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RESUMEN

Antecedentes: Varios estudios tanto retrospectivos como prospectivos han encontrado una
fuerte asociacion entre los anticuerpos antifosfolipidos y la trombosis arterial y/o venosa, y
a la condicion sistémica caracterizada por estos elementos clinicos y autoinmunes se le ha
reconocido como sindrome antifosfolipidos. A diferencia de los casos adultos, los datos
sobre el Sindrome Antifosfolipidos pediatrico con escasos. No existe ningun estudio en los
nifios salvadorefios con este sindrome.

Obijetivos: Especificar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas e inmunologicas de los
pacientes con Sindrome Antifosfolipidos del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
en el periodo de enero 2009 a diciembre 2013.

Métodos: Se realizd una investigacion descriptiva, retrospectiva de corte transversal, que
detall6 a través del uso del instrumento del Ped APS Registry los aspectos clinicos,
demogréaficos e inmunoldgicos de los casos de Sindrome Antifosfolipidos Pediatrico en
nuestro centro. Se revisaron retrospectivamente 14 casos de SAF pediatrico del Hospital
Bloom, 11 asociados a Lupus Eritematos Sistémico, 1 asociado a PTI y 2 primarios. Se
determiné informacion sociodemografica, trastornos tromboticos, hematologicos,
dermatoldgicos, renales, cardiovasculares y neuroldgicos. Las caracteristicas inmunologicas
detalladas fueron la presencia de anticuerpos 1gG e IgM anticardiolipinas, anticoagulante
Lapico, Anticuerpos Antinucleares, anticuerpos anti ds- DNA, complementos C3 y C4.

Resultados: El estudio incluyé 14 pacientes, 10 pacientes femeninas y 4 masculinos. La
mayoria de los casos de SAF fueron secundarios a LES. El evento trombotico mas
frecuente fue la Trombosis Venosa, en su mayoria de Miembros Inferiores. La
caracteristica no trombotica mas frecuente fue la afeccién hematoldgica y Renal. El estudio
de las caracteristicas inmunoldgicas se vio limitado por la falta de datos en gran parte de los
casos estudiados.

Conclusiones: Los datos de este estudio conforman la primera investigacion de las
caracteristicas de SAF pediatrico en el centro de referencia pediatrica de El Salvador, y
ofrecen una aproximacion al comportamiento de este sindrome. Los resultados obtenidos
son acordes a lo determinado en literatura mundial. Sin embargo, son necesarios estudios
con mayor cantidad de pacientes y con perfil inmunoldgico completo de los pacientes.



l. INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es definido por el Colegio Americano de Reumatologia
como una condicién autoinmune sistémica caracterizada por la combinacion de trombosis
arterial o venosa, pérdidas fetales recurrentes, y alteraciones hematoldgicas (trombopenia o
anemia hemolitica) asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos como
anticoagulante lGpico y anticuerpos anticardiolipina. Definicion que se ajusta a pacientes
adultos, ya que fue descrito completamente en los afios 1980, luego de varios reportes
previos acerca de anticuerpos especificos en personas adultas, en su mayoria mujeres, con
lupus eritematoso sistémico y trombosis.

La primera descripcion en pacientes pediatricos de la asociacion entre Anticuerpos
Antifosfolipidos (AAF) y trombosis vascular fue realizada en 1979 y 1981. En estos
ualtimos afos se han aportado un nimero creciente de casos de SAF en pediatria y se ha
reconocido su importancia en diferentes especialidades ya que la trombosis puede tener
maltiples 6rganos blanco.

El SAF puede presentarse como una enfermedad primaria en pacientes sin enfermedad de
base (sindrome antifosfolipidos primario) o como un desorden secundario (sindrome
antifosfolipidos secundario) asociado principalmente a otros desdrdenes autoinmunes, mas
frecuentemente Lupus Eritematoso Sistémico.

En nuestro medio no hay investigaciones que describan las caracteristicas epidemioldgicas
del SAF o que exploren la asociacion entre los diferentes autoanticuerpos y las
manifestaciones clinicas del SAF.

La presente investigacion pretendié establecer el perfil epidemiologico, clinico y de
laboratorio de los nifios con SAF, caracterizando las principales manifestaciones clinicas e
inmunoldgicas del SAF al comienzo de la enfermedad y durante su evolucidn en una serie
de pacientes del Hospital de Nifios Benjamin Bloom y detectd posibles asociaciones entre
los anticuerpos antifosfolipidos y las manifestaciones clinicas.



