorio iniciales en pacientes pediatricos con sindrome de anticuerpos
anti-fosfolipido primario para realizar un diagnéstico y manejo oportuno.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ;Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y terapéuticas iniciales
de los pacientes con Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipido primario en pacientes pediatricos atendidos en el servicio de
Reumatologia Pediatrica en el Hospital Centro Médico Nacional la Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza?

OBJETIVO GENERAL: Determinar las caracteristicas demogréficas, clinicas, de laboratorio y terapéuticas iniciales de los pacientes
con Sindrome de anti-fosfolipido primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza

MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio. Estudio descriptivo, Observacional, Retrospectivo, Transversal. Poblacién de estudio. Pacientes de 0 a 16 afios
de edad con diagnostico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica
en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza. Criterios de seleccion. Criterios de inclusion. 1. Pacientes con diagnéstico de
Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza. 1. Pacientes de 0 a 16 afios de ambos sexos. Pacientes con expediente clinico completo. Criterios de
exclusién. 1. Pacientes con diagnodstico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos secundario. 2. Pacientes mayores de 16 afios.
3. Pacientes con expediente clinico incompleto. Muestreo. No probabilistico y por conveniencia. Variables de estudio. Se
incluyeron variables demograficas, manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio y tratamiento iniciales. Descripcion del
estudio Del registro de hospitalizacion y consulta externa del servicio de Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza se identificaron los pacientes con diagnostico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipido primario y
aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion se realizd la revision del expediente clinico y se recabaron en la hoja de
recoleccion de datos (anexo 1). Anadlisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva con calculo de media, frecuencias y
porcentajes. Se usara el programa Microsoft Excel 2010 para la captura de datos. Con el programa SPSS version 15 se realizara el
analisis estadistico.

RESULTADOS: Se revisaron 19 expedientes con diagnéstico de SAAF primario. La edad media al diagnéstico fue de 11,1 afios,
relacion hombre: mujer 1: 3.75. Tiempo de evolucién al diagndstico promedio 6.53 meses. Las manifestaciones trombdticas se
presentaron en el 26.3% de los pacientes, la trombosis venosa profunda de extremidades inferiores fue la mas frecuente en 21.1%
de los casos Yy la arterial el 5.3%. Las manifestaciones no trombéticas fueron el 78.9% de los casos, de estas las manifestaciones
hematoldgicas fueron las mas frecuentes y predomina la trombocitopenia con un 73.7% de los casos, las segunda livedo reticularis
en 26.3% y 5.3% neuroldgicas no trombdticas, otras manifestaciones clinicas menos comunes fueron sangrado uterino anormal en
10.5% y Sindrome de Anticoagulante lupico — Hipoprotrombinemia 5.3%. Laboratorio prolongacion TTPA en el 100%, Positividad
para el anticoagulante ltpico en el en el 78.9%, positividad para ACL IgG 78.9%, positividad para ACL IgM 78.9% y VDRL 21,1%.
La terapia de anticoagulacién se us6 en el 23.6% de los pacientes, la warfarina la mas utilizada en 15.8%, el antiagregante
plaquetario se usé en el 68.4%, la terapia inmunosupresora en el 78.9% de los pacientes, principalmente ciclofosfamida 31.6%, y la
terapia biolégica solo se utilizé en 5.3% de los pacientes. Mayor riesgo de trombocitopenia para pacientes con ACL IgG positiva, a
mayores niveles de ACL IgM con una media de 189.260 MPL U/ml menor riesgo de desarrollo de trombocitopenia; menor riesgo de
desarrollar anemia hemolitica autoinmune con niveles elevados de ACL IgG con una media de 222.53 GPL U/ml y pacientes con
trombocitopenia con un conteo plaquetario medio de 101500/mm?; menor riesgo de desarrollar anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos frios con niveles altos de ACL IgG con una media de 200.84 GPL U/ml.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos son las manifestaciones no trombéticas y
de estas las principales son las hematolégicas manifestada por trombocitopenia. Las manifestaciones trombéticas mas frecuentes
son la trombosis venosa profunda de extremidades inferiores. Pacientes con manifestaciones tromboéticas, menor tiempo de
evolucion. Mayor riesgo de trombocitopenia con ACL IgG positiva. Menor riesgo para trombocitopenia con niveles altos de ACL IgM.
Menor riesgo de anemia hemolitica autoinmune con trombocitopenia y niveles altos de ACL IgG. Menor riesgo de desarrollar
anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios con niveles altos de ACL IgG. Menor frecuencia en uso de terapia
anticoagulante y mayor uso de inmunosupresores es menos frecuente en pacientes pediatricos con SAAF primario, debido a que se
presentan menos eventos trombdticos que los pacientes adultos. Criterios actuales de clasificaron para SAAF no aplicables a
pacientes pediatricos.



Il. MARCO TEORICO

El Sindrome de Anticuerpos Anti-fosfolipido (SAAF) es una enfermedad autoinmune,
sistémica, que dentro de sus caracteristicas clinicas que lo definen se encuentran la
trombosis venosa y/o arterial y perdidas fetales recurrentes asociadas a la elevacion de
los anticuerpos anti-fosfolipidos (anticoagulante Iupico, anticardiolipinas y p2 -
glicoproteina)’

Es importante destacar que en los nifios se ha informado que los eventos trombéticos son
menos frecuentes que en los adultos, siendo las manifestaciones hematologicas las que
se reportan con mayor frecuenciaZ.

Fue descrito al inicio de la década de los 80’s luego de varios reportes de anticuerpos
especificos en personas con lupus eritematoso sistémico y trombosis. Este sindrome a
veces es referido en alguna literatura de los afios 80s por su eponimo "Sindrome
Hughes", en honor al reumatélogo Dr. Graham R.V. Hughes quien fue uno de los primeros
en describirlo®.

En el caso de pacientes pediatricos la asociacion entre anticuerpos anti-fosfolipidos y
trombosis vascular se hizo por primera vez en 1979 por Olive y colaboradores y en 1981
por St. Clair®. Actualmente esta asociacion se ha descrito con mayor frecuencia, al igual
que sus manifestaciones clinicas y de laboratorio en pacientes pediatricos.

Debido a esta diferencia en la presentacion clinica entre la etapa adulta y la pediatrica es
importante reconocer las manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos para dar un
diagndstico y tratamiento oportuno.

- Epidemiologia

El SAAF es el estado protrombdtico adquirido mas comun de etiologia autoinmune. Se
calcula una incidencia de 5 por cada 100.000 personas por afo y la prevalencia de 40 a
50 casos por cada 100.000 personas por afo en poblacién general. No existen datos
confiables sobre la incidencia y prevalencia de SAAF en nifios debido a que actualmente
no existen criterios validados para pacientes pediatricos vy el diagndstico se basa en lo
observado en pacientes adultos y el juicio clinico del médico. En una cohorte de 1.000
pacientes con diagnostico de SAAF de 13 paises europeos, solo 2.8% de los pacientes
fueron diagnosticados antes de los 15 afos de edad. En pacientes pediatricos la relacion
mujer: hombre es 2: 1 a 3: 1, a diferencia de los pacientes adultos en donde la relacion
mujer: hombre es de mas de 5:1. Actualmente se sabe muy poco acerca de la distribucion
geogréfica y racial de SAAF en nifios* 5.

En cuanto a la poblacion pediatrica mexicana con diagnéstico de  SAAF, en el afio 2012
se realizd un estudio retrospectivo en el Hospital Infantil Federico Goémez, donde se
revisaron expedientes de 32 pacientes con diagnodstico de SAAF primario o secundario
reportando como evento trombodticos mas comun trombosis de vasos pequefios en 44%
de sus pacientes y como manifestacion no trombdética mas comun las hematolégicas en el
53% de sus pacientes, resultados similares a los obtenidos en otros estudios de pacientes
pediatricos® 7.



-  Fisiopatologia.

El Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido (SAAF) es una patologia autoinmune de
etiologia desconocida, probablemente multifactorial (factores ambientales, hormonales y
genéticos).

Dentro de la fisiopatologia del SAAF juega un papel importante la presencia de los
anticuerpos anti-fosfolipido (aFL), los cuales son el anticoagulante lUpico, anticuerpos
anticardiolipinas y anti-B2 glicoproteina | (anti- 2GP-I), cobrando importancia en los
ultimos afios dentro de la fisiopatologia de esta entidad los anti- B2GP-1.8

Los posibles mecanismos patogénicos de los aFL se pueden agrupar en: 1) efecto sobre
los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes que se llevan a cabo en las
membranas de algunas células y 2) activacion de células blanco e induccion de la
expresion y secrecion de diversas moléculas®.

Pacientes con SAAF tienen anticuerpos que reconocen proteina C, proteina S y
trombomodulina, esto altera el sistema de coagulacion/anticoagulacion produciendo un
estado protrombético. Se ha demostrado que la B2GP-I inhibe la unién de la proteina C a
fosfolipidos, favoreciendo el estado protrombdtico La anexina V es una proteina
trombomoduladora de la circulacion placentaria y tiene una alta afinidad por fosfolipidos
de carga negativa. Se reporta la presencia de anticuerpos dirigidos contra anexina V21 en
pacientes con SAAF. La unién de ap2GP-I a la B2GP-I aumenta la afinidad de esta a los
fosfolipidos aniénicos de las membranas celulares; compiten la B2GP-I libre con el
complejo ap2GP-1/B2GP-I por los fosfolipidos con carga negativa, alterando las
reacciones hemostaticas®.

El factor tisular (FT), activa la cascada de coagulacién, formando complejos con el factor
vila y fosfolipidos, activando a los factores I1X y X. Cuando se pierde la integridad del
endotelio vascular se expresa el FT en las células endoteliales y en los monocitos
circulantes. In vitro hay aumento en la expresion de FT en monocitos en presencia de aCL
de isotipo 1gG y de anticuerpos aB.GP-l lo que favorece un estado procoagulante. Las
células endoteliales ante la presencia de ap2GP-| de isotipo IgG expresen mayor cantidad
de moléculas de adhesion, E-selectina, ICAM-2 y VCAM-1; que también favorece un
estado procoagulante®

Se ha demostrado la participacion del sistema del complemento, especificamente la
activacion de C3, C4 y C5, en la resorcion fetal y en eventos trombéticos en modelos
murinos. La formacién del complejo inmune activa el proceso trombético con activacion de
las plaquetas via los receptores Fcyll de alta afinidad por la porcién Fc de los complejos
inmunes y favorece los eventos trombaticos .

