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Resumen

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es una enfermedad
multisistémica y autoinmune caracterizada principalmente por la presencia de
eventos trombodticos, morbilidad gestacional y manifestaciones hematoldgicas,
dermatoldgicas y neurologicas, en presencia de titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos ha sido ampliamente
reportada en pacientes pediatricos con trombosis, y con menor frecuencia en
manifestaciones hematoldgicas y neurologicas aisladas. EI SAAF se considera la
causa adquirida mas comun de un estado protrombdtico de etiologia autoinmune.
Por el momento, no hay datos confiables sobre la incidencia o prevalencia de este
sindrome en pediatria. Aunque la incidencia de trombosis en nifilos es menor que
en adultos, la trombosis atribuible a anticuerpos antifosfolipidos es
proporcionalmente mayor. Los pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome
de anticuerpos antifosfolipido presentan un riesgo incrementado de eventos
tromboticos. En la poblacion pediatrica no se encuentra descrito las caracteristicas
demograficas de dichos pacientes. Actualmente, tampoco se cuenta con criterios
validados en nifios, aplicandose las guias diagndsticas y de tratamiento
establecidas en adultos. El objetivo de este estudio es describir la presentacion
clinica y la evolucidn, ademas de los hallazgos de laboratorio, de la poblacion
pediatrica mexicana con diagnostico de Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

valorados en los ultimos 18 afios en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.



Introduccion

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es una enfermedad
multisistémica y autoinmune la cual se caracteriza principalmente por la presencia
de eventos trombdticos, morbilidad gestacional, asi como manifestaciones
hematoldgicas, dermatoldgicas y neuroldgicas, en la presencia de titulos altos de
anticuerpos antifosfolipidos. Puede presentarse de forma primaria, como entidad
clinica aislada, o secundaria, acompafnado alguna otra patologia, principalmente
lupus eritematoso sistémico. A 35 afios de su primera descripcion, el entendimiento
de esta patologia aun se encuentra en evolucion y mas aun en la presentacion en
la edad pediatrica. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se ha reportado
ampliamente en pacientes pediatricos con trombosis, y en menor frecuencia en
manifestaciones hematoldgicas y neuroldgicas aisladas. EI SAAF se considera la
causa adquirida mas comun de un estado protrombético de etologia autoinmune’ Al
momento no existen datos confiables de la incidencia o prevalencia de este
sindrome en pediatria, esto se debe en parte a la ausencia de criterios diagndsticos
validados para la poblacidn pediatrica. Aunque la incidencia de trombosis en nifios
es menor que en adultos, la trombosis atribuible a anticuerpos antifosfolipidos es
proporcionalmente mayor. El Hospital Infantil de México Federico Gébmez es un
centro nacional de referencia en enfermedades autoinmunes, hasta el momento no
se cuenta con un estudio descriptivo que nos permita conocer las caracteristicas
demograficas de la poblacion con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
Tampoco contamos con informacién que nos permita correlacionar la presencia de
positividad y titulos de los diferentes anticuerpos antifosfolipidos y su relaciéon con
la presencia de trombosis arterial o venosa. El conocer esta informacion nos
permitira predecir el riesgo de trombosis y la necesidad de terapia preventiva para
limitar la mortalidad y morbilidad asociada al sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos de presentacién pediatrica.



Marco Teorico

Clasificacion

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es una enfermedad

protrombético, asociada con la presencia de auto-anticuerpos la cual puede afectar

la circulacion arterial y venosa. Estos auto-anticuerpos incluyen anticardiolipina,

anti-B2 glicoproteina | y anticoagulante lupico. Los criterios para la clasificacion de

SAAF fueron desarrollados originalmente por consenso en 1998, siendo revisados

en 2006 y estableciéndose como Criterios de Sapporo. La clasificacion de SAAF

definitivo requiere de la presencia de un criterio clinico y un criterio de laboratorio

(Tabla 1).

Criterio

Especificacion

Clinico

Trombosis
-Al menos un episodio de trombosis arterial, venosa o de pequefos vasos,
en cualquier 6rgano o tejido. La trombosis debe ser confirmada por un
método validado de imagen o histopatoldgico.

Morbilidad gestacional
-Al menos una muerte de un feto morfolégicamente normal, corroborado por
ultrasonido o visualizacion directa, a las 10 semanas de gestaciéon o
posteriormente.
-Al menos un nacimiento prematuro de un feto morfolégicamente normal
antes de las 34 semanas de gestacion, ya sea por eclampsia o preeclampsia
severa o insuficiencia placentaria.
-Tres 0 mas abortos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de
gestacion, excluyendo alteraciones maternas anatémicas u hormonales y
alteraciones cromosémicas maternas o paternas.

Laboratorio

Anticoagulante lupico
Positivo en plasma, en dos o mas ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia, detectado segun las guias de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasis.

Anticuerpos anticardiolipina
Isotipos 1gG y/o IgM en suero o en plasma, presentes en titulos medios o
altos en dos o mas ocasiones con al menos 12 semanas diferencia,
detectados por una prueba estandarizada de ELISA.

Anticuerpos anti-B2 glicoproteina |
Isotipos IgG y/o IgM en suero o en plasma en titulos altos en dos o0 mas
ocasiones con al menos 12 semanas diferencia, detectados por una prueba
estandarizada de ELISA.

Tabla 1. Criterios de Sapporo®.

El SAAF se puede presentar como definitivo, cuando cumple con los criterios

previamente mencionado, sin embargo, también se puede clasificar como probable,




seronegativo y catastréfico. Un paciente se diagnéstica con SAAF probable cuando
presenta titulos elevados de anticuerpos antifosfolipidos asociados a caracteristicas
clinicas del sindrome pero que no cumple criterios de clinicos para ser clasificado
como definitivo. EI SAAF seronegativo se refiere a los pacientes que presentan
manifestaciones clinicas altamente sugestivos de SAAF, pero con los anticuerpos
antifosfolipidos comunmente medidos negativos. Algunos de estos pacientes
pueden tener anticuerpos antifosfolipidos no diagnéstico positivo, como lo son
anticuerpos contra fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, protrombina, proteina C,
proteina S y anexina V, entre otros. El SAAF catastrofico se caracteriza por eventos
agudo de enfermedad oclusiva microvascular que condiciona falla multiorganica y

un alto riesgo de mortalidad.

El SAAF primario, sin asociarse a otra condiciéon inmunoldgica, representa
del 40% en poblacién pediatrica. En general, los pacientes con SAAF primario son
menores al diagndstico y tiene una mayor frecuencia de trombosis arterial’. Los
pacientes son SAAF secundarios, asociado a otra patologia como lupus eritematoso

sistémico representan un 60% en pediatria’.