1. OBJETIVOS

Objetivo General

1. Especificar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e inmunoldgicas de los
pacientes con Sindrome Antifosfolipidos del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo de enero 2009 a diciembre 2013.

Obijetivos Especificos

1. Determinar la distribucion en cuanto a edad y sexo de los pacientes con SAF en el
Hospital de nifios Benjamin Bloom.

2. Determinar la distribucion de los pacientes con Sindrome Antifésfolipidos primario
y secundario y enumerar las principales enfermedades asociadas al sindrome
antifosfolipidos secundario.

3. Establecer, dentro de los criterios diagnosticos de la enfermedad, la manifestacion
clinica mas frecuente de la enfermedad al momento del diagnostico y las
manifestaciones durante la evolucion posterior al diagnostico.

4. Comprobar asociacion entre los diferentes autoanticuerpos y las manifestaciones
clinicas del SAF en los pacientes del Hospital de Nifios Benjamin Bloom



I1l. MARCO TEORICO

Definicién

Los eventos tromboticos en nifios no son comunes. Sin embargo cuando ocurren merecen
cuidadosa evaluacion. Es asi, que es importante tamizar a los nifios con eventos
tromboticos para verificar sus causas. Uno de los sindromes asociados a eventos
tromboéticos es el Sindrome Antifosfolipidos

El Sindrome Antifosfolipidos se caracteriza por la aparicion de trombosis de repeticion
(tanto venosas como arteriales o de pequefio vaso) en diferentes érganos y por tanto con
diferentes manifestaciones clinicas, morbilidad en los embarazos (abortos o pérdidas fetales
recurrentes) y alteraciones hematologicas (trombopenia o anemia hemolitica), asociados a
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos >

Anticuerpos Antifosfolipidos

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos de tipo 1gG,
IgM e IgA dirigidos contra diferentes tipos de fosfolipidos y proteinas de union a
fosfolipidos aniénicos (cofactores) fundamentalmente b2 glucoproteina 1 y protrombina®*

La enfermedad se caracteriza por dos grupos de anticuerpos, los llamados anticuerpos
anticardiolipinas dirigidos contra un componente de las membranas de las mitocondrias, la
cardiolipina y los llamados anticoagulante lGpico, que son un grupo heterogéneo de
anticuerpos dirigidos contra complejos fosfolipido-proteina que tienen la caracteristica de
dificultar la cascada de coagulacion en ensayos hechos in vitro, entre estos ultimos
anticuerpos destacan los anticuerpos anti apolipoproteina H también llamados anti-p;
glicoproteina I°

Los anticuerpos anticardiolipina reconocen y atacan la cardiolipina, un tipo de fosfolipido
cargado negativamente que se encuentra en la membrana interna de las mitocondrias, bajo
esta apreciacion los anticuerpos anticardiolipinas podrian ser considerados también como
un tipo de anticuerpo antimitocondrial®

El anticoagulante lupico es una inmunoglobulina que se une a los fosfolipidos y proteinas
asociadas a la membrana celular es un agente protrombotico, debido a que la presencia de
este anticuerpo produce la precipitacion y formacidn de trombos en vivo Su nombre deriva
de sus propiedades en vitro, debido a que en prueba de laboratorios produce un aumento en
el tromboplastina parcial. Se especula que la presencia de este anticuerpo interfiere con los
fosfolipidos utilizados para inducir la coagulacién in vitro. En vivo, interactia con la
membrana de las plaquetas provocando aumento en la adhesion y la agregacion de éstas,
teniendo asi sus caracteristicas protrombéticas®
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Fisiopatologia

Los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lipico)
reaccionan contra las proteinas que se unen a los fosfolipidos anidnicos de las membranas
celulares. La etiologia exacta, todavia no es bien conocida, pero la activacién del sistema de
coagulacién es un hecho evidente °

Los anticuerpos Anti-p2-glicoproteina I (Anti-ApoH) son un subgrupo de anticuerpos que
se unen a la ApoH, lo que a su vez conduce a la inhibicion de la proteina C, una
glicoproteina que desempefia un papel regulatorio en la via comln de coagulacion. (Lo
hace degradando al factor V °

Los anticuerpos del anticoagulante lipico se unen a la protrombina, conduciendo a un
aumento en su clivaje hacia trombina, la forma activa °