Existe colaboracion entre los linfocitos T y B en la activacion de la respuesta autoinmune
en pacientes con SAAF. Ha sido confirmado in vitro que las células mononucleares de
sangre periférica (CMNSP) de pacientes con SAAF tienen un efecto proliferativo mayor en
presencia de B.GP-I que las CMNSP de sujetos sanos '?

Las evidencias muestran que los a.GP-I tienen la capacidad de inducir un entorno pro
inflamatorio, pro adhesivo y procoagulante, procesos involucrados en los mecanismos
patogénicos del SAAF0. 1112,

La trombocitopenia en pacientes por SAAF es explicada por 3 mecanismos de
fisiopatoldgicos: 1) unién directa en de los anti fosfolipidos a la plaqueta, 2) anticuerpos
dirigidos contra las glicoproteinas de las plaquetas y 3) la presencia de anticuerpos anti
fosfolipido pueden activar la agregacion plaquetaria y ocasionar consumo de plaquetas’®



En cuanto a la anemia hemolitica autoinmune la fisiopatologia no esta clara, pero puede
deberse a la reactividad de la cardiolipina sobre los eritrocitos de los pacientes con Lupus
eritematoso sistémico y SAAF'S,

- Criterios de Clasificacion.

Se han propuesto grupos de criterios diagnésticos, por distintos autores, que permiten la
clasificacién de los pacientes con SAAF en pacientes adultos, pero que por los criterios
diagnosticos utilizados la mayoria de las veces no pueden ser aplicados a pacientes
pediatricos, debido a la presentacion clinica en nifios

Harris y cols. En 1990 agrupan una serie de manifestaciones clinicas frecuentes que se
asocian a la presencia de SAAF junto a parametros de laboratorio'

Criterios diagnésticos clasicos del SAF, segun Harris (1990)"

Manifestaciones clinicas

- Trombosis arterial y/o venosa

- Abortos y/o muertes fetales de repeticion

- Trombocitopenia
Parametros de laboratorio

- ACL-IgG (titulo medio/alto)

- ALC-IgM (titulo medio/alto)
Condiciones

- Un criterio clinico mas otro analitico en mas de una ocasion, separado por un

intervalo superior a 8 semanas

En 1992 Alarcon Segovia, basandose en criterios clinicos y analiticos, clasificaron
preliminarmente el SAAF en cierto y probable. Esta clasificacion fue redefiniendo
modificandose de acuerdo con los criterios para el diagnéstico del SAAF concretados en
el Séptimo Simposio Internacional sobre Anticuerpos Anti fosfolipido y las opiniones de
expertos reconocido "

Criterios SAAF, segun Alarcén-Segovia (1992)"4

Manifestaciones clinicas.

- Pérdida fetal recurrente

- Trombosis venosas

- Trombosis arteriales

- Ulceras en piernas

- Livedo reticularis

- Anemia hemolitica

- Trombocitopenia
Titulos de ACL

- Altos (>5 desviaciones estandar)

- Bajos (2-5 desviaciones estandar)

Condiciones

a) SAF definido: dos o mas manifestaciones clinicas y ACL con titulos altos



b) SAF probable: una manifestacion clinica y AC con titulos altos, con dos o mas
manifestaciones y ACL con titulos bajos.

c) SAF dudoso: ninguna manifestacion clinica pero ACL con titulos altos, una
manifestacion y ACL con titulos bajos o dos o0 mas manifestaciones pero sin ACL.

Los criterios para definir el sindrome se establecieron en el Octavo Congreso
Internacional sobre anticuerpos anti fosfolipido en la ciudad japonesa de Sapporo 19981,

Consenso Internacional de Sapporo (1998)'S
Criterios Clinicos

1. Trombosis vascular.

- Uno o mas episodios de trombosis venosa, arterial o de pequefio vaso en
cualquier 6rgano y en ausencia de vasculitis

2. Complicaciones obstétricas

- Uno o mas muertes inexplicadas de un feto morfolégicamente normal a partir de la
semana 10 de gestacion.

- Uno o mas partos prematuros antes de la semana 34 de gestacion por
preeclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria

- Tres o mas abortos inexplicados antes de la semana 10 de gestacion

Criterios de Laboratorio.

1. Anticuerpos anticardiolipina (IgG / IgM) a titulos moderados o altos. Se requieren 2
0 mas determinaciones separadas al menos en 6 semanas mediante una técnica
de ELISA dependiente de la B2- glicoproteina

2. Anticoagulante lupico

Condiciones.

- Para establecer definitivamente el diagndstico de sindrome anti fosfolipido se
requiere cumplir al menos un criterio clinico y otro de laboratorio.

Los criterios de Sapporo fueron revisados en Sydney 2004 donde se agrega B2-
glicoproteina a los criterios de laboratorio y modificados posteriormente en el afio 20061

Consenso Internacional de Sydney (2006)'®
Clinica:

- Un episodio documentado de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos que
no sea trombosis venosa superficial en ningun tejido u érgano, y validada por un
criterio objetivo sin evidencia significativa de inflamacién en el vaso sanguineo y/o:

- 1 o mas muertes fetales inexplicables de un feto de al menos 10 semanas de
gestacion morfolégicamente normal (documentado por medio de ultrasonografia o
examen directo), y/o 3 o0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de las 10
semanas de gestacién, habiendo descartado anormalidades anatéomicas u

9



hormonales de la madre y anormalidades cromosomales tanto maternas como
paternas. O al menos 1 nacimiento prematuro de un neonato morfolégicamente
normal antes de las 34 semanas de gestacion debido a eclampsia o preeclampsia
severa de acuerdo a sus definiciones estandar, o evidencias reconocibles de
insuficiencia placentaria mas
Laboratorio:

- Anticardiolipinas IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA estandarizado y no
dependiente de cofactores en 2 0 mas ocasiones, con no menos de 12 semanas
de separacion entre ambas, a titulos medios o elevados y/o

- Anti-B2 glicoproteina | IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA estandarizado en
2 0 mas ocasiones, con no menos de 12 semanas de separacion; a titulos medios
o elevados y/o

- Anticoagulante lupico detectado en 2 ocasiones con no menos de 12 semanas de
separacion de acuerdo a las guias de la International Society of Thrombosis and
Hemostasis.

De acuerdo a las declaraciones del consenso de 2006, se clasifica al SAAF en una de las
siguientes categorias™®:
- |: mas de un criterio de laboratorio presentes en cualquier combinacion;
- lla: presencia solo de anticoagulante lupico
- llb: presencia sélo de anticardiolipinas IgG y/o IgM a titulos medios o altos
- llc: presencia sélo de anti-B2 glicoproteina | IgG y/o IgM en titulos mayores al
percentil 99.

Hasta ahora ningun criterio de clasificacion ha sido aprobado para nifios, y por lo tanto es
muy dificil su aplicaciéon para definir el sindrome de Anticuerpos Anti fosfolipido en
pacientes pediatricos ya que las manifestaciones clinicas en ellos suelen ser distintas a
las que se presentan en los adultos.

- Manifestaciones clinicas

Los pacientes pediatricos con SAAF pueden presentar manifestaciones tromboticas
arteriales o venosas y manifestaciones no trombédticas en las que se incluyen
hematoldgicas, neuroldgicas, dermatolégicas y otras menos frecuentes (cardiacas,
pulmonares y renales). La mayoria de las manifestaciones que se presentan en los
adultos, también se han descrito en nifos, sin embargo en estos Ultimos las
manifestaciones no trombdéticas son las mas frecuentes.

Trombosis.

La trombosis en pacientes pediatricos puede afectar arterias y venas a cualquier nivel. Se
ha reportado que los eventos de trombosis se presentan mas frecuentemente en nifias
que en ninos en una proporcion 2: 1. En un analisis en el ano 2007 de 107 nifios con
eventos trombodticos que estan incluidos en el Registro internacional de pacientes
pediatricos con SAAF (Ped- APS Registry; por sus sigla en inglés) reportaron que el 56%
de los paciente presentaron trombosis venosa y 34% trombosis arterial’’. Los principales
eventos tromboticos venosos en orden de frecuencia son trombosis venosa profunda o
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superficial de miembros pélvicos, trombosis del seno venoso, trombosis de vasos renales,
retinianos, hepaticos y mesentéricos; la tromboembolia pulmonar es una manifestacion
clinica poco frecuente en pacientes pediatricos, pero si se presenta tiene alto porcentaje
de mortalidad. En cuanto a los eventos trombdéticos arteriales el que se presenta con
mayor frecuencia es el accidente isquémico transitorio o infartos cerebrales, seguidos de
los arterias hepaticas, coronarias, y mesentéricas. Se reporta que la positividad para los 3
principales anticuerpos anti fosfolipidos (anticardiolipinas, Anticoagulante lupico y B2-
globulina), confieren mayor riesgo de trombosis™ 7:18,

Hematologicas

En el estudio de 2007 de la Ped- APS Registry dentro las manifestaciones no trombaticas
las hematoldgicas representaron el 39%'’. Las manifestaciones mas frecuentes en nifios
son trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, y leucopenia. La presentacion mas
comun es el sindrome de Fisher Evans, que es la asociacion de trombocitopenia con
anemia hemolitica y Coombs positivo. En general la trombocitopenia en pacientes con
SAAF es leve o moderada (mas de 50 000 plaguetas) y con hemorragias leves asociadas,
en pocas ocasiones la trombocitopenia llega a ser severa (menos de 30 000 plaquetas) y
requiere tratamiento ''°. Existe otra manifestacion hematologica poco frecuente, en la
literatura se reporta menos de 100 casos y es el sindrome de Anticoagulante Lupico -
Hipoprotrombinemia adquirida, la mayoria de los casos reportados son en pacientes
pediatricos y consiste en una severa diatesis hemorragica asociada con la presencia de
anticoagulante lupico y se ha atribuido a la presencia de anticuerpos anti-protrombina en
estos pacientes .

Dermatoldégicas.

Las manifestaciones dermatolégicas segun el estudio de Ped- APS se presentan en el
25% de los pacientes'’. Estas son muy variadas y van desde manifestaciones leves hasta
severas como la necrosis cutanea generalizada. Las mas frecuentes son livedo reticularis,
fenomeno de Raynaud y Uulceras en la piel. Otras manifestaciones cutdneas menos
frecuentes son necrosis digital, flebitis superficial, hemorragias en astilla subungueales y
anetodermia "2',

Neurologicas.