Es importante remarcar, que diversos procesos infecciosos bacterianos o
virales, pueden inducir la formacién de anticuerpos antifosfolipidos. Esta positividad
generalmente es en titulos bajo y tiende a ser transitoria. Los procesos infecciosos
son muy comunes en la poblacién pediatrica, pudiéndose encontrar un alto
porcentaje de anticuerpos incidentalmente positivos. Los anticuerpos producidos
secundariamente a infeccion pueden ser inmunogénicos o no. Las infecciones mas
frecuentemente asociadas con positividad de anticuerpos antifosfolipidos son virus
de varicela zoster, parvovirus B19, virus de inmunodeficiencia adquirida, infecciones
por estreptococos y estafilococos, bacterias gram negativas y Mycoplasma
pneumonia. La positivizacion de anticuerpos se explica por el mimetismo molecular

entre los agentes infecciosos y la glicoproteina B2.



Los pacientes con tumores solido, asi como malignidad hematoldgica
también pueden presentarse con anticuerpos antifosfolipidos positivos. Los
procesos malignos representar un factor de riesgo importante para desarrollo de
trombosis en la poblacidn pediatrica, sin embargo, esta no se encuentra mediada
por anticuerpos antifosfolipidos. Los pacientes con procesos malignos representan

menos del 1% de la poblacién pediatrica con SAAF.

Hasta el 25% de la poblacién pediatrica sana puede presentarse con
anticuerpos antifosfolipidos positivos en titulos bajos. Estos anticuerpos naturales
generalmente se presentan de forma transitoria y pueden ser secundarios a un
proceso infeccioso previo o a la aplicacién de vacunas. El riesgo de trombosis en
paciente pediatricos sano en los cuales se encuentran anticuerpos antifosfolipidos
positivos es muy bajo. Evidencia resiente demuestra que algunos factores
nutricionales, en un sistema inmunoldgico inmaduro como lo es el de la poblacién
pediatrica, también puede condicionar positividad transitoria en titulos bajos de

anticuerpos antifosfolipidos.

Epidemiologia

La prevalencia de SAAF en la poblacion general se encuentra pendiente de
ser determinada, no se cuenta con estudios epidemioldgicos multicéntricos. Durcan
y Petri’ estimaron que la incidencia de SAAF en adultos se encuentra en 5 casos
por 100,000 individuos por afo y la prevalencia 40 a 50 casos por 100,000
individuos. No se cuenta con datos confiables de la incidencia o prevalencia de
SAAF en poblacién pediatrica. En una cohorte europea, el 2.8% de los pacientes
con SAAF lo presentaron antes de los 15 afios de edad®. La prevalencia de
positividad de anticuerpos antifosfolipidos en paciente pediatricos con trombosis se
reportd entre un 12 y 25%*. Las caracteristicas demograficas de 121 pacientes
pediatricos en el registro internacional de SAAF identific6 una media de edad al
diagnodstico de SAAF de 10.7 anos, con un rango entre 1.0 a 17.9 anos. También

demostré una en mujeres en un rango de 3:1°.



Genética

Se han asociado multiples antigenos leucocitarios humanos con SAAF, pero
la mayoria de estas asociaciones no han sido estadisticamente significativas ya que
se trata de pequenas series de casos y sin controles de etnicidad. La asociacion
mas fuerte que se ha encontrado es la positividad de anticoagulante Iupico y la
presencia de DQB1*0301 y DQB1*0302°. Se requieren de futuros estudios que

permitan encontrar asociaciones genéticas y el desarrollo de SAAF.

Patogénesis

El SAAF es una enfermedad que se debe a la presencia de auto-anticuerpos,
la cual puede afectar la circulacion arterial y venosa. Estos auto-anticuerpos
incluyen anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina | y anticoagulante lupico, como parte
de criterios diagndstico. Sin embargo, se han identificado otros anticuerpos como
anti-fosfatidiletanolamina, anti-protrombina, anti-proteina C, anti-proteina S y anti-
anexina V. Los anticuerpos anticardiolipina se dirigen contra cardiolipina, un
fosfolipido presente en las membranas celulares. Los anticuerpos anti-B2
glicoproteina | se encuentran dirigidos contra la glicoproteina B2, la cual es un factor
de union de cardiolipina. Finalmente, el anticoagulante lupico es una mezcla de
varios auto-anticuerpos, los cuales prolongan las pruebas de coagulacion

dependientes de fosfolipidos.

El SAAF se caracteriza por un aumento en el estrés oxidativo. Las enzimas
encargadas de propiedades antioxidantes, como la paraoxonasa, se encuentra
disminuida en pacientes con SAAF. En contraste, enzimas encargadas de la
oxidacion de lipidos, como peroxidasas, se encuentran incrementadas. Existe
ademas una disminucion en la enzima oxido nitrico sintetasa. El estrés oxidativo
juega un rol determinante en la estructura y funcién de la B2-glicoproteina I. La
glicoproteina B2 | se compone de cinco dominios, cuatro de ellos con dos puentes
disulfuro y el quinto con tres. En personas con SAAF, el puente disulfuro en el
dominio | de la glicoproteina se encuentra oxidado, volviendose un sitio

inmunogénico ya que desenmascara epitopes de ceélulas B.
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La B2 glicoproteina | puede existir de forma circular, cuando el dominio | y el
V se encuentra interactuando, o de forma lineal. En la forma circular, el epitope de
células B se encuentra oculto para el sistema inmune. Sin embargo, al unirse a
través del dominio V a una superficie fosfolipidica, la molécula se abre en forma de
anzuelo, exponiendo asi el dominio | y permitiendo la unidn de anticuerpos

antifosfolipidos.

Los anticuerpos antifosfolipidos reaccionan con proteinas de unién a
fosfolipido, particularmente protrombina. Los anticuerpos anti-protrombina dafan la
funcion de células endoteliales, mediante la interaccion con moléculas blanco en su
superficie. ElI mecanismo procoagulante mediado por los anticuerpos
antifosfolipidos se relaciona con la actividad de los mimos de reaccionar con
proteinas de union a fosfolipidos expresadas en la membrana celular. El anticuerpo
forma un complejo con el antigeno, llevando a la alteracion de la membrana celular
y finalmente generando una sefial al nucleo. Las células alteradas mediarian
respuestas distintas, dependientes de su funcion bioldgica, las cuales contribuyen
a las manifestaciones clinicas del SAAF. En particular, la glicoproteina B2 se
expresa en membranas de células con alta actividad antigénica, por lo que permite

que sea reconocida incluso por anticuerpos de baja afinidad.