En el Sindrome Antifosfolipidos ademas aparecen anticuerpos dirigidos contra:
La proteina S, la cual es un cofactor de la proteina C. Por lo que los anticuerpos anti
protefna S disminuyen la eficiencia de la proteina C °

La anexina A5, la cual forma una especie de escudo en torno a las moléculas de
fosfolipidos con carga negativa, reduciendo por lo tanto su capacidad de desencadenar una
cascada de coagulacion. Por lo tanto, los anticuerpos anti anexina A5 incrementan los pasos
de la coagulacién que son dependientes de fosfolipidos °

Los anticuerpos del anticoagulante lipico son aquellos que presentan una asociacion mas
estrecha con la trombosis, y entre ellos los que tienen como objetivo a la Boglicoproteina 1
presentan una mayor asociacion gque aquellos que tienen como objetivo a la protrombina.
Los anticuerpos anticardiolipinas presentan asociacién con las trombosis a titulos entre
moderados y altos °

Los pacientes que presentan ambos tipos de anticuerpos lupicos y titulos entre moderados y
altos de anticuerpos anticardiolipinas son quienes muestran el mayor riesgo de trombosis °

Epidemiologia

No se conoce exactamente la prevalencia del Sindrome Antifosfolipidos. Los estudios
epidemiologicos que estdn realizandose pretenden determinar la importancia de los
Anticuerpos Antifosfolipidos en los accidentes cerebro-vasculares, infartos de miocardio,
abortos recurrentes, etc. 2

La primera descripcion en pacientes pediatricos de la asociacion entre Anticuerpos
Antifosfolipidos y trombosis vascular fue realizada en 1979 y 1981. En estos ultimos afios
se han aportado un namero creciente de casos de Sindrome Antifosfolipidos, informando
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sobre la prevalencia y el significado clinico de los Anticuerpos Antifosfolipidos en la edad
pedidtrica. Estudios recientes demuestran una alta prevalencia de Sindrome
Antifosfolipidos en nifios con trombosis. " ® Estudios en poblaciones pediatricas
latinoamericanas muestran prevalencia del sexo femenino frente al masculino 3:1'%,
Mientras que poblaciones adultas latinoamericanas muestran mayor prevalencia del sexo
femenino 5:1'°, esta diferencia es menor en poblaciones pediatricas europeas 1.2:1%°

Predisposicion genética

Los factores genéticos pueden jugar un papel en la presentacion de este sindrome ya que
existen familias en las que varios miembros presentan Anticuerpos Antifosfolipidos
positivos y los estudios de HLA sugieren asociaciones con HLA-DR7 en Canada,
Alemania, Italia y México, y con HLA- DQw7 en América y Espafia °

Clasificacion

El Sindrome Antifosfolipidos puede ser primario (sin enfermedad subyacente) y
secundario, generalmente asociada a enfermedades autoimnumes (lupus eritematoso
sistémico y otras enfermedades del colageno)®

Manifestaciones Clinicas

El Sindrome Antifosfolipidos es una situacién de hipercoagulabilidad en la que los
pacientes pueden presentar trombosis venosas Y arteriales.

Trombosis venosa

Puede afectar cualquier porcion del circulo arterial o venoso y vasos de distinto calibre y
dimensiones. Las trombosis méas frecuentes son de las extremidades inferiores tanto en
venas superficiales como profundas, al igual que en el adulto. Son recurrentes generalmente
y pueden acompafiarse de embolismo pulmonar *°

El Sindrome Antifosfolipidos es la segunda causa méas frecuente de sindrome de Budd-
Chiari. Es causado por trombos que ocluyen la cava inferior y se extienden a las venas
hepaticas. Los Anticuerpos Antifosfolipidos se han implicado también en la produccion de
trombosis de venas adrenales que pueden conducir a una enfermedad de Addison. En
pacientes con Anticuerpos Antifosfolipidos circulantes, la presentacion de dolor abdominal
asociado a signos clinicos y de laboratorio que sugieran una insuficiencia adrenal debe
hacernos sospechar la presencia de una hemorragia o infarto adrenal *°



Trombosis arterial

La isquemia cerebral es el sintoma neurolégico mas frecuente asociado a la presencia de
Anticuerpos Antifosfolipidos. Las trombosis arteriales més frecuentes en el nifio afectan las
arterias cerebrales, se manifiestan como accidente cerebro-vascular o ataques isquémicos
transitorios. Distintos grupos demuestran una alta prevalencia de  Anticuerpos
Antifosfolipidos, un 57-76% de los casos en nifios con isquemia cerebral idiopatica. La
presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos circulantes en pacientes jovenes con un
accidente cerebro-vascular representa un factor de riesgo para el desarrollo de episodios
recidivantes ™

Cardiovascular

Las lesiones cardiacas mas frecuentemente asociadas a los Anticuerpos Antifosfolipidos
son la trombosis de las arterias coronarias, que se manifiestan principalmente como infarto
de miocardio.