Se han asociado varias manifestaciones neurolégicas relacionadas con la presencia de
anticuerpos anti fosfolipido y son 16% de las manifestaciones no trombéticas de acuerdo
con Ped- APS'’. Estas manifestaciones son trastornos del movimiento, epilepsia, migraia,
defectos cognitivos, enfermedades psiquiatricas, mielitis transversa, multiples trastornos
similares a esclerosis, pérdida de audicidon sensorioneural, y el sindrome de Guillain-
Barré' 2223, Las manifestaciones neuroldgicas no tromboticas son las que se presentan
mas frecuentemente en la poblacion pediatrica, siendo las mas frecuentes cefalea
migrafosa (7%), corea (4%) y convulsiones (3%)?3. En estudios prospectivos de pacientes
adultos con Lupus eritematoso sistémico y anticuerpos anti-fosfolipido demostraron una
asociacion con alteraciones cognitivas persistentes especialmente en las areas de
atencion, velocidad psicomotora y funcion ejecutiva??. EI SAAF causa potencialmente
tratable de una variedad de enfermedades neuroldgicas, y se recomienda para medir
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rutinariamente los anticuerpos anti fosfolipido en nifos con trastornos neuroldgicos
inexplicables.?

Otras manifestaciones.

Son manifestaciones que se presentan con menor frecuencia, pero que se han reportado
en pacientes con Sindrome de Anticuerpos Anti fosfolipido. Las manifestaciones
cardiacas son frecuentes en pacientes adultos y representan el 11% de las
manifestaciones en esta poblacion?. Incluyen enfermedad valvular, enfermedad arterial
coronaria oclusiva, cardiomiopatia, trombosis intracardiaca y Libman-Sacks, estas
manifestaciones son raras en pacientes pediatrico’. En cuanto a las manifestaciones a
nivel renal, los anticuerpos anti-fosfolipidos se correlacionan con lesiones por
vasculopatia de la arteria renal e isquemia renal cronica y se le conoce como Nefropatia
asociada al SAAF, hay microangiopatia trombdtica, y se caracteriza por hipertensién
arterial, falla renal aguda, proteinuria y perdida de la funcién renal, se ha reportado hasta
en un 6% de los pacientes La embolia pulmonar e infarto pulmonar constituyen la
manifestacion mas frecuente a nivel respiratorio representan del 30 a 40% de las
manifestaciones, pudiendo conducir a la hipertensiéon pulmonar. Una manifestacion poco
frecuente es la hemorragia intra- alveolar 3. Manifestaciones a nivel gastrointestinal son
asociadas a trombosis y representan el 72%, la afeccidén suprarrenal solo se presenta en
el 8% de los pacientes adultos y se asocian con la oclusion de vasos hepaticos,
mesentéricos, intestinales y suprarrenales '?°. Las manifestaciones osteoarticulares, son
poco frecuentes, entre las que se encuentran necrosis avascular del hueso, fracturas no
traumaticas y necrosis de la médula ésea?.

Sindrome anti fosfolipido catastréfico

El SAAF catastrofico es una variante del SAAF, rara que representa en la poblacién adulta
menos del 1% y se reportan pocos casos en pacientes pediatricos’’. Es potencialmente
mortal. Se define como una forma acelerada de trombosis causando falla organica
multiple a pesar de tratamiento. Se presenta en menos del 1% de los pacientes adultos y
se ha reportado algunos casos en pacientes pediatricos. En su mayoria asociados con un
proceso infeccioso precipitante. El cuadro clinico esta caracterizado por oclusion de la
microvasculatura de forma masiva, afectando rindn, higado, SNC, corazén, pulmoén vy
piel?®.

- Laboratorio

Debido a la variabilidad de las manifestaciones clinicas de SAAF el diagnostico debe
realizarse apoyado en estudios de laboratorio. Por esta razén se necesitan pruebas de
laboratorio con alta sensibilidad y alta especificidad. Los criterios de laboratorio actuales
comprenden tres tipos de pruebas: (i) deteccién de los aPL como inhibidores de la
coagulacion, anticoagulante lupico (LAC), (ii) deteccion de anticuerpos anticardiolipina
(aClL), y (iii) determinacion de anticuerpos contra B2 - glicoproteina | (ab2GPI)?’.
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Anticoagulante IUpico

Mide la habilidad de los anticuerpos antifosfolipidos para prolongar las reacciones de la
coagulacion dependientes de fosfolipidos. La positividad del anticoagulante Iupico se
atribuye a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos in vitro. No obstante, debe tenerse
presente que el déficit de factores de coagulacion o la presencia de otros inhibidores de
los factores de coagulacién, que prolongan también los tiempos de coagulacion?” 28,

La identificacion del anticoagulante Itpico se debe realizar siguiendo estos pasos?” 28;

1. Demostracion de un resultado anormal de alguna de las pruebas de tamizaje
dependientes de fosfolipidos (tiempo parcial de tromboplastina, el tiempo de
veneno de vibora de Russell, el tiempo de coagulacion con kaolin o el tiempo de
protrombina con diluciones)

2. Falta de correccién de la prolongacién de los tiempos de coagulacién en las
pruebas de diluciones con plasma normal (pobre en plaquetas)

3. Disminucién o correccion del tiempo de coagulacion, en una prueba de tamizaje, al
agregar un exceso de fosfolipidos o por la utilizacion de fosfolipidos en fase
hexagonal (un fendmeno que solo se observa en presencia de anticoagulante
lupico)

4. La exclusion de otras coagulopatias.

La determinacién de anticoagulante lupico se ve afectada en pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes orales o con heparina?’.

Anticuerpos anticardiolipina y B2 glicoproteina

La prueba de anticuerpos anticardiolipina se desarrolld6 en 1983 y posteriormente fue
estandarizada por varios grupos. En 1990, tres grupos de investigadores encontraron que
el incremento del valor de las lecturas que se observa cuando se usa suero de bovino en
el diluyente de las muestras, se debia a la presencia de anticuerpos especificos contra la
R2 glicoproteina |. La R2 glicoproteina | es una proteina de 50 kDa presente en el suero
fetal o adulto bovino, que se une a los fosfolipidos cargados negativamente. Ahora se
sabe y se acepta que los sueros de los pacientes con Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipido, contienen una mezcla de anticuerpos especificos contra la R2
glicoproteina |. Desde que la prueba de anticardiolipina se describidé por primera vez, se
cuestioné la validez de sus resultados. La prueba ademas de ser positiva en pacientes
con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido, se encuentra elevada en pacientes que
padecen otras enfermedades autoinmunes e infecciosas, otro de los problemas que se
han descrito con la deteccion de anticuerpos anticardiolipina 27:28

La prueba que detecta anticuerpos anti-R2 glicoproteina I, es un ELISA indirecto que
utiliza como antigeno la R2 glicoproteina | pegado al plato de microtitulacion. La
especificidad clinica de los anticuerpos anti-R2 glicoproteina | varia entre 30% y 82%.
Para el diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido, la prueba de los
anticuerpos anti-R2 glicoproteina |, es mas especifica que los anticuerpos anticardiolipina
determinados por ELISA?" 29,

La ejecucion vy la interpretacion adecuada de los resultados de laboratorio son
fundamentales en el diagndéstico de SAAF. Las pruebas para la deteccion de anticuerpos
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anti fosfolipido (LAC, ACL, ab2GPIl) debe limitarse a los pacientes que tienen una
probabilidad de tener SAAF, una busqueda generalizada de AAF no es recomendable
para evitar hallazgos incidentales?’

- Tratamiento.

Actualmente se recomienda tratar al SAAF con anticoagulacion oral a largo plazo y la
combinacion de aspirina y heparina en el caso de las manifestaciones trombdticas. En
cuanto a las manifestaciones no trombaéticas y que no se encuentran en los criterios de
clasificacion para SAAF no hay tratamientos establecidos debido a la escasa o inexistente
evidencia. Otro grupo de pacientes son aquellos que no cumplen los criterios serolégicos
o tiene niveles bajos de anticuerpos anti fosfolipidos para los que tampoco existe un
consenso para el tratamiento™ 3°.

Tromboprofilaxis secundaria

Se utiliza la terapia de anticoagulacion a largo plazo para los pacientes con SAAF definido
(pacientes con eventos de trombosis y aFL positivos en 2 ocasiones). Estos pacientes
con SAAF definido y un primer episodio trombdtico venoso deben recibir terapia de
anticoagulacién oral a largo plazo manteniendo un indice internacional normalizado (INR)
entre 2.0 — 3.0. Pacientes con SAAF definido y un evento trombdético arterial el INR debe
mantenerse entre 3.0 — 4. 0, por lo que en estos pacientes se utiliza terapia de
anticoagulaciéon de alta intensidad, esto incrementa el riesgo de hemorragia en los
pacientes. El tiempo de duracién de la terapia de anticoagulacion es indefinido. En cuanto
a los anticoagulantes directos orales (DOAS), como inhibidores directos de la trombina
(por ejemplo dabigatran) y los inhibidores directos del factor X activado (como
rivaroxaban, apixaban y edoxaban) para la tromboprofilaxis esta bajo investigacion™ %,

Sindrome anti fosfolipido seronegativo

Son aquellos pacientes con criterios clinicos, pero con determinacion de los anticuerpos
anti fosfolipidos persistentemente negativos. Los pacientes con SAAF seronegativos con
trombosis recurrente necesitan terapia de anticoagulacion a largo plazo, y las mujeres con
SAAF seronegativos y pérdidas de embarazos recurrentes debe recibir el tratamiento
estandar®°

Perdida de la positividad para Anticuerpos anti fosfolipido

Son aquellos pacientes que inicialmente dieron positivo para anticuerpos anti fosfolipido y
posteriormente la pruebas fueron negativas. La terapia anticoagulante a largo plazo se
sugiere se retire en estos pacientes por el riesgo de hemorragia, pero aun se necesitan
mas estudios. Sin embargo, la cuestiéon de si el tratamiento debe interrumpirse después
de la desaparicion espontanea de la aPL se necesita mas estudios®.
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Casos refractarios

En los pacientes con trombosis recurrentes no existe la anticoagulacion 6ptima y no hay
evidencia suficiente para su manejo. Se han establecido algunas recomendaciones de
acuerdo a lo reportado en la literatura como mantener un INR adecuado (monitoreo
frecuente para asegurar el INR entre 2.0-3.0). En pacientes con INR adecuado pero con
recurrencia de la trombosis, el segundo paso debe ser aumentar la intensidad de la
anticoagulaciéon (INR> 3,0). En pacientes que no pueden alcanzar un INR adecuado o
aquellos que experimentan una trombosis recurrente a pesar de la terapia de
anticoagulacion de alta intensidad, se sugiere el cambio de la anticoagulacion oral por
HBPM o la adicion de aspirina o hidroxicloroquina, pero esta recomendacion no es
basada en la evidencia. Rituximab se ha usado en unos pocos pacientes con SAAF
primario con el fin de disminuir el titulo de anticuerpos anti fosfolipidos con una eficacia
variable®°

Manifestaciones hematolégicas

La trombocitopenia en SAF suele ser moderada, por lo que en la mayoria de las
ocasiones no amerita tratamiento. En caso de trombocitopenia severa y hemorragias se
da el mismo manejo que para purpura trombocitopenica inmune, como son los esteroides,
inmunoglobulina IV, agentes inmunosupresores y la esplenectomia. En pacientes con
trombocitopenia pero con anticuerpos anti fosfolipidos positivos, tienen riesgo de
trombosis, por lo tanto, la tromboprofilaxis primaria con aspirina o hidroxicloroquina podria
ser necesaria. En el caso de la coexistencia de trombosis y un evento hemorragico
asociado con trombocitopenia la terapia de anticoagulacién se inicia cuando el recuento
de plaquetas ha llegado a niveles seguros (> 50 x 109 / ). Con respecto a la anemia
hemolitica autoinmune los esteroides, agentes inmunosupresores, inmunoglobulina 1V,
esplenectomia y Rituximab se han utilizado con adecuada respuesta®

Manifestaciones neuroldgicas.