Los anticuerpos antifosfolipidos ademas de alterar las células endoteliales,
tienen efecto sobre las plaquetas, monocitos y neutréfilos. Entre su mecanismo de
accion destaca la activacion del complemento, asi como la inhibicién de factores
anticoagulantes entre los cuales se encuentra proteina C, antitrombina, anexina 5,
alterando la fibrindlisis. Aunado a esto, los anticuerpos antifosfolipidos incrementan
la funcion procoagulante de plaquetas, células endoteliales y leucocitos. Respecto
al efecto sobre las plaquetas, los anticuerpos anti-B2 glicoproteina | se unen al
receptor plaquetario de factor de von Willebrand, a glicoproteina alfa Ib y al receptor
2 de apo lipoproteina, promoviendo la adhesion plaquetaria al endotelio. Los

anticuerpos antifosfolipidos aumentan la adhesividad de leucocitos y plaquetas a
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células endoteliales mediante el aumento en la expresion de ICAM-1, VCAM-1 y
selectina-E. Las células endoteliales bajo la estimulacion de anticuerpos
antifosfolipidos aumentan la produccién de interleucina 6, asi como de especies
reactivas del oxigeno promoviendo un fenotipo inflamatorio endotelial. La activacién
del endotelio por parte de los anticuerpos antifosfolipidos se da a través del receptor
tipo Toll 4. La expresion de factor tisular también se encuentra incrementada,

ejerciendo un efecto protrombdtico, asi como la activacion de factor nuclear KB.

La adhesion del complejo anticuerpo con la glicoproteina B2 se encuentra
mediada por la anexina A2, es por ello que los anticuerpos contra anexina A2
producen la misma activacion del endotelio, siendo otra via de dafo. Los complejos
inmunes activan el complemento a través de la via clasica. En los monocitos, los
anticuerpos antifosfolipidos regulan a la alta la expresion de factor tisular y
moléculas de adhesién, asi como la produccion de interleucina 1, interleucina 6 e

interleucina 8.

Se ha reconocido agentes infecciosos, comentados previamente, como el
desencadenante de la formacién de auto-anticuerpos. Esto se debe al mimetismo
molecular entre estructuras viricas y bacterianas y aminoacidos en la secuencia de
la glicoproteina B2. Aunado a esto, el cambio de conformacion de b2 glicoproteina,

por si solo, puede promover la formacion de anticuerpos.

Los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran de forma cotidiana en los
pacientes con SAAF, sin embargo, los eventos trombéticos ocurren de manera
ocasional. Esto se explica mediante el modelo del doble golpe. La presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, primer golpe, es necesaria pero insuficiente para el
desarrollo de trombosis. El segundo golpe genera una alteracion en la homeostasis
hematoldgica, promoviendo la trombosis. El segundo golpe incluye factores
externos, como infeccidon o traumatismo, factores inflamatorios, como actividad de
lupus eritematoso sistémico o factores procoagulantes, como cirugia o

inmovilizacién prolongada.
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Cuadro clinico

El SAAF, de forma clasica, se presenta en la poblacion pediatrica como
trombosis, pudiendo ser estas a nivel arterial, venoso o de pequefos vasos. La
trombosis venosa es la mas comun de presentacion, hasta en un 60%°. El sitio de
mayor trombosis venosa es en extremidades inferiores, seguida de trombosis
cerebral y de la vena porta. Los pacientes con SAAF secundario asociado a Lupus
Eritematoso Sistémico generalmente presentan trombosis venosa. Eventos
trombdticos arteriales ocurren en aproximadamente el 30% de los pacientes
pediatricos con SAAF°. El cuadro mas comln de trombosis arterial son en primer
lugar eventos isquémicos cerebrales y posteriormente trombosis arterial periférica.
Los eventos tromboticos arteriales son mas comunes en pacientes con SAAF
primario y en pacientes de menor edad al diagnostico. La trombosis de vasos
pequefios es la menos comun, ocurriendo hasta en un 10%°, sin embargo, se puede
presentar como microangiopatia trombética agresiva como en el caso de SAAF

catastrofico.

El SAAF es considerado, de forma global, como el principal responsable de
trombofilia adquirida7, sin embargo, existen manifestaciones clinicas no tromboticas
que no forman parte de los criterios de clasificacion. Las manifestaciones
dermatoldgicas pueden preceder a los eventos trombdticos, siendo la mas comun
livedo reticularis, que ocurre en un 25% de los pacientes®. El livedo reticularis puede
considerarse como un marcador de enfermedad mas severa, asi como de riesgo de
trombosis arterial y de alto riesgo de desarrollo de microangiopatia trombdtica. La
gangrena digital, necrosis superficial de la piel, Ulceras cutaneas, lesiones que
simulan vasculitis y que simulan pioderma gangrenoso son manifestaciones

cutdneas menos comunes de SAAF.

El SAAF también puede presentarse con alteraciones renales. El dafo puede
ser secundario a trombosis o al depdsito de inmunocomplejos. Las manifestaciones
clinicas dependen del sitio y tamafio de vasos involucrados. Las lesiones agudas

son secundarias a microangiopatia trombadtica, mientras que las cronicas se deben
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a arterioesclerosis, hiperplasia fibrosa de la intima, atrofia focal cortical o fibrosis
obliterativa de arterias y arteriolas. El dafo renal se traduce en hematuria,
proteinuria, hipertension arterial sistémica e insuficiencia renal. La identificaciéon e
intervencion pronta de dafio renal secundario a SAAF mejora el prondstico del

paciente.

A nivel hematoldgico, el SAAF se presenta como trombocitopenia. En la
poblacion pediatrica en la cual se ha descartado otras causas de disminucion de la
cuenta plaquetaria, se debe solicitar anticuerpos antifosfolipidos. La
trombocitopenia asociada a SAAF es generalmente moderada y no se presenta con
sangrado. El SAAF ademas se puede presentar como anemia hemolitica
autoinmune o sindrome de Fisher Evans cuando se acompafa la anemia y
trombocitopenia. En el sistema cardiovascular el SAAF afecta las valvulas

cardiacas, reportandose hasta en un 65% en adultos®.

Las manifestaciones neurologicas del SAAF asociadas a trombosis se
encuentran dentro de los criterios de clasificacion, sin embargo, existen
manifestaciones no tromboticas. Dentro de las trombdticas se encuentran eventos
vasculares isquémicos y trombosis venosa cerebral. Las manifestaciones
neuroldgicas no vasculares incluyen cefalea, migrafia, trastorno bipolar, mielitis
transversa, demencia, corea, epilepsia, lesiones que semejan esclerosis multiple,
psicosis, sindrome de Tourette, parkinsonismo, amnesia, trastorno obsesivo

compulsivo y leucoencefalopatia.

Tratamiento

Los eventos trombdticos son el mecanismo principal de enfermedad del
sindrome, ocasionado principalmente por células endoteliales activadas, monocitos,
plaquetas, activacion de vias de coagulacion y el complemento, ademas de la
inhibicion de mecanismos anticoagulante y fibrinoliticos. Los regimenes para el
tratamiento de SAAF son multiples. El tratamiento del SAAF pediatrico es un reto

debido a la complexidad del sindrome y la falta de estudios controlados y
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aleatorizados en poblacion pediatrica. Las estrategias de manejo de SAAF
pediatrico se basan en modificaciones de las recomendaciones para adultos, lo cual
implica una limitante importante debido a las diferentes concentraciones de
procoagulantes en plasma en la poblacion pediatrica, las dificultades de llegar a
metas de INR, el diferente metabolismo de los medicamentos y lo efectos

secundarios en el crecimiento y riesgo de sangrado en poblaciéon menor.