La asociacion entre la presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos y la afectacion valvular
cardiaca se haya bien establecida. La afectacion de la valvula mitral es la mas frecuente,
seguida de la aortica. En la mayoria de los pacientes suele ser asintomatica, aunque en
algunos puede producir sintomas de insuficiencia valvular *?

Renales

Las complicaciones renales también pueden asociarse a la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos, causadas por la trombosis arterial que incluye la trombosis de la arteria
renal, el infarto renal y la microangiopatia trombotica, sin nefropatia lUpica. La asociacion
entre la presencia de Anticoagulante Lupico y la trombosis glomerular ha sido descrita en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, y no como consecuencia de la vasculitis sino
de la presencia del Anticoagulante Lupico circulante **

Neuroldgicas
Ademas de las situaciones clinicas secundarias a los accidentes cerebro-vasculares **, los

Anticuerpos Antifosfolipidos se han asociado con otras enfermedades neurolégicas como
corea, mielitis transversa, sindrome de Guillain-Barré y recientemente con la epilepsia.
Aunque la migrafa parece ser mas frecuente en pacientes con Sindrome Antifosfolipidos,
un estudio prospectivo no ha demostrado su asociacion *°

Cutaneas

Las manifestaciones cutaneas asociadas con mas frecuencia a la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidos es la livedo reticularis. Afecta principalmente los codos, carpos y
miembros inferiores. La oclusion de arterias o arteriolas distales de los dedos puede
producir sintomas de isquemia, gangrena y necrosis digital. Las Ulceras en miembros
inferiores también han sido descritas en el contexto de este sindrome. En ocasiones pueden
aparecer lesiones purpuricas recurrentes o bien lesiones nodulares, dolorosas o necrosis
superficial de la piel *°



Oculares

La isquemia e infarto de la retina pueden aparecer secundariamente a la oclusion de
pequefios vasos. Algunos casos de neuritis dptica pueden ser de origen vascular en relacion
con la presencia de Anticuerpos Antifosfolipidos ™

Necrosis 6sea vascular

Es una complicacion poco frecuente, aunque la asociacion entre los Anticuerpos
Antifosfolipidos en pacientes pediatricos con necrosis avascular de la epifisis femoral o
enfermedad de Perthes ha sido descrita, posiblemente por pequefias trombosis arteriales™

Sindrome antifosfolipidos catastrofico

Recientemente ha sido descrito en algunos pacientes con Anticuerpos Antifosfolipidos un
fallo multiorganico secundario a una trombosis multisistémica que afecta grandes y
pequefios vasos. El diagndstico diferencial de estos pacientes incluye LES grave, purpura
trombocitopenica grave y coagulacion intravascular diseminada. En algunos casos, una
infeccidn viral o una reaccion alérgica parecen actuar como factores desencadenantes, pero
en otlrgs no existe ningun antecedente conocido. La evolucion de este sindrome suele ser
fatal

Complicaciones obstétricas

Las complicaciones obstétricas son frecuentes en el Sindrome Antifosfolipidos. Los
Anticuerpos Antifosfolipidos son actualmente una de las principales causas conocidas de
abortos de repeticion, con una prevalencia aproximada de un 10% entre mujeres no
seleccionadas con antecedentes de abortos previos. Los abortos pueden ocurrir en cualquier
momento de la gestacion, pero el 50% de ellos suelen producirse en el segundo y tercer
trimestre.

Otras complicaciones obstétricas asociadas son el retraso en el crecimiento intrauterino,
preeclampsia, prematuridad, sufrimiento fetal y muerte fetal 2

Trombosis neonatal

El efecto del paso transplacentario de los Anticuerpos Antifosfolipidos de la madre al feto
podria, como ocurre en otras patologias autoinmunes, testimoniar la patogenicidad de estos
anticuerpos, como en la purpura trombocitopénica autoinmune.