Los medicamentos antiplaquetarios o anticoagulantes no estan indicados para estas
manifestaciones neurolégicas no vasculares. El tratamiento sintomatico con farmacos
antidopaminérgicas son eficaces para la corea. No hay un tratamiento estandar para las
manifestaciones neurolégicas por lo tanto el papel de los farmacos como esteroides,
agentes inmunosupresores o rituximab es desconocida. Manifestaciones neurolégicas
como caracteristicas atipicas de la esclerosis multiple o la mielitis transversa se puede dar
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes durante 6 meses, ademas de los esteroides
y agentes inmunosupresores®°

Enfermedad valvular cardiaca

El uso de anticoagulantes, antiplaquetarios e inmunosupresores no son capaces de
revertir las lesiones valvulares establecidas o prevenir su aparicién. Sin embargo, se
carece de evidencia sobre los efectos beneficiosos de corticoesteroides e
inmunosupresores para la enfermedad cardiaca valvular. En el 10° Congreso
Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos se recomendd el uso de terapia de
anticoagulaciéon y ASA en los pacientes con SAAF y alto riesgo de eventos
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tromboembdlicos secundarios a la enfermedad cardiaca valvular y no recomiendan el uso
de esteroides 0,

Nefropatia asociada a aFL

En el caso de la nefropatia asociada a aFL debe administrarse la terapia de
anticoagulacién para prevenir trombosis recurrentes renales o en cualquier otro territorio
vascular. La EULAR (European League Against Rheumatism) y la European Renal
Association—European  Dialysis and Transplant Association recomienda la
hidroxicloroquina, antiagregante plaquetario o anticoagulante debe ser considerado en
pacientes con nefritis por lupus y nefropatia asociada al SAAF. En cualquier caso de
nefropatia asociada al SAAF, debe tenerse control de la presion arterial y la proteinuria
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores del receptor
de angiotensina es recomendable "3

Actualmente, el tratamiento de pacientes con SAAF se basa en la terapia a largo plazo
con anticoagulantes orales para las manifestaciones tromboticas y la combinacion de ASA
y HBPM para prevenir manifestaciones obstétricas. En el caso de las manifestaciones no
trombdticas que no se encuentran dentro de los criterios de clasificacion no hay mucha
evidencia actual respecto a su manejo y muchas veces el tratamiento es basado en el
criterio clinico

En la actualidad existen pocos estudios en pacientes pediatricos, sobre las
manifestaciones clinicas y de laboratorio del Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido
Primario, por lo que el servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Centro Médico
Nacional La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, desea realizar este estudio para
identificar cuales son las manifestaciones clinicas y de laboratorio iniciales de los
pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido primario entendidos en esta
unidad durante el periodo marzo 2015 a junio 2016.
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1. JUSTIFICACION.

El Sindrome de Anticuerpos anti fosfolipidos primario es una patologia reumatolégica en
la que dentro de sus criterios de clasificacion se encuentran la trombosis arterial o venosa
o antecedente de perdidas fetales recurrentes, ademas de la positividad de los
anticuerpos anti fosfolipido (anticoagulante lupico, anticardiolipinas y B2- glucoproteina )
en 2 ocasiones con una diferencia de 12 semanas.

En la etapa pediatrica, identificar el Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipido es
complicado, ya que las manifestaciones de trombosis arterial 0 venosa o perdidas fetales
recurrentes no son las manifestaciones mas comunes. Las manifestaciones varian desde
hematoldgicas, dermatolégicas, neuroldgicas vy otras menos frecuentes (trombdticas,
cardiacas, pulmonares, renales y osteoarticulares), ademas de sus complicaciones como
son el Sindrome de Anticuerpos Anti-fosfolipido Catastrofico o la microangiopatia
trombodtica asociada a Sindrome de Anticuerpos Anti-fosfolipido, por lo tanto el
desconocimiento de las otras manifestaciones no trombédticas que se presentan
frecuentemente en la edad pediatrica llevan en ocasiones a un diagndstico tardio.

Por tal motivo la intencién en este proyecto es identificar las manifestaciones clinicas y de

laboratorio iniciales en pacientes pediatricos con Sindrome de anticuerpos Anti-fosfolipido
Primario.
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Iv. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales de los pacientes con
Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipido primario en pacientes pediatricos atendidos en el
servicio de Reumatologia Pediatrica en el Hospital Centro Médico Nacional la Raza Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza?
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V. OBJETIVOS.

General:

Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales de los pacientes con
Sindrome de Anti-fosfolipido Primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica
del Hospital CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

Especificos:

1. Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con Sindrome de
Anti-fosfolipido Primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica del
Hospital CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez

2. lIdentificar cuales fueron los tratamientos iniciales otorgados a los pacientes con
Sindrome de Anti-fosfolipido Primario atendidos en el servicio de Reumatologia
Pediatrica del Hospital CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
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VL. MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio.
Estudio descriptivo, Observacional, Retrospectivo, Transversal

2. Universo de trabajo
Pacientes con diagndstico de Sindrome Anti fosfolipidos primario en seguimiento por el
Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza durante el periodo Enero 2000 a Junio 2016.

3. Lugar donde se realiz6 el estudio
Departamento de Reumatologia Pediatrica de UMAE Hospital General de CMN “La
Raza”.

4. Criterios de inclusién

o Pacientes con diagnostico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos primario
de acuerdo a los Criterios de SAAF de Alarcon — Segovia (1992)"* o con
positividad para anticuerpos anti-fosfolipido (anticardiolipina, anticoagulante Iupico)
y manifestaciones clinicas no trombéticas de SAAF atendidos en el servicio de
Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

e Pacientes de 1 mes a 16 anos de edad, ambos sexos.

e Pacientes con expediente clinico completo.

5. Criterios de exclusiéon

e Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos
secundario.

e Pacientes mayores de 16 afos.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

6. Tamaino de la muestra.

No probabilistico y por conveniencia.

Se incluyeron todos los pacientes con SAAF primario en seguimiento el servicio de
Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza durante el
periodo Enero 2000 a Junio 2016. En total fueron 19 pacientes.

7. Variables de estudio.
Se incluyeron variables demograficas, manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio
y tratamiento iniciales en pacientes con diagnéstico de Sindrome de Anticuerpos Anti

fosfolipidos primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el CMN La
Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza.
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VIL.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definiciéon conceptual

Definiciéon operacional

Nivel de medicién

Indicadores

Caracteristicas Edad; Tiempo que ha | Edad; Tiempo transcurrido | Cuantitativas Edad: en afios
demograficas transcurrido desde el | desde el nacimiento hasta | continua.
nacimiento de una persona®' el diagnéstico de la | Numérica
enfermedad
Sexo: Conjunto de seres | Sexo : Lo referido en el Masculino
pertenecientes a un mismo | expediente clinico Cualitativa Femenino
sexo: sexo masculino y sexo nominal.
femenino®' Dicotoémica
Manifestaciones Conjunto  de  signos vy 1. Trombosis. Cualitativa. a. Venosa.
clinicas. sintomas que se presentan en Manifestacion Nominal. - Trombosis venosa
un paciente a causa de una trombotica venosa o Politémica profunda en

patologia especifica ! 172632,

arterial que se presente

como manifestacion
inicial en el paciente.

2. Hematologico.
Manifestaciéon

hematolégica que se
presente de manera
inicial en el paciente

3. Dermatolégico.
Manifestaciéon

extremidades
(especificar

sitio .

- Tromboflebitis
superficial.

- Trombosis de la vena
cava superior o inferior
- Tromboembolia
pulmonar

- Trombosis del seno
venoso cerebral

- Trombosis de la venas
de la retina

- Sindrome de Budd —
Chiari.

- Hipoadrenalismo

- Enfermedad de
Addison

b. Arterial

- Isquemia arterial en
extremidades
(especificar

sitio )

- Ataque isquémico
transitorio.

- Encefalopatia
isquémica aguda

- Trombosis de las
arterias de la retina.

- Trombosis de la
arteria renal.

- Trombosis
microangiopatica renal
- Infarto al miocardio

- Infarto hepatico.

- Trombosis de la
arteria mesentérica

- Infarto en hueso.

a. Trombocitopenia.
(Menos de 150 x 10°/L)
b. Anemia hemolitica
autoinmune (prueba de
Coombs positiva y
reticulocitosis)

c. Leucopenia.