En primer lugar, es necesario controlar factores de riesgo externos, para lo
cual actualmente se encuentran en desarrollo calculadores de riesgo trombocito en
pacientes adultos con anticuerpos antifosfolipidos®, sin embargo, no se cuenta con
dicho enfoque en poblacion pediatrica. Para evitar insultos extra que puedan
precipitar trombosis, es imperativo controlar el sobrepeso y obesidad, hipertensién,
diabetes, dislipidemia, factores hormonales, asi como las enfermedades

autoinmunes concomitantes.

El objetivo principal del tratamiento en SAAF es la prevencion de trombosis,
ya sea el primer evento en pacientes con anticuerpos positivos y manifestaciones
clinicas de SAAF, pero sin antecedentes de trombosis, o evitar la recurrencia de

dicha manifestacién, como tromboprofilaxis secundaria.

Respecto a la tromboprofilaxis primaria, debido a la falta de estudios
recientes, se ha establecido que el riesgo de desarrollo de trombosis en paciente
con positividad de anticuerpos sin otros factores de riesgo es equiparable al de la
poblacién general, siento en adultos menor al 1%'°. Los pacientes con positividad
persistente, y en titulo moderados a altos, de anticuerpos antifosfolipidos vy
enfermedad inmunoldgica concomitante tienen un riesgo anual de hasta 5% de
desarrollar un evento trombdtico®. El uso de bajas dosis de acido acetilsalicilico
como profilaxis primaria es controversial, encontrandose indicada en pacientes con
titulos altos de anticuerpos y factores de riesgos a una dosis de 3 a 5mgkgdia. Los
pacientes que seran sometidos a situaciones de alto riesgo como cirugia o

inmovilizaciéon, deberan recibir heparina de bajo peso molecular a dosis profilactica.
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El uso de hidroxicloroquina no se encuentra en las ultimas recomendaciones de
manejo de SAAF en adultos®, en poblacion pediatrica es indicado en SAAF

secundario.

La tromboprofilaxis secundaria se basa en si el evento previo fue arterial o
venosos. En eventos previos venosos esta indicado como terapia inicial heparina
no fraccionada o de bajo peso molecular, seguida por anticoagulacién a largo plazo
con agonistas de vitamina K, como warfarina, con una meta de INR entre 2 y 3.Se
desconoce el beneficio de continuar anticoagulante a largo plazo en pacientes en
los cuales se identificd un factor desencadenante del evento trombaético y que han
negativizado anticuerpos, sin embargo, los pacientes con persistencia de titulos o
que no se identifica un insulto causante del evento trombético deberan continuar

con terapia anticoagulante®.

La tromboprofilaxis posterior a un evento arterial requiere de terapia
anticoagulante permanente en caso de eventos en la vasculatura cerebral, con
agonistas de vitamina K y con una meta de INR entre 3 y 4. Esta meta puede
disminuirse a 2 y 3 cuando se usa de forma agregada acido acetilsalicilico a dosis
bajas.

Es comun la falla terapéutica a warfarina, ya sea en trombosis profilaxis por
evento arterial o venoso, sin embargo, no existe evidencia de calidad que apoye un
manejo especifico en estos casos en poblacién adulta o pediatrica’™. Algunas
revisiones sugieren, ademas de agregar acido acetilsalicilico, el uso de
hidroxicloroquina y estatinas, el cambio de tipo de anticoagulante o la combinacién

de estas estrategias®.

En los pacientes que se presentan con SAAF catastrofico se requiere de una
deteccion y manejo oportuno por la alta mortalidad. EI manejo debe realizarse con
una combinacion de infusion intravenosa de heparina, altas dosis de esteroide vy,
segun la gravedad y patologia concomitante, el uso de gammaglobulina o

plasmaféresis’’.
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Las manifestaciones no trombodticas de SAAF representan un reto de
tratamiento tanto en la poblacion pediatrica como en adultos ya que no se cuentan
con suficiente informacién que permita la generacién de guias. Actualmente existen
recomendaciones para las manifestaciones hematoldgicas, principalmente para
trombocitopenia sintomatica y anemia hemolitica o para la presentacion
concomitante de estas, conocida como sindrome de Fisher-Evans, en la cual se
sugiere el uso de agentes inmunosupresores a dosis habituales, especificamente
azatioprina y micofenolato de mofetilo. En las manifestaciones hematoldgicas
refractarias a inmunosupresion, asi como en manifestaciones renales, cutaneas y
en SAAF catastréfico, existen reportes de caso de manejo con Rituximab y se

encuentra en estudio el manejo con Sirlimust, Eculizumab, Defibrotide’.

No existen guias de tratamiento del SAAF en poblacién pediatrico,
utilizandose como base los reportes en adultos y ajustan el manejo a la poblacion
pediatrica. Especificamente para la terapia con anticoagulacién se cuenta con las
guias de CHEST 2012%",

Pronéstico

El entendimiento del SAAF pediatrico, asi como su curso y prondstico,
requiere de estudios prospectivos. Informacién de estudios observacionales indican
que el riesgo de recurrencia de eventos tromboticos en la poblacién pediatrica en
seguimientos a 6 afios es de 20 a 30%". Titulos altos de anticuerpos y la presencia
de triple marcador, incrementan el riesgo de recurrencia, asi como los pacientes
que desarrollaron SAAF catastréfico. El intervalo entre nuevos eventos de trombosis

es variable, de meses hasta anos.
El sindrome de anticuerpos antifosfolipido pediatrico es una enfermedad

grave y potencialmente pone en riesgo la vida del paciente, con una mortalidad

reportada hasta del 7%° y de hasta un 26% en su presentacion catastréfica®.
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Antecedentes

El SAAF, como se ha comentado anteriormente, se considera la causa mas
comun de un estado protrombdético adquirido de etiologia autoinmune. No existen
datos fidedignos de la incidencia o prevalencia de SAAF en la poblacién pediatrica,
ya que no se cuenta con criterios validados para el diagnostico en nifos. En una
cohorte de 1000 pacientes con diagnéstico de SAAF en trece paises europeos, se
encontré que el 2.8% de ellos se diagnosticé antes de los 15 afios de edad®. La
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes pediatricos con trombosis
fue del 12 al 25%". Un meta analisis de 16 estudios observacionales investigé la
asociacion entre presencia de anticuerpos antifosfolipidos y desarrollo de trombosis,
encontrando una positividad de hasta 22% en eventos arteriales y hasta 12% en
venosos®. Se cuenta con 121 pacientes pediatricos en el Registro Internacional de
SAAF, de los cuales las caracteristicas demograficas arrojan que la media de edad
al diagnéstico es de 10.7 afos, con una mayor incidencia en el sexo femenino. Se
registr6 también que los pacientes con SAAF primario son mas jovenes al
diagnéstico y presentan mas eventos arteriales®.Sin embargo, no se cuenta en
México, ni en el mundo con descripciones demograficas o asociaciones clinicas del
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en poblacion pediatrica, limitando el

diagnostico y tratamiento oportunos.