(Menos de 4.5 10°/L)

d. Linfopenia

(Menos de 1.5 10°%/L)
d. Sindrome de Fisher
Evans
(AHAI+Trombocitopenia
Menos de 150 x 10%L)
f. Sindrome de
anticoagulante lupico
con hipoprotrombinemia
(Anticoagulante lupico
positivo mas de +
actividad de FIl menos
50%)

a. Livedo reticularis
b. Ulceras cutaneas
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dermatoldgica que
se presente como
manifestacion inicial
en el paciente

Neuroldégico.
Manifestacion
neurolodgica que se
presente como
manifestacion inicial
en el paciente

Otras
manifestaciones.
Oftras
manifestaciones
(cardiacas,
pulmonares, renales,
osteomusculares y
abortos) que se
presenten de manera
inicial en el paciente.

c. Fenémeno de
Raynaud.

a. Epilepsia.

b. Migrafia

c. Corea.

d. Defectos cognitivos.
e. Enfermedades
psiquiatricas
(especificar )
f. Mielitis transversa

g. Esclerosis multiple
like

h. Pérdida de audicion
neurosensorial

i. Sindrome de Guillain-
Barré

a. Enfermedad valvular
cardiaca

b. Oclusién coronaria
c. Trombosis
intracardiaca.

d. Cardiomiopatia

e. Endocarditis de
Libman-Sacks

f. Infarto pulmonar

g. nefropatia asociada a
sindrome anti-
fosfolipidos

h. Necrosis avascular
de hueso.

i. Fracturas no
traumaticas

j. Abortos espontaneos

Laboratorio

1. Tiempo parcial de
tromboplastina activada
(TTPa). Mide la actividad
de la via extrinseca
(actividad factor IX) y de la
via comun (factor Il, X vy
cofactores) de la cascada
de coagulacion® 2,

2. Anticoagulante lupico (AL).
Autoanticuerpo de clase
IgG, IgA o IgM, se
comporta como un inhibidor
adquirido de la
coagulacién, prolonga las
pruebas de la coagulacion
dependientes de
fosfolipidos in vitro 'y
confiere mayor riesgo de
trombosis in vivo 2728

3. Anticardiolipinas (ACL).
Anticuerpos que reconocen
y atacan la cardiolipina, un
tipo de fosfolipido cargado
negativamente que se
encuentra en la membrana
interna de las mitocondrias.
Inmunoglobulina adquirida
asociada a la formacion de
coagulos?” %

Tiempo parcial de
tromboplastina
activada.

Normal si se
encuentra dentro de
los rangos
establecidos para el
testigo

Prolongado si es
mayor al reportado
para el testigo y no
corrige con
diluciones.

Anticoagulante
lipico. Positivo en
mas de 2 ocasiones
con diferencia de 12
semanas.

Anticardiolipinas
Negativas. Cuando se
determinan los
isotipos IgG e IgM y
se reportan negativas
de acuerdo a los
rangos establecidos
por el laboratorio
Positivas. Cuando se
determinan los
isotipos 1gG e IgM y
se reportan positivas
con titulos moderados
o altos de acuerdo a
los rangos
establecidos por el

Cualitativa.
Nominal.
Dicotomica.

1. Tiempo parcial de
tromboplastina
activada.

e Normal (14 seg. o
menos)

e Prolongado. (mas de
14seg)

2. Anticoagulante
lupico
e Positvo  (mayor a
1.2ratios)
o Negativo (menor a 1.2
ratios)

3. Anticardiolipinas

e Positivo

(aCL IgG

Positivo moderado: 31-50 GPL
U/ml

Positivo alto: mayor 50 GPL U/ml)
(aCL IgM

Positivo moderado: 11-15 MPL
U/ml

Positivo alto: mayor 15 MPL U/ml)

e Negativo.

(acL1gG

Negativo: menor de 20 GPL U/ml
Positivo bajo: 20-30 GPL U/ml)
(aCL IgM

Negativo: menor de 7 MPL U/ml
Positivo bajo: 7-10 MPL U/ml)
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4.VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory).
Prueba de fluctuacién que
determina anticuerpos
antitreponémicos mediante
el antigeno de
cardiolipinas. Puede
reportarse de forma
cualitativa o cuantitativa?”

laboratorio en 2
determinaciones con
diferencia de 12
semanas.

VDRL.

Negativo. Cuando la
prueba de
determinacion se
reporta negativa.
Positivo. Cuando la
prueba de
determinacion se
reporta positiva.

4.VDRL
e Positivo (Positivo)
e Negativo (Negativo)

Tratamiento

Conjunto de medios que se
utilizan para aliviar o curar una
enfermedad'3032

Tratamiento que recibio el
paciente con diagnoéstico de
Sindrome de anticuerpos
Anti fosfolipido primario al
inicio de la enfermedad

Cualitativa.
Nominal.
Dicotomica

1. Anticoagulante
. Si
. No
2. Anti agregante
plaquetario
. Si.
. No.
3. Inmunosupresor
. Si

. No
4. Esteroide

. Si

. No.

5. Terapia biologica
. Si
. No
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http://definicion.de/enfermedad/

VII. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva con calculo de media, frecuencias y porcentajes.
Se usara el programa Microsoft Excel 2010 para la captura de datos de cada paciente
Con el programa SPSS version 15 se realizara el analisis estadistico de los resultados.
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IX. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Del registro de hospitalizacion y consulta externa del servicio de Reumatologia Pediatrica
en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza se identificaron los pacientes con
diagndstico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipido primario y aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion se realizo la revisién del expediente clinico.

En la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) se obtuvo la informaciéon de las
caracteristicas demograficas, manifestaciones clinicas, datos de laboratorio y tratamiento
iniciales de los pacientes con diagnostico de Sindrome de Anticuerpos anti-fosfolipidos
primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza.
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X. RECURSOS

1. Recursos humanos

a) Asesor de Tesis, Dr. Alfonso Torres Jiménez, médico adscrito al servicio de
Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Disefia protocolo, analizara resultados, realizara
discusion y conclusiones, valorara la posibilidad de publicacion.

b) Tesista Dra. Alejandra Velazquez Cruz residente de 2°. Afo de la subespecialidad
médica Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Elabora protocolo, revisara los
expedientes y captura los datos en la hoja de recoleccion.

2. Recursos materiales
La hoja de recoleccion de datos seran financiados por los investigadores para la
realizacion de recoleccién de datos de los expedientes de los pacientes con Sindrome
Anti fosfolipido primario atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, lo cual no genera mayor gasto para el hospital.

3. Recursos econdémicos:
El material de papeleria, (lapices, hojas) sera proporcionado por el investigador.
Las computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.

4. Factibilidad

En el servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS se atienden pacientes con
diagndstico de Sindrome de Anti fosfolipido primario con edades entre 1 mes y 16 afios
por lo que es factible realizar el estudio, se cuenta con un archivo para obtener
expedientes
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XI. CONSIDERACIONES ETICAS

Se llevara a cabo el estudio de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en
la declaracién de Helsinki, la ley General de Salud de la Republica Mexicana y la
normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen consistencia con las
Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables. (Anexo 2)

El estudio se sometera a valoracion por el Comité de investigacion, de la UMAE “Hospital
Centro Médico Nacional La Raza”.
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Xll. RESULTADOS.

Datos demograficos

Se revisaron 19 expedientes de pacientes con diagnostico de SAAF primario de los
cuales 25 (78.95%) fueron de sexo femenino y 4 (21.1%) de sexo masculino, con una
relacion hombre: mujer 1: 3.75 (Tabla y Grafica 1)

TABLA 1. SEXO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos FEMENINO 15 78,9 78,9 78,9
MASCULINO 4 21,1 211 100,0
Total 19 100,0 100,0
GRAFICA 1. SEXO
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La edad minima al diagnéstico fue de 1 afno y maxima de 15 afos, con la siguiente

frecuencia

1 afo de edad , 1 paciente (5,3%); 5 anos, 1 paciente (5.3%); 8 afos, 1

paciente (5.3%), 10 afos, 2 pacientes (10.5%); 11 afios, 4 pacientes (21.1%); 12 afios, 2
pacientes (10.5%); 13 afios, 4 pacientes (21.1%); 14 afios, 3 pacientes (15.8%), 15 anos,

1 paciente (5.3%) y una edad media al diagnéstico de 11.1 afios (Tabla y Grafica 2 )

TABLA 2. EDAD AL DIAGNOSTICO EN ANOS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 1 53 53 53
5 1 53 53 10,5
8 1 53 53 15,8
10 2 10,5 10,5 26,3
11 4 21,1 21,1 47,4
12 2 10,5 10,5 57,9
13 4 21,1 21,1 78,9
14 3 15,8 15,8 94,7
15 1 53 53 100,0

Total 19 100,0 100,0

GRAFICA 2. EDAD AL DIAGNOSTICO
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En cuanto al tiempo de evolucion en meses al momento del diagnéstico fue un minimo de
1 mes con un maximo de 36 meses, 1 mes de evolucion, 6 pacientes (31.6%) siendo este
el tiempo de evolucién mas frecuente al momento del diagnéstico; 2 meses, 1 paciente
(56.3%), 3 meses, 3 pacientes (15.8%); 4 meses, 2 pacientes (10.5%); 7 meses, 1 paciente
(5.3%); 10 meses, 2 pacientes (10.5%); 11 meses, 1 paciente (5.3%): 12 meses, 1
paciente (5.3%); 13 meses, 1 paciente (5.3%); 36 meses, 1 paciente (5.3%) y con un
tiempo de evolucién con una media de 6.53 meses (Tabla y Grafica 3)

TABLA 3. TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO EN MESES

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 6 31,6 31,6 31,6
2 1 5,3 5,3 36,8
3 3 15,8 15,8 52,6
4 2 10,5 10,5 63,2
7 1 53 5,3 68,4
10 2 10,5 10,5 78,9
11 1 53 53 84,2
12 1 5,3 5,3 89,5
13 1 53 53 94,7
36 1 5,3 5,3 100,0

Total 19 100,0 100,0

GRAFICA 3. TIEMPO DE EVOLUCON AL DIAGNSOTICO EN MESES
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Manifestaciones clinicas.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, de nuestros 19 pacientes solo 5 (26.3%)
presentaron eventos trombaticos arterial y venoso (Tabla y Grafica 4)

TABLA 4. EVENTOS TROMBOTICOS (ARTERIAL Y VENOSO)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalidos AUSENTE 14 73,7 73,7 73,7
PRESENTE 5 26,3 26,3 100,0
Total 19 100,0 100,0

GRAFICA 4. EVENTOS TROMBOTICOS (ARTERIAL Y VENOSO)
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De los 5 eventos trombdticos 4 (80%) fueron trombosis venosas profundas en
extremidades, que representa el 21.1% de nuestra poblacion total de pacientes con
diagnoéstico de SAAF primario (tabla y Grafica 5). Los 4 casos de trombosis venosa
profunda en extremidades fueron vena femoral derecha, 2 pacientes (50%); vena
iliofemoral izquierda, 1 paciente (25%) y vena femoral comun, 1 paciente (25%).

TABLA 5. TROMBOSIS VENOSA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 15 78,9 78,9 78,9
PRESENTE 4 21,1 21,1 100,0
Total 19 100,0 100,0

GRAFICA 5. TROMBOSIS VENOSA.
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Solamente se presenté 1 evento trombdtico arterial (20%) del total de los 5 eventos
trombadticos que se presentaron en nuestros pacientes con diagndstico de SAAF primario
y fue en la arteria cerebral media, representa el 5.3% del total de la muestra (Tabla y

Grafica 6).
TABLA 6. TROMBOSIS ARTERIAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalidos AUSENTE 18 94,7 94,7 94,7
PRESENTE 1 53 5,3 100,0
Total 19 100,0 100,0
GRAFICA 6. EVENTO TROMBOTICO ARTERIAL
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En cuanto a las manifestaciones no trombdticas, la trombocitopenia se presenté en 14
(73.7%) de los 19 pacientes (Tabla y Grafica 7), con un conteo minimo plaquetario de
3000/mm3, una maxima de 315000/mm?, y una media de 117105.26/mm?3.Y de estos 14
casos, 3 (21.42%) fueron asociados a Sindrome de Fisher — Evans.