Planteamiento del Problema

Los pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipido presentan un riesgo incrementado de eventos trombdticos. En la
poblacién pediatrica no se encuentra descrito las caracteristicas demograficas de
dichos pacientes. Actualmente, tampoco se cuenta con criterios validados en nifios,
aplicandose las guias diagnésticas y de tratamiento establecidas en adultos. Se
desconoce en pediatria, la correlacidon entre la clase de anticuerpos y sus titulos con
el evento final de trombosis. La identificacion del tipo y titulo de anticuerpo y la

correlacion con presencia de eventos venosos o arteriales, asi como la descripcion
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demografica de la poblacion pediatrica con SAAF, nos permitira establecer criterios
diagnosticos y guias terapéuticas dirigidas a los nifios, que nos permitan una
identificacion oportuna y un manejo dirigido, evitando la morbilidad y mortalidad

asociada esta patologia.

Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son los tipos de anticuerpos antifosfolipidos, la correlacion con
presencia de eventos venosos o arteriales, asi como la descripcion demografica
presentes en pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos que acuden a nuestra institucion?

Justificacion

El SAAF se considera la causa mas comun de un estado protrombdtico
adquirido de etiologia autoinmune. Es una enfermedad inmunoldgica, que se puede
presentar de forma primaria o asociada a otra enfermedad inmunoldgica, siendo
poco comun su presentacion en edad pediatrica. El paciente pediatrico se encuentra
en desarrollo y su sistema inmunoldgico es inmaduro, es por ello que las
enfermedades autoinmunes se presentan con caracteristicas clinicas y de
laboratorio distintas a las del adulto, ademas de tener un curso mas agresivo y con
peor prondstico. En la actualidad no existe descripcion de las caracteristicas
demograficas internacionales de los pacientes pediatricos con SAAF, utilizandose
criterios de clasificacion y guias de tratamiento de adultos para su diagndstico y
manejo. La descripcion demografica de la poblacion pediatrica con SAAF, en
nuestro hospital nos permitira establecer criterios diagndsticos y manejos
terapéuticos dirigidos, asi como la identificacion oportuna y de esta manera evitando

la morbilidad y mortalidad asociada a esta patologia.
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Obijetivos del Estudio

General:
-Describir el tipo y titulo de anticuerpos antifosfolipidos presentes en la poblacién
pediatrica de nuestra institucion con diagnostico de sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos y su correlacion con eventos de trombosis arteriales o venosos.

Especificos:

-Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion pediatrica mexicana que
acude al Hospital Infantil de México con diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

-Describir las diferencias entre los hallazgos en poblacion pediatrica mexicana de
un hospital de tercer nivel y lo reportado en literatura internacional hasta el

momento.

Métodos y material

Disefio del estudio transversal descriptivo. Se realiz6 una busqueda en
Bioestadistica de los pacientes valorados en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez de marzo de 2000 a marzo de 2018 que cumplieran con los criterios de
Sapporo para clasificacion de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Se
capturaron los datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio al momento del
diagnodstico (ANEXO 1 y 2).Se realizé un analisis estadistico mediante descripcion
de variables correlacionando la informacién encontrada. Se realizé la descripcidon
de los hallazgos de las caracteristicas demograficas de los pacientes mexicanos de
nuestro hospital con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y se correlacion6 con
la literatura internacional. Se emitieron conclusiones de los hallazgos sentando

bases para criterios diagnosticos pediatricos, asi como guias de tratamiento dirigido.
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Criterios de inclusion:
®m  Pacientes menores de 16 afos con diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos con base en los criterios de Sapporo valorados en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez entre marzo de 2000 y marzo de 2018.

Criterios de exclusion:
® Pacientes que no cumplan los criterios de sindrome de anticuerpos
antifosfolipido.

®  Pacientes con expedientes incompletos.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante descripcidon de las variables. Se
utilizé el programa StatPlus for Mac® para la estadistica descriptiva y analitica. Se
utilizaron para las variables cuantitativas estadisticos de tendencia central (media y

mediana) y de dispersion (desviacion estandar y variancia). Las variables

cualitativas se resumieron en porcentajes y conteos.

Descripcion de variables

Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional variable medicion medida
Edad Edad del Registro en Cualitativa 1.1-17.11 Anos
paciente al expediente de
momento del paciente.
diagndstico en
afos.
Sexo Sexo del Registro en Cualitativa Género Femenino
paciente. expediente de dicotémica Masculino
paciente.
Clasificacion Patologia Registro en Cualitativa Tipo Primario o
SAAF primaria o expediente de Dicotomica secundario
secundaria. paciente.
Tipo de Evento Identificacion Cualitativa Vasculatura Arterial o
trombosis hematolégico de | mediante método Dicotémica venosa
formacion de validado de
trombo en imagen o
vasculatura histopatoldgico y
arterial o registrado en
venosa. expediente de
paciente.
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Sitio de Sitio anatémico Identificacion Cualitativa Anatomia Sitio
trombosis de presencia de mediante método anatémico
trombosis. validado de
imagen o
histopatologico y
registrado en
expediente de
paciente.
Presencia de Evento Identificacion Cualitativa Presencia Siono
segundo evento hematolégico de | mediante método dicotdmica
. formacion de validado de
de trombosis trombo en imagen o
vasculatura histopatoldgico y
arterial o registrado en
venosa. expediente de
paciente.
Sitio de Sitio anatémico Identificacion Cualitativa Anatomia Sitio
segundo evento de presencia de mediante método anatémico
. trombosis. validado de
de trombosis imagen o
histopatoldgico y
registrado en
expediente de
paciente.
Anti-coagulante | Mezcla de varios Medicion en Cuantitativa >1.2 Ratio
lupico _ auto- plasma, en dos o discreta normalizado
anticuerpos, los mas ocasiones
cuales con al menos 12
prolongan las semanas de
pruebas de diferencia,
coagulacion detectado segun
dependientes de las guias de la
o Sociedad
fosfolipidos. Internacional de
Trombosis y
Hemostasis.
Anti cardiolipina | Inmunoglobulina | Isotipos IgGy/o | Cuantitativa >12 U/ml
dirigida contra IgM en suero o en discreta
fosfolipido plasma, presentes
presente en las en titulos medios
membranas o altos en dos o
denominado mas ocasiones
cardiolipina. con al menos 12
semanas
diferencia,
detectados por
una prueba
estandarizada de
ELISA.
Anti B2 Inmunoglobulina | Isotipos IgG y/o | Cuantitativa >20 U/ml
Glicoproteina dirigida contrala | IgM en suero o en discreta
glicoproteina B2, plasma en titulos
la cual es un altos en dos o
factor de union mas ocasiones
de cardiolipina. con al menos 12
semanas
diferencia,
detectados por
una prueba
estandarizada de
ELISA.
Subclase de Isotipo IgG o Isotipo detectado | Cualitativa Isotipo IgG o IgM
anticuerpo IgM de €én suero por discreta

inmunoglobulina.

ELISA.
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Resultados

Se realizé la revision de los expedientes documentandose 29 pacientes
valorados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de marzo de 2000 a
marzo de 2018 que cumplieran con los criterios de Sapporo para clasificacion de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (Anexo 1y anexo 2). Se encontr6 que el 52%
de los pacientes enrolados en el estudio correspondié al sexo femenino y el 48% al

sexo masculino.

Sexo

d Femenino < Masculino

Gréfica 1. Porcentaje Sexo

La edad comprendida promedio de los pacientes correspondié a 9.8 afos,
con un minimo de 2.2 afilos y maximo de 16.4 anos. La media de edad al momento
del diagndstico fue de 14.8 afnos con una desviacion estandar de 4.56 (rango de 6.2

afnos a 14.2 afnos).
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Edad (afios)

Grafica 2. Edad de pacientes en afios
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El 48% de los pacientes tuvieron diagndstico de SAAF primario, mientras que
el 52% se diagnosticaron como SAAF secundario, de estos el 100% se asociado a
Lupus Eritematoso Sistémico.

Clasificacion SAAF

dPrimario & Secundario

Gréfica 3. Clasificacion SAAF
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SAAF Primario

En relacién a los pacientes con SAAF primario, el 71% correspondié al sexo
masculino y unicamente el 29% al femenino. La edad de presentacion minima de
los pacientes con SAAF primario fue de 1.8 afios y una maxima de 16.4 afios, con
una media de 8.17 afnos. En lo que respecta al desarrollo de trombosis el 28%

presentd trombosis arterial y el 72% trombosis venosa.

Sexo SAAF Primario Trombosis SAAF
primario

2 Masculino & Femenino d Arterial < Venosa

Grafica 4. Sexo SAAF primario Grafica 5. Trombosis SAAF primario

De los pacientes que desarrollaron trombosis arterial, el 100% lo hizo en
vasculatura de sistema nervioso central. Los pacientes con trombosis venosa, el
sitio anatémico de mayor presentacion fue trombosis venosa profunda de miembros

pélvicos, seguido de trombo embolia pulmonar y finalmente de trombosis en ortejos.

Sitio trombosis
SAAF primario

40%
30%

20%
-1 1 01 »
0%

EVC TEP TVP

Ortejos

Grafica 6. Sitio de trombosis SAAF primario
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Dentro de las pruebas inmunolégicas que se realizaron a los pacientes con
SAAF primario, el anticoagulante lupico resulté positivo en un 85%, anti-B2
glicoproteina isotipo IgG en el 25%, anti-B2 glicoproteina isotipo IgM en un 28% vy

anticardiolipina de ambos isotipos en un 7%.

Anticuerpos SAAF primario
100%

50%

ACL B2G IgG B2G IgM ACIgG AC IgM

Grafica 7. Presentacién anticuerpos SAAF primario

Ninguno de los pacientes presento triple marcador. Sin embargo, el 50%
curso con doble marcador positivo, a expensas de anticoagulante Iupico y anti-B2
glicoproteina. Solo 2 pacientes cursaron con un segundo evento de trombosis,

encontrandose en uno de ellos doble marcador positivo.

Doble marcador
SAAF primario

d Positivo  d Negativo

Grafica 8. Doble marcador SAAF primario

En relacion a los valores de anticoagulante lupico en los pacientes con SAAF
primario, en la determinacion inicial se cuenta con un nivel maximo de 4.7 y minimo
de 0. Presentandose con una desviacion estandar de 1.087, sin relevancia

significativa. En la segunda determinacién, a las 12 semanas de la inicial, se
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presentaron valores que fluctuaron de 0 a 2.34, mostrando una desviacion estandar
de 0.66.

Anticoagulante lupico
SAAF primario

o N B O

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ACL1 = ACL2

Grafica 9. Distribucién anticoagulante lupico SAAF primario

Respecto a los valores encontrados de anti-B2 glicoproteina IgG en los
pacientes con SAAF primario, los valores fluctuaron de 0 a 34. Presentandose con
una desviacion estandar de 1.087. En la segunda determinacioén, a las 12 semanas
de la inicial, los valores obtenidos incrementaron fluctuando de 0 a 72.4, con una

desviacion estandar de 21.14.

Anti-B2G 1gG
SAAF primario

100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

B2GIgGl =  B2GIgG2

Gréfica 10. Distribucion anti-B2 glicoproteina isotipo 1IgG, SAAF primario

En relacion a los valores de anti-B2 glicoproteina IgM, en la determinacion
inicial se cuenta con un nivel de 0 hasta 70.86, con una desviacion estandar de 25.

En la segunda determinacion, a las 12 semanas de la inicial, los valores fueron muy
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similares a los de la determinacion inicial, siendo de 0 hasta 67.72, con una

desviacion estandar de 24.98, con percentil 25 de 0y 75 de 28.26.

Anti-B2G IgM
SAAF primario

100
d

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14

B2GIgM1 =  B2G IgM2

Gréfica 11. Distribucion anti-B2 glicoproteina isotipo IgM, SAAF primario

En lo que respecta a valores de anticardiolipina IgG, en la determinacion
inicial se cuenta con un nivel minimo de 0 y maximo de 16.7. Presentando una
desviacion estandar de 4.4. En la segunda determinacion, a las 12 semanas de la
inicial, se presenta con una medicion minima de 0 y maxima de 28.2, con una

desviacion estandar de 7.53.

Anticardiolipina 1gG
SAAF primario

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ACIgGl =  ACIgG2
Gréfica 12. Distribucion anticardiolipina isotipo IgG, SAAF primario

La anticardiolipina IgM, sus valores iniciales fluctuaron desde 0a maximo de

74, con una desviacion estandar de 19.77. En la segunda determinacion, a las 12

semanas se observan valores maximos de 120 y minimos de 0, con una desviacion
estandar de 32.15.
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Anticardiolipina IgM
SAAF primario

150
100

50

123 456 7 8 91011121314

- ACIgM1 =  AClgM2

Gréfica 13. Distribucion anticardiolipina isotipo IgM, SAAF primario

SAAF Secundario

Los pacientes con SAAF secundario, el 25% de la poblaciéon fueron
masculinos y el 75% femeninas. La edad minima de los pacientes con SAAF
secundario es de 5.6 afios y una maxima de 16.6 afos, con una media de 12.05

anos. El 60% desarrollé trombosis arterial y el 40% trombosis venosa.