TABLA 7. TROMBOCITOPENIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  AUSENTE 5 26,3 26,3 26,3
PRESENTE 14 73,7 73,7 100,0
Total 19 100,0 100,0

GRAFICA 7. TROMBOCITOPENIA
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Solo 6 (31.6%) de los 19 pacientes presentaron anemia hemolitica (Tabla y Grafica 8). De
estos 6 casos 3 (50%) fueron asociados a Sindrome de Fisher- Evans y 3 (560%) a Anemia
Hemolitica Autoinmune por anticuerpos frios.

TABLA 8. ANEMIA HEMOLITICA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 13 68,4 68,4 68,4
PRESENTE 6 31,6 31,6 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 8. ANEMIA HEMOLITICA
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La leucopenia solo se presentd en 2 (10.5%) de los 19 pacientes (Tabla y grafica 9). Con
una cuenta minima de leucocitos de 3000/mm?3y una cuenta maxima de 12110/mm?, con
una media de 6803.60/mm3

TABLA 9. LEUCOPENIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 17 89,5 89,5 89,5
PRESENTE 2 10,5 10,5 100,0
Total 19 100,0 100,0




GRAFICA 9. LEUCOPENIA
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De los 19 pacientes solo 4 (21.1%) presentaron linfopenia (Tabla Y Grafica 10). Se
presentd una cuenta linfocitaria minima de linfocitos 680/mm3 y una maxima de

6870/mm?3, con una media de 2574.74/mm?3.

TABLA 10. LINFOPENIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 15 78,9 78,9 78,9
PRESENTE 4 21,1 21,1 100,0
Total 19 100,0 100,0




GRAFICA 10. LINFOPENIA
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El Sindrome de Fisher — Evans solo se presenté en 3 (15.8%) de los 19 pacientes. (Tabla

y Grafica 11)

TABLA 11. SINDROME DE FISHER-EVANS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 16 84,2 84,2 84,2
PRESENTE 3 15,8 15,8 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 11. SINDROME DE FISHER — EVANS
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De los 19 pacientes 6 pacientes (31.6%) presentaron Coombs positivo (Tabla y Grafica
12), 3 (50%) asociados a Sindrome de Fisher — Evans y 3 (50%) a Anemia Hemolitica

Autoinmune por anticuerpos frios.
TABLA 12. COOMBS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NEGATIVO 13 68,4 68,4 68,4
POSITVO 6 31,6 31,6 100,0
Total 19 100,0 100,0




GRAFICA 12. COOMBS
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Se reportd 1 caso (5.3%) de Sindrome de Hipoprotrombinemia de los 19 pacientes
(Tabla y Grafica 13).

TABLA 13. SINDROME DE HIPOPROTROMBINEMIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 18 94,7 94,7 94,7
PRESENTE 1 53 5,3 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 13. SINDROME DE HIPOPROTROMBINEMIA.
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En cuanto a las manifestaciones cutaneas la mas frecuente fue livedo reticularis que se
presenté en 5 (26.3%), de los 19 pacientes (Tabla y Grafica 14)

TABLA 14. LIVEDO RETICULARIS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 14 73,7 73,7 73,7
PRESENTE 5 26,3 26,3 100,0
Total 19 100,0 100,0
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El fendmeno de Raynaud se presenté en 3 (15.8%) de los 19 pacientes (Tabla y Grafica

15)

Porcentaje

GRAFICA 14. LIVEDO RETICULARIS
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TABLA 15. FENOMENO DE RAYNAUD

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 16 84,2 84,2 84,2
PRESENTE 3 15,8 15,8 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 15. FENOMENO DE RAYNAUD
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Solo se presentd 1 (5.3%) evento neurolégico no asociado a trombosis (corea) de
los 19 pacientes (Tabla y Grafica 16).

TABLA 16 COREA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 18 94,7 94,7 94,7
PRESENTE 1 53 53 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 16. COREA
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Se presentaron 2 (10.5%) sangrados uterinos anormales de los 19 pacientes (Tabla y
grafica 17) y que representa el 13.3% del total de mujeres con diagnéstico de SAAF

primario
TABLA 17. SANGRADO UTERINO ANORMAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos AUSENTE 17 89,5 89,5 89,5
PRESENTE 2 10,5 10,5 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 17. SANGRADO UTERINO ANORMAL

1007

Porcentaje

AUSENTE PRESENTE
SANGRADO UTERINO ANORMAL

En cuanto a la prolongacion del TTPA este se presentd en los 19 pacientes (100%) con
un tiempo minimo de 31.4 segundos y un tiempo maximo de 116 segundos y una media
de 67.15 segundos. (Tabla y Grafica 18)

TABLA 18. TTPA PROLONGADO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos PROLONGADO 19 100,0 100,0 100,0




GRAFICA 18. TTPA PROLONGADO
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El anticoagulante lupico reporto negativo en 1 paciente (5.3%), positivo en 15 pacientes
(78.9%), y no se realizd en 3 pacientes (15.8%) por falta de reactivo (Tabla y Grafica 19).
Con una determinaciéon minima de 0.8 ratios y un maximo de 2.32 ratios, y una media de

1.78 ratios.
TABLA 19. ANTICOAGULANTE LUPICO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NEGATIVO 1 53 53 53
POSITIVO 15 78,9 78,9 84,2
NO REALIZADO 3 15,8 15,8 100,0

Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 19. ANTICOAGULANTE LUPICO
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La determinacién de la anticardiolipina IgG se realizé en 19 pacientes reportandose
negativa en 4 pacientes (21.1%) y positiva en 15 pacientes (78.9%). Determinacion
minima de 7 GPL U/ml y maxima de 280 GPL U/ml, media de 171.01 GPL U/ml. (Tabla 'y
Grafica 20)

TABLA 20. ANTICARDIOLIPINA 1gG
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos EHEQATIUA 4 21.1 21.1 21.1
| POSITIVA 15 78.9 78.9 100.0 |
{Tutﬂl 19 100,0 100,0
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GRAFICA 20. ANTICARDIOLIPINA IgG

La anticardiolipina IgM se encontré positivo en 15 pacientes (78.9%), negativo en 3
(15.8%) y no se realiz6 en 1 paciente (5.3%) por falta de reactivo (Tabla y Grafica 21). La
determinacion minima fue de 6.2 MPL U/ml, la maxima de 255 MPL U/ml y una media de

94.8 MPL U/ml.
TABLA 21. ANTICARDIOLIPINA IgM

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos | MEGATIVA 3 15,8 15.8 15.8
POSITIVA 15 78.9 76.9 94.7
NO REALIZADO 1 5.3 5.3 100.0

Total 14 100,0 100,0
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GRAFICA 21. ANTICARDIOLIPINA IgM
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y en 14 pacientes no

(73.7%). De estos solo 4 se reportaron positivos (21.1%) y 1 negativo (5.3%). (Tabla y

Grafica 22)
TABLA 22. VDRL

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NEGATIVO 1 53 53 53
POSITIVO 4 211 21,1 26,3
NO REALIZADO 14 73,7 73,7 100,0

Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 22. VDRL

80

60=

2
B
=
[ 1]
2 a0
5

20

21,05
5,263
0 T 1 1
MEGATIVG POSITVGD MO REALIZADOD
VDRL

Tratamiento

De los 19 pacientes la terapia con anticoagulante solo se utilizé al inicio en 5 pacientes
(26.3%) y no fue necesaria en 14 pacientes (73.7%) del total de la muestra 3 pacientes
(15.8%) utilizaron warfarina, 1 paciente acenocumarina (5.3%) y enoxaparina en 1
paciente (5.3%). (Tabla y Grafica 23)

TABLA 23. ANTICOAGULACION

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO UTILIZADA 14 73,7 73,7 73,7
WARFARINA 3 15,8 15,8 89,5
ACENOCUMARINA 1 53 53 94,7
ENOXAPARINA 1 53 53 100,0
Total 19 100,0 100,0




GRAFICA 23. ANTICOAGULANTE

El uso de antiagregante plaquetario (acido acetilsalicilico) fue necesario en 13
pacientes (68.4%) y no se uso en 6 pacientes (31.6%). (Tabla y grafica 24)

TABLA 24. ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO UTILIZADO 6 31,6 31,6 31,6
ACIDO ACETILSALICILICO 13 68,4 68,4 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 24. ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO.
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De los 19 pacientes se utilizd inmunosupresor al inicio del tratamiento en 15
pacientes (78.9%), ciclofosfamida en 6 pacientes (31.6%), micofenolato de
mofetilo 5 pacientes (26.3%), azatioprina 4 pacientes (21.1%) (Tabla y Grafica 25)

TABLA 25. INMUNOSUPRESOR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos NO UTILIZADO 4 21,1 21,1 21,1

CICLOFOSFAMIDA 6 31,6 31,6 52,6

MICOFENOLATO DE 5 26,3 26,3 78,9

MOFETILO
AZATIOPRINA 4 21,1 21,1 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 25. INMUNOSUPRESOR

Los esteroides se utilizaron en 15 (78.9%) de los 19 pacientes al inicio de

tratamiento, pulsos de metilprednisolona con posterior uso de Prednisona 13
pacientes (68.4%), Prednisona 2 pacientes (10.5%) y no fueron usados en 4
pacientes (21.1%): (Tabla y Grafica 26)

TABLA 26 ESTEROIDE

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO UTILIZADO 4 21,1 21,1 21,1
METILPREDNISOLONA/PR 13 68,4 68,4 89,5
EDNISONA
PREDNISONA 2 10,5 10,5 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 26. ESTEROIDE
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La terapia bioldgica con Rituximab solo fue necesaria en 1 (5.3%) de los 19 pacientes, por
trombocitopenia refractaria. (Tabla y Grafica 27)
TABLA 27. BIOLOGICO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO UTILIZADO 18 94,7 94,7 94,7
RITUXIMAB 1 53 53 100,0
Total 19 100,0 100,0
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GRAFICA 27. BIOLOGICO
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De acuerdo a lo encontrado en la tabla de contingencia se existe una relacion entre la
positividad para anticardiolipina IgG y la presencia de trombocitopenia, con una
estimacion de riesgo de 19.5 con u intervalo de confianza de 95% limite inferior 1.299 y
limite superior 292.75 (Tabla 28 y 29, Grafica 28). Por lo tanto la positividad para
anticardiolipina 1gG es factor de riesgo para desarrollar trombocitopenia en los pacientes
con diagnostico de se SAAF primario incluidos en este estudio.