Sexo SAAF Secundario Trombosis SAAF
secundario

d Masculino  dFemenino d Arterial JVenosa

Grafica 14. Sexo SAAF secundario Gréafica 15. Trombosis SAAF secundario

Del porcentaje que desarrollé trombosis arterial la mayoria, 66%, la presentd
en sistema nervioso central, y un 6% en arteria pedia. La presentacién venosa se
dio en un 13% como tromboembolia pulmonar y un 6% como trombosis venosa

profunda en extremidades inferiores y en ortejos.
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Sitio trombosis

SAAF secundario
80%
60%
40%
20%
0% | | | | | | -
EVC Ortejos Pedia TVP TEP

Gréafica 16. Sitio trombosis SAAF secundario

Los pacientes con SAAF secundario presentaron anticoagulante lupico
positivo en un 93%, anti-B2 glicoproteina isotipo 1IgG 33%, anti-B2 glicoproteina
isotipo IgM en un 26% y anticardiolipinas de isotipo 1gG e IgM en un 13% y 26%

respectivamente.

Anticuerpos SAAF secundario
100%

80%
60%
40%
I C C
0% .
B2G IgG B2G IgM ACIgG AClgM

Grafica 17. Anticuerpos SAAF secundario

El 26% de estos pacientes presentaron triple marcador y el 20% presenté
doble marcador positivo. El 26% de los pacientes presentaron un segundo evento
de trombosis, de los cuales el 25% se presentd en el sexo masculino y los eventos
fueron de tipo arterial, mientras que el 75% en el sexo femenino fue recurrencia

venosa. El 50% de los pacientes con segundo evento de trombosis manifesto triple

marcador positivo.
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Marcadores

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Triple marcador Doble marcador

Grafica 18. Marcadores SAAF secundario

La determinacion de anticoagulante lupico en los pacientes con SAAF
secundario, fluctu6 desde un maximo de 2.34 hasta un minimo de 0. Presentando
una desviacion estandar de 10.61 En la segunda determinacién, a las 12 semanas
de la inicial, se presenta con una medicidon maxima de 2.5 y minimo de 0, con una

desviacion estandar de 0.63.

Anticoagulante lUpico
SAAF secundario

1 2 3 45 6 7 8 9 101112131415

- ACL1 = ACL2

Graéfica 19. Distribucion anticoagulante lupico SAAF secundario

Valores de anti-B2 glicoproteina IgG, en la determinacién inicial se cuenta
con una determinacion maxima de 200 y una minima de 0 con una desviacion

estandar de 64.40. En la segunda determinacion, a las 12 semanas de la inicial, se
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encontré una medicion maxima de 98.65 y minima de 0, con una desviacion

estandar de 33.

Anti-B2G IgG
SAAF secundario
300
200 4
100 g
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

- B2GIgGl =  B2GlIgG2

Graéfica 20. Distribucién anti-B2 glicoproteina isotipo IgG SAAF secundario

Respecto a los valores de anti-B2 glicoproteina IgM en los pacientes con
SAAF secundario, el nivel maximo fue de 200 y el minimo de 0, con una desviacion
estandar de 72. En la segunda determinacién, a las 12 semanas de la inicial, los

valores fueron similares.

Anti-B2G IgM
SAAF secundario
300
200 g
100
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

- B2GIgM1 =  B2GIgM2

Graéfica 21. Distribucién anti-B2 glicoproteina isotipo IgM SAAF secundario
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Las anticardiolipina IgG en la determinacion inicial se cuenta con un valor
maximo de 88.12 y un minimo de 0, con una desviacion estandar de 23.91. En la
segunda determinacion, 12 semanas después se presentan valores que fluctuan

desde una maxima de 29.16 y minima de 0, con una desviacion estandar de 10.68.

ACL IgG
SAAF secundario

100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

ACIgGl =  ACIgG2

Graéfica 22. Distribucién anticardiolipina isotipo IgG SAAF secundario

La anticardiolipina IgM mostré valores en un nivel maximo de 55 y un minimo
de 0, con una desviacion estandar de 17.44. En la segunda determinacion, se
presenta con una medicibn maxima de 67 y minima de 0, con una desviacion
estandar de 20.56

ACL IgM
SAAF secundario

100

50

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

ACIgM1 = AC IgM2

Gréfica 23. Distribucién anticardiolipina isotipo IgM SAAF secundario
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Discusién

En la presente revisibn se pretendi6 hacer una descripcion de la
epidemiologia de los pacientes valorados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez que presentan diagnostico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y su
correlacion con la escasa informacion internacional reportada actualmente. Se
encontraron 29 pacientes con SAAF valorados en la institucién, de marzo 2000 a

marzo de 2018 que cumplen con criterios de Sapporo.

En la literatura se reporta, como se comenté con anterioridad, que existe una
predominancia del sexo femenino en los pacientes pediatricos con SAAF, en una
relacion de hasta 3:1; en la poblacidn analizada se encontré una relacion casi 1:1
de presentacién en los diferentes sexos, con una minima predominancia de sexo
femenino. La edad reportada al diagndstico en literatura internacional es de 10.7
afnos; la poblacion analizada cuenta con una edad de presentacion similar a la

reportada internacionalmente, con una media de 9.8 anos.

El SAAF primario representa en nuestra institucion un 48% de la poblacion
total, siendo concordante con lo reportado en la literatura. De igual forma, los
pacientes con SAAF primario tenian una menor edad al diagndstico, pero se
presentaron predominantemente con trombosis venosa y no con la presentacion
arterial esperada. Los pacientes con SAAF secundario se presentaron asociado a
lupus eritematoso sistémico, con una mayor edad al diagnostico, pero con trombosis
a arterial. El sitio de mayor frecuencia de trombosis venosa reportado es venosa
profunda en extremidades inferiores, lo cual es concordante para nuestra poblacién
con SAAF primario. En los pacientes con SAAF secundario, no lo es. En ellos, el
principal sitio de trombosis venosa fue tromboembolia pulmonar. En la literatura, al
igual que en la poblacidn analizada, el sitio de mayor trombosis arterial es eventos

isqueémicos cerebrales.

La presencia de anticoagulante lupico positivo, confiere por si solo un mayor

riesgo de trombosis segun lo reportado en la literatura. La poblacion analizada
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respeta esta presentacion, siendo el anticuerpo positivo en la mayoria de los casos,
el anticoagulante lupico. De igual forma, los pacientes que cursaron con recurrencia
de trombosis presentan, en su totalidad, positividad de anticoagulante lupico. La
deteccion de anticoagulante lupico se considera muy util en la estatificacion de
riesgo de trombosis, principalmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico y
SAAF secundario.

Se expone en la literatura que el mayor riesgo para desarrollo de trombosis
es la presencia de triple marcador inmunolégico. En nuestra experiencia, ningun
paciente con SAAF primario presento triple positividad. Sin embargo, la mitad de
los pacientes presentaron doble marcador positivo y esto condiciond un riesgo
incrementado de un 10% para la presentacién de un segundo evento de trombosis.
Los pacientes con SAAF secundario presentaron triple marcador en una tercera
parte y de estos la mitad presento recurrencia de trombosis. Los pacientes con triple
marcador se presentaron predominantemente con trombosis arterial. En nuestra
experiencia la presencia de triple marcador implica un mayor riesgo de trombosis y
especificamente de desarrollo de trombosis arterial, asi como para recurrencia de

trombosis, siendo concordante con lo reportado en la literatura.

En la actualidad se ha identificado que la presencia de positividad de isotipo
IgG para anticardiolipina y anti-B2 glicoproteina se asocia con un mayor riesgo de
trombosis, que la presencia de isotipo IgM. En la poblacion analizada, los pacientes
con SAAF primario presentaron en mayor porcentaje positividad de IgM para
anticardiolipina y anti-B2 glicoproteina, asi como una mayor persistencia de
positividad que el isotipo IgG. En los pacientes con SAAF secundario se presentd
mayor positividad de anticuerpos anti-B2 glicoproteina de isotipo IgG y mayor
positividad de isotipo IgM en anticardiolipina. Se ha reportado en la literatura que la
deteccion del mismo isotipo para diferentes anticuerpos aumenta el riesgo de
diagndstico de SAAF, esto no se evidencid en nuestra poblacion. Tal como se
reporta en la literatura, los pacientes con titulos mas elevados de anticuerpos

presentaron mas eventos de trombosis y recurrencia de la misma.
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Conclusion

En los ultimos dieciocho afos, en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez, se ha dado diagndstico y tratamiento a 29 pacientes con SAAF. Se
considera que este numero podria ser aun mayor si se toma en cuenta la poblacion
pediatrica con eventos de trombosis y seronegatividad para anticuerpos
tradicionales. Es por ello que se necesario implementar la medicion de anticuerpos
no tradicionales en la poblacion pediatrica con trombosis de causa no identificada;
para asi dar diagnosticar a los pacientes con SAAF seronegativo. Como se reporta
en la literatura, un mayor porcentaje de pacientes son mujeres y presentan SAAF
secundario. La mayoria de los pacientes con SAAF primario son hombres. En
nuestra poblacién, a diferencia de lo que informa la literatura, el SAAF secundario
se presenta con un mayor porcentaje de trombosis arterial. El sitio principal de
trombosis venosa fueron las extremidades inferiores y la trombosis arterial fue
eventos cerebrovasculares. La presencia de anticoagulante lupico implica un mayor
riesgo de trombosis, asi como la presencia de doble o triple marcador. Los titulos
de anticuerpos y la persistencia de estos también correlacionan con el riesgo de

trombosis.

Si bien la poblacion analizada comparte caracteristicas epidemioldgicas
congruentes con lo reportado en la literatura, existen diferencias importantes en la
presentacion sindromatica, de predominio en SAAF primario. La poblacién
pediatrica que presenta SAAF no relacionado a otras enfermedades presenta titulos
mas altos de anticuerpos, persistencia de titulo elevados a través del tiempo y mayor
riesgo de recurrencia de trombosis a pesar de tratamiento. Es importante hacer
énfasis en que los pacientes con SAAF primario de nuestra poblacion, presentan
diferencias con lo reportado en la literatura, como ya se describié anteriormente.
Particularmente con una presentacion serologica caracterizada por anticardiolipina
de isotipos IgM, presentacion clinica mas agresiva y recurrencia de trombosis a

pesar de tratamiento. Dicha poblacion requiere de un seguimiento estrecho y con
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metas terapéuticas estrictas, evitando asi recurrencia de trombosis a pesar de

persistencia de positividad de anticuerpos.

La poblacion pediatrica valorada en nuestra institucion implica un reto para
el clinico ya que el apego, no solo a tratamiento sino a seguimiento en consultas y
la realizacion de estudios complementario, se encuentra limitado por la condicion
social y econdmica de los pacientes. De la misma forma, la eleccion de tratamiento
se encuentra influenciada por la capacidad adquisitiva de la poblacién, con la
necesidad de modificar estrategias terapéuticas. Se requiere de estudios
controlados en estos aspectos, que nos permitan obtener datos estadisticos

fidedignos.

Es importante realizar una correlacion con nuestros hallazgos y pacientes
adultos con SAAF en poblacién mexicana. El presente estudio da pie a la realizacion
de analisis multicéntricos en poblacion pediatrica con SAAF, que permitan
desarrollar guias diagnosticas y terapéuticas dirigidas que nos permita una
identificacion y manejo oportuno en el paciente pediatrico y asi disminuir la

morbilidad y mortalidad asociada a SAAF.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una patologia compleja y
poco descrita en pediatria, cuya presentacion diversa y caracter impredecible
implica un reto diagnostico y de tratamiento. La descripcion epidemiologica de la
poblacién pediatrica con SAAF en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez es
invaluable para el desarrollo de guias diagndsticas y terapéuticas. El presente
estudio, a través de estadistica descriptiva, aporta las bases necesarias para el

entendimiento e impulso de guias de practica clinica.
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Limitacion del estudio

En el presente estudio se ha presentado como limitante el diferente punto de
corte de positividad de anticuerpos en el laboratorio en que con anterioridad se

realizaban los estudios y el corte en nuestra institucion.

Aspectos éticos
Debido a que nuestro estudio es de revision de expedientes, no requiere de
carta de consentimiento informado, ni de asentimiento. Apegandonos a las Leyes

de la declaracion de Helsinki para las buenas practicas clinicas.

38



Cronograma de actividades

Marzo — mayo 2017

Junio 2017 — marzo 2018
Tercer trimestre 2018

Tercer trimestre 2018

Tercer trimestre 2018
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Planteamiento de proyecto de tesis y
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Recoleccion de datos
Analisis de datos

Planteamiento de resultados y

conclusiones

Entrega de Tesis
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Anexo 2

EVC isquémico 0 Livedo reticularis 0 0
2
EVC isquémico EVC isquémico 0 0 0
3
EVC isquémico 0 0 0 0
4
EVC isquémico 0 Livedo reticularis 0 0
5
Ortejos 0 0 0 0
6
EVC isquémico Microangiopatia trombética 0 0 0
7
EVC isquémico EVC isquémico 0 0 0
8
Ortejos 0 Livedo reticularis 0 0
9
EVC isquémico 0 0 0 0
10
TVP + TEP TVP 0 0 0
1
TVP 0 0 0 0
12
TVP 0 0 Trombocitopenia 0
13
Ortejos 0 0 0 0
14
Basilar 0 0 0 0
15
TVP MPD 0 0 0
16
TVP MPI TEP 0 Trombocitopenia 0
17
TVP MPI 0 0 0 Amaurosis
18
TEP VCI, VRD 0 0 0
19
EVC isquémico 0 0 0 0
20
EVC isquémico 0 0 0 0
21
TVP MPI 0 0 0
22
EVC isquémico 0 0 0 0
23
EVC isquémico 0 Livedo reticularis 0 0
24
TEP 0 0 0 0
25
TEP 0 0 0 0
26
TEP 0 0 0 0
27
EVC isquémico 0 0 0 0
28
TVP MPI 0 0 Trombocitopenia 0
29
EVC isquémico 0 0 0 0
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