TABLA 28. TABLA DE CONTINGENCIA TROMBOCITOPENIA/ANTICARDIOLIPINA
IgG
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TABLA 29. ESTIMACION DE RIESGO TROMBOCITOPENIA/ ANTICARDIOLIPINA IgG

GRAFICA 28. TROMBOCITOPENIA/ ANTICARDIOLIPINA IgG

55



Se observé también que los pacientes con SAAF primario y eventos tromboticos se
diagnostican mas rapido con una media de tiempo de evolucion al momento del
diagndstico de 1.6 meses a diferencia de los pacientes que debutaron con
manifestaciones no trombdticas con una media de tiempo de evolucidon de 8.29 meses
(Tabla 30 y31, Grafica 29).

TABLA 30. RESUMEN DE PROCESAMIENTO DE LOS DATOS DE EVENTOS
TROMBOTICOS/ TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO

TABLA 31. DESCRIPTIVOS EVENTOS TROMBOTICOS/ TIEMPO DE EVOLUCION
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GRAFICA 29. TIEMPO DE EVOLUCION AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN
MESES/ EVENTOS TROMBOTICOS

En cuanto a la relacion entre los niveles de Anticardiolipina IgM y la trombocitopenia se
encontré que a mayores niveles de Anticardiolipina IgM menor riesgo para desarrollar
trombocitopenia, con una media de anticardiolipina IgM en pacientes sin trombocitopenia
de 189.260 MPL U/ml, y para los pacientes con trombocitopenia una media de 58.56 MPL
U/ml y nivel de significancia de 0.019, por lo que se considera que niveles altos de
Anticardiolipna IgM es factor protector para desarrollo de trombocitopenia en pacientes
con SAAF Primario. (Tabla 32 y 33, Grafica 30).
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TABLA 32. DESCRIPTIVOS TROMBOCITOPENIA/ VALOR DE ANTICARDIOLIPINA
igM

TABLA 33. ESTADISTICOS DE CONTRASTE TROMBOCITOPENIA/ NIVELES DE
ANTICARDIOLIPINA IgM
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GRAFICA 30. TROMBOCITOPENIA/ NIVELES DE ANTICARDIOLIPINA IgM
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Los resultados de la relacion entre los niveles de anticardiolipina IgG y anemia hemolitica
autoinmune se identificé que a mayores niveles de Anticardiolipina IgG menor riesgo para
desarrollar anemia hemolitica autoinmune, con una media de niveles de anticardiolipina
IgG en pacientes sin Anemia Hemolitica autoinmune de 222.53 GPL U/ml y una media
para anticardiolipina IgG en pacientes con Anemia Hemolitica Autoinmune de 59.38 GPL
U/ml y un valor de significancia de 0.001, por lo que se considera que los valores
elevados de Anticardiolipina IgG son factor protector para desarrollar Anemia Hemolitica
autoinmune en nuestros pacientes con diagnédstico de SAAF primario (Tabla 34 y 35,
Grafica 31)
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TABLA 34. DESCRIPTIVOS ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/ NIVELES DE

ANTICARDIOLIPINA IgG
ANEMIA HEMOLITICA Estadistico | Errortip.
ANTICARDIOLIPIMNA AUSENTE Media 22253 250149
g5 VALOR Intervalo de confianza  Limite inferior 163.02
para la media al 95% Limite superior 577 04
Media recortada al 5% 229.98
Mediana 280.00
Varianza 8137529
Desv. tip. a0.208
Minimao 31
Maximo 280
Rango 249
Amplitud intercuartil 104
Asimetria -1.530 B16
Curtosis 1.085 1191
PRESENTE Media 5038 3127
Intervalo de confianza Limite inferior -21.00
para la media al 95% Limite superior 130.77
Media recortada al 5% 54.75
Mediana 18.10
Varianza 5867414
Desv. tip. 76.589
Minimao 7
Maximo 195
Rango 188
Amplitud intercuartil 120
Asimetria 1472 845
Curtosis 1.133 1741

TABLA 35. ESTADISTICOS DE CONTRASTE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/
NIVELES DE ANTICARDIOLIPINA I1gG
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GRAFICA 31. ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/ NIVELES DE
ANTICARDIOLIPINA IgG
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En cuanto a la relacion entre el conteo plaquetario y la anemia hemolitica autoinmune se
encontré que a menor recuento plaquetario menor riesgo para desarrollar anemia
hemolitica autoinmune, con una media de conteo de plaquetas en pacientes sin anemia
hemolitica autoinmune de 101500/mm?3, y una media de conreo plaquetario en pacientes
con anemia hemolitica de 200333.33/mm?, significacion de 0.047, por lo que se considera
factor protector la presencia de trombocitopenia para desarrollar Anemia Hemolitica
Autoinmune en nuestros pacientes con SAAF primario (Tabla 37 y 38, Grafica 32)
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TABLA 37. DESCRIPTIVOS ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/ CONTEO

PLAQUETARIO.
AMNEMIA HEMOLITICA Estadistico Errar tip.
PLAQUETAS  AUSENTE Media 101500.00 |22987.315
Intervalo de confianza Limite inferiar 5250370
para la media al 95% Limite superior 150496.30
Media recortada al 5% 95111.11
Mediana 90000.00
Varianza 85E+009
Desv. tip. 91949 261
Minimo 3000
Maximo 315000
Rango 312000
Amplitud intercuartil T2250
Asimetria 1.621 hE64
Curtosis 2189 1.091
PRESEMTE Media 20033333 | 2905933
Intervalo de confianza Limite inferior 187830.11
para la media al 95% Limite superior 212836 55
Media recortada al 5% .
Mediana 201000.00
Varianza 25333333
Desv. tip. 5033.223
Minimo 185000
Maximo 205000
Rango 10000
Amplitud intercuartil .
Asimetria -586 1.225
Curtosis

TABLA 38. ESTADISTICOS DE CONTRASTE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/
CONTEO PLAQUETARIO.
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GRAFICA 32. ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE/ CONTEO PLAQUETARIO.
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La relacién entre los niveles de anticardiolipina IgG y la presencia de Anemia Hemolitica
autoinmune por anticuerpos frios se encontré que a mayores niveles de anticardiolipina
IgG menor riesgo para desarrollar Anemia Hemolitica Autoinmune por anticuerpos frios,
con una media de nivel de anticardiolipina IgG en pacientes sin Anemia Hemolitica por
anticuerpos frios de 200.84 GPL U/ml, y para los paciente con Anemia Hemolitica
Autoinmune por anticuerpos frios de 11.93 GPL U/ml, significacion de 0.004, por lo que se
considera que los niveles elevados de anticardiolipina 1gG son factor protector para el
desarrollo de Anemia Hemolitica Autoinmune por anticuerpos frios. (Tabla 39 y 40,
Grafica 33)
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TABLA 39. DESCRIPTIVO ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS
FRIOS/ NIVELES DE IgG

ANEMIA HEMOLITICA Estadistico Error tip.
ANTICARDIOLIPINA AUSENTE Media 200.84 24 BGT
1gG VALOR Intervalo de confianza  Limite inferior 148.26

para la media al 95% Limite superiar 253,41

Media recortada al 5% 206.63

Mediana 251.50

Varianza 9735.576

Desv. tip. 98.669

Minimao 18

Maximo 280

Rango 263

Amplitud intercuartil 161

Asimetria -942 564

Curtosis -670 1.0
PRESENTE Media 11.93 3.485

Intervalo de confianza Limite inferior -3.06

para la media al 95% Limite superior 26.93

Media recortada al 5% .

Mediana 10.00

Varianza 36.443

Desv. tip. 6.037

Minimo 7

Maximo 19

Rango 12

Amplitud intercuartil .

Asimetria 1.293 1.225

Curtosis

TABLA 40. ESTADISTICA DE CONTRASTE ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE
POR ANTICUERPOS FRIOS/ NIVELES DE IgG
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GRAFICA 33. ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS FRIOS/
NIVELES DE IgG
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Es importante mencionar que aunque en el estudio no tuvo un valor significativo, los 3
pacientes con diagnostico de SAAF primerio y Anemia Hemolitica por anticuerpos frios
tuvieron titulos altos de Anticardiolipina IgM
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Xlll. DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una relacion Hombre: mujer 1: 3.75, incrementada con
respecto a lo reportado por Avcin y colaboradores (col.) en el afio 2008, donde la
relaciéon hombre: mujer se reporta 1: 1.2 7, en cuanto a la edad media al diagnostico fue
de 11.1 afios, similar a lo reportado por Zamora y col’., en el afio 2012.

Las manifestaciones tromboéticas en nuestro estudio se presentaron en el 26.3% de los
pacientes, siendo la trombosis venosa profunda de extremidades inferiores la mas
frecuente con 21.1% de los casos vy la arterial el 5.3%, por debajo de lo reportado por
Avcin y col., en el 2008 donde los eventos trombadticos venosos representaron el 56% vy
arteriales el 34%"7, y por Zamora y col., en 2012 reportando eventos trombéticos venosos
31% vy arteriales 25%, y su presentacion tromboética mas frecuente fue trombosis de
pequefios vasos en 44% de los caos .

Las manifestaciones no trombdéticas encontradas en nuestro estudio representan el 78.9%
de los casos, siendo las manifestaciones hematoldgicas las mas frecuentes y de estas
predomina la trombocitopenia con un 73.7% de los casos, las segunda en frecuencia
fueron las dermatoldgicas principalmente livedo reticularis en 26.3% de los paciente y
5.3% de los pacientes manifestaciones neurolégicas no trombéticas manifestada por
corea, otras manifestaciones clinicas consideradas menos comunes fueron sangrado
uterino anormal en 10.5% de las pacientes, y 1 (5.3%) Sindrome de Anticoagulante lupico
— Hipoprotrombinemia, con porcentajes diferentes de lo reportado en la revision por Avcin
y col., en 2008 donde las manifestaciones hematoldgicas 39%, por debajo de lo reportado
en nuestro estudio, y la mas frecuente es Sindrome de Fisher Evans, dermatoldgicas
25%, similar a lo encontrado en nuestro estudio; y neuroldgicas 16%, mayor porcentaje
que en nuestro estudio, no se reporta porcentaje de sangrado uterino anormal o sindrome
de anticoagulante lupico — Hipotrombinemia’. En cuanto al estudio realizado por Zamora y
col., en 2012 las manifestaciones no trombdticas mas frecuentes fueron hematolégicas
53% de los caso, menor a lo reportado en nuestro estudio y la mas frecuente es Sindrome
de Fisher Evans, en su reporte el segundo lugar lo ocupa las manifestaciones
neurolégicas 22%, porcentaje superior al de nuestro estudio y siendo la manifestacion
mas frecuente la epilepsia, y en 3er lugar las manifestaciones dermatologicas, 6%,
porcentaje menor a lo reportado en nuestro estudio y la mas frecuente las ulceras, no
incluye como manifestacion dermatolégica el livedo reticularis ya que su estudio lo
clasifica como trombosis de vasos pequenos; y reportan alteraciones valvulares en el 6%
de sus pacientes, encontrado insuficiencia tricuspidea, manifestacion que no se encontrd
en nuestros pacientes’.

En las valoraciones de laboratorio realizadas, se encontraron prolongacion del TTPA en el
100% de nuestros pacientes, Positividad para el anticoagulante lupico en el en el 78.9%,
positividad para ACL IgG 78.9%, la ACL IgM solo se realizd en 18 pacientes por falta de
reactivo con positividad en 78.9%, y VDRL solo se realizd en 5 pacientes con positividad
en 21,1% y no se realiza determinacion de anti B2 GPI ya que no se cuenta con este
reactivo en la unidad. Zamora y col., encontraron positivo en pacientes con SAAF primario
ACL 58%, no especifican subtipo de anticardiolipina, y el anticoagulante lupico positivo en
el 100% de sus pacientes, superior a lo reportado en nuestro estudio’.

La serie realizada por Avcin y col, en 2008", que es la serie mas grande de pacientes
pediatricos estudiados con diagnéstico de SAAF (primario o secundario), ni en el estudio
de Zamora y col., en 20127, que es el Unico estudio realizado en pacientes pediatricos
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con diagnéstico de SAAF (primario y secundario), en poblacién pediatrica mexicana, no
reportan la terapia utilizada al momento del diagnéstico. En nuestro estudio encontramos
que la terapia con anticoagulacion se usé solo en el 23.6% de los pacientes, siendo la
warfarina la mas frecuente en 15.8%, el antiagregante plaquetario se uso en el 68.4%, la
terapia inmunosupresora en el 78.9% de los pacientes, principalmente ciclofosfamida
31.6%, y la terapia biolégica solo se utilizé en 5.3% de los pacientes y fue por
trombocitopenia refractaria a tratamiento.

En los estudios de Avcin y col.', y Zamora y col’., tampoco se determinaron riesgos. En
nuestro estudio esto si se realizd, encontrando mayor riesgo de trombocitopenia para
pacientes con ACL IgG positiva; que a mayores niveles de ACL IgM con una media de
189.260 MPL U/ml menor riesgo de desarrollo de trombocitopenia; menor riesgo de
desarrollar anemia hemolitica autoinmune con niveles elevados de ACL IgG con una
media de222.53 GPL U/ml y pacientes con trombocitopenia con un conteo plaquetario
medio de 101500/mm?3; menor riesgo de desarrollar anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos frios con niveles altos de ACL IgG con una media de 200.84 GPL U/ml. Los
estudios de Avcin y col., 7 y Zamora y col., 7 incluyen a pacientes con SAAF primario y
secundario, nuestro estudio es el unico hasta el momento realizado solo en pacientes con
diagnodstico de SAAF primario.
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XIV. CONCLUSIONES.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos son las
manifestaciones no trombdticas.
De las manifestaciones no trombdticas, las mas frecuentes son las hematoldgicas,
siendo la trombocitopenia la principal manifestacion.
De las manifestaciones tromboticas las que se presentan con mayor frecuencia son
las trombosis venosa profunda de extremidades inferiores.
Los pacientes con eventos trombodticos tuvieron menos tiempo de evolucion al
momento del diagndstico debido a la severidad de la sintomatologia.
Hay mayor riesgo de desarrollar trombocitopenia con ACL IgG positiva en pacientes
con SAAF primario.
Menor riesgo para desarrollar trombocitopenia en pacientes con niveles altos de ACL
IgM
Menor riesgo de desarrollar anemia hemolitica autoinmune en pacientes con
trombocitopenia y niveles altos de ACL 1gG
Menor riesgo de desarrollar anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios con
niveles altos de ACL IgG
El uso de terapia anticoagulante es menos frecuente en pacientes pediatricos con
SAAF primario, debido a que se presentan menos eventos tromboticos que los
pacientes adultos.
El uso de inmunosupresores en mas frecuente en pacientes pediatricos con SAAF
primario que en pacientes adultos, debido a que las manifestaciones no trombdéticas
son las mas frecuentes y que suelen responder mejor a este tipo de manejo.
Los criterios de clasificacion actuales utilizados para la definicion de SAAF en
pacientes adultos, no son aplicables a pacientes pediatricos debido a que estos
criterios utilizan las manifestaciones tromboticas para definir al SAAF, y estas son las
manifestaciones que se presentan con menor frecuencia en pacientes pediatricos
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XVI. ANEXOS

Anexo 1.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

NSS:

Edad:

Sexo: a) Masculino b) Femenino
Fecha de diagnostico:
Edad al diagnéstico:
Tiempo de evolucion al diagnéstico:

Manifestaciones clinicas iniciales:

Sistema afectado Manifestacion clinica

Trombosis. a. Venosa.
- Trombosis venosa profunda en
extremidades (especificar
sitio .
- Tromboflebitis superficial.
- Trombosis de la vena cava superior 0
inferior
- Tromboembolia pulmonar
- Trombosis del seno venoso cerebral
- Trombosis de la venas de la retina
- Sindrome de Budd — Chiari.
- Hipoadrenalismo
- Enfermedad de Addison
b. Arterial
- Isquemia arterial en extremidades
(especificar sitio )
- Ataque isquémico transitorio.
- Encefalopatia isquémica aguda
- Trombosis de las arterias de la retina.
- Trombosis de la arteria renal.
- Trombosis microangiopatica renal
- Infarto al miocardio
Infarto hepatico.
Trombosis de la arteria mesentérica
Infarto en hueso.

Hematolégico Trombocitopenia.

Anemia hemolitica autoinmune
Leucopenia.

Linfopenia

Sindrome de Fisher Evans
Sindrome de hipoprotrombinemia

Dermatolégico Livedo reticularis
Ulceras cutaneas

Fenémeno de Raynaud

Neurolégico Epilepsia.

Migrafa

Corea.

Defectos cognitivos.
Enfermedades psiquiatricas
(especificar )
Mielitis transversa
Esclerosis multiple like

popoplroelmpapTp|
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h. Pérdida de audicion neurosensorial
i. Sindrome de Guillain-Barré
Otras manifestaciones. a. Enfermedad valvular
b. Oclusion coronaria
c. Trombosis intracardiaca.
d. Cardiomiopatia
e. Libman-Sacks
f. Infarto pulmonar
dg. Sindrome anti fosfolipidos asociado a
nefropatia
h. Necrosis avascular de hueso.
i. Fracturas no traumaticas
j- Abortos espontaneos
Pruebas de laboratorio iniciales y controles actuales
Prueba Reporte inicial
Tiempo parcial de tromboplastina Prolongado( )
Normal
Anticoagulante Lupico Positivo ( )
Negativo
Anticardiolipina IgG Prolongado( )
Normal
Anticardiolipina IgM Prolongado( )
Normal
VDRL Prolongado( )
Normal
Tratamiento inicial y actual
Farmaco Terapia inicial
Si No
Anticoagulante Especificar
Anti agregante plaquetario Especificar
Inmunosupresores Especificar
Esteroide Especificar
Terapia biolégica Especificar
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Anexo 2.

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: “MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO INICIALES EN EL
SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA
PEDIATRICA DE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DR GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA”

Patrocinador externo (si aplica): NO

Lugar y fecha: México DF a

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El Sindrome de Anticuerpos Anti fosfolipidos primario es una patologia
reumatologica que dentro de sus criterios clasificatorios se encuentra la
trombosis arterial o venosa y antecedente de perdidas fetales recurrentes,
ademas de la positividad de los anticuerpos anti fosfolipido (anticoagulante
lupico, anticardiolipinas y B2- micro globulina) en 2 ocasiones con una
diferencia de 12 semanas.

En la etapa pediatrica identificar el Sindrome de Anticuerpos Anti fosfolipido es
complicado, ya que las manifestaciones de trombosis arterial o venoso,
perdidas fetales recurrentes no son la manifestaciones mas comunes. Las
manifestaciones varian desde trombéticas, hematologicas, dermatologicas
neurolégicas y otras menos frecuentes (cardiacas, pulmonares, renales y
osteoarticulares) ademas de sus complicaciones como son el Sindrome de
Anticuerpos Anti fosfolipido Catastréfico o la microangiopatia asociada a
Sindrome de anticuerpos Anti fosfolipido, por lo tanto el desconocimiento de
estas manifestaciones que se presentan mas frecuentemente en la edad
pediatrica llevan en ocasiones a un diagnostico tardio o errébneo y a un mal
manejo.

Por tal motivo nuestra intencion en este proyecto es identificar las
manifestaciones clinicas y de laboratorio iniciales en pacientes pediatricos con
sindrome de anticuerpos anti fosfolipido primario para realizar un diagndstico y
manejo mas temprano, mejorando asi la evolucidon y pronéstico de los
pacientes.

Procedimientos: Revisién de expediente clinico

Posibles riesgos y molestias: Ninguno.

Posibles beneficios que recibira al Contribuir al diagnéstico y tratamiento oportuno de sindrome Anti fosfolipido
participar en el estudio: primario en pacientes pediatricos.

Informacion sobre resultados y Se informara posteriormente al termino del estudio
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro: Estoy informado de que puedo cancelar mi participacion en cualquier momento.

Privacidad y confidencialidad: El investigador principal me ha dado seguridad de que los datos
proporcionados en el cuestionario seran manejados en forma confidencial.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica): NO APLICA

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibimdad de tratamiento médico en derechohabientes (si NO APLICA
aplica):

Beneficios al término del estudio: Contibuir en avances en investigacién educativa.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Alfonso Torres Jiménez. Mat. 99155531 Cel. 5537276113
Correo: tojadr@gmail.com
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Colaboradores: Dra. Alejandra Veldzquez Cruz. Mat. 98155687 Cel 5540311295, Correo:
alecita3025@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013

e Para este protocolo solo se revisaran expedientes clinicos, no se realizara tomas
de muestras ni procedimientos a pacientes, por lo que no amerita consentimiento
informado
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