La trombosis neonatal es un hecho raro, y con excepcién de la trombosis renal, casi siempre
esta asociada al empleo de cateterismo. Es por lo tanto interesante la descripcidn de algunos
casos de trombosis neonatal en aorta, renal y cava en pacientes hijos de madres Anticuerpos
Antifosfolipidos positivas *’

Trombocitopenia

La trombocitopenia es relativamente frecuente en pacientes con Anticuerpos
Antifosfolipidos, aunque no suele ser tan grave como para causar hemorragia. Suele ser
moderada >50.000. En algunos pacientes la trombocitopenia es la Gnica manifestacion del




SAF, por lo que pueden ser diagnosticados de puarpura trombocitopénica idiopética,
mientras no desarrollen trombosis o pérdidas fetales *°

Diagnostico

Desde el punto de vista diagnostico, tal como sucede en otras enfermedades autoinmunes,
debe basarse en el cumplimiento de criterios clinicos y biolégicos. Se han propuesto
diversos criterios diagnésticos *°

Criterios diagnosticos clasicos del SAF, seguin Harris (1990)

Manifestaciones clinicas

Trombosis arterial y/o venosa

Abortos y/o muertes fetales de repeticion
Trombocitopenia

Parametros de laboratorio
AAC-IgG (titulo medio/alto)
AAC-IgM (titulo medio/alto)

Condiciones
Un criterio clinico mas otro analitico en méas de una ocasion, separado por un intervalo
superior a 8 semanas

Criterios diagnosticos clasicos del SAF, segun Alarcén-Segovia (1992)

Manifestaciones clinicas
Pérdida fetal recurrente
Trombosis venosas
Trombosis arteriales
Ulceras en piernas
Livedo reticularis
Anemia hemolitica
Trombocitopenia

Titulos de Anticuerpos Anticardiolipinas
Altos (>5 desviaciones estandar)
Bajos (2-5 desviaciones estandar)




Condiciones

a) Sindrome Antifosfolipidos definido: dos o mas manifestaciones clinicas y AAC con
titulos altos

b) Sindrome Antifosfolipidos probable: una manifestacion clinica y Anticuerpos
Anticardiolipinas con titulos altos con dos o mas manifestaciones y Anticuerpos
Anticardiolipinas con titulos bajos

c) Sindrome Antifosfolipidos dudoso: ninguna manifestacion clinica pero Anticuerpos
Anticardiolipinas con titulos altos, una manifestacién y Anticuerpos Anticardiolipinas con
titulos bajos o dos 0 mas manifestaciones pero sin AAC

Consenso internacional de Sindrome Antifosfolipidos en pediatria (actualizacion de
criterios de Sapporo) 2006

Manifestaciones clinicas

Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos, en cualquier tejido u drgano. La trombosis debe ser confirmada por
criterios objetivos y validos (hallazgos inequivocos de estudios de imagen apropiados o por
histopatologia). Para la confirmacion histopatoldgica, la trombosis debera estar presente sin
evidencia significativa de inflamacién en la pared vascular.

Parametros de laboratorio

- Anticuerpos anticardiolipinas serotipos IgG o IgM en suero o plasma

- Anticuerpo Antif2 glicoproteina 1de tipo IgG o IgM en suero o plasma
- Anticoagulante LUpico en plasma

Tratamiento

Consejos generales

Se deben eliminar o reducir los factores de riesgo vascular en todo paciente con AAF:
1. Hipertension arterial

2. Hipercolesterolemia

3. Tabaquismo

4. Anticonceptivos orales que contengan estrogenos

5. Obesidad

6. Inmovilizacion ®

Profilaxis en individuos asintomaticos sin historia de trombosis

Acido acetilsalicilico(100 mg/dia/v.0.) si existe:

* AL persistentemente positivo

« AAC a titulos moderados/altos, sobre todo si se asocian a anticuerpos anticofactor




Profilaxis en individuos asintomaticos con historia de trombosis

+ <1 afo: anticoagulacion con dicumarinicos.

* > 1 afio: Acido Acetilsalicilico (100 mg/dia/v.0.) o anticoagulacioncon cumarinicos de
forma individualizada en funcién de la edad del paciente, del nimero de trombosis y del
tiempo transcurrido *

Tratamiento de las trombosis

Trombosis arteriales.

Heparina sodica intravenosa en perfusion continua (1000 U/hora) durante un minimo de 5
dias, con controles seriados del TTPa.

A partir del tercer dia, se administra acenocumarol, a razén de un comprimido al dia, con
controles diarios del ratio normalizado internacional (INR).

Cuando éste se sitle entre 2 y 3, se suspende la heparina. El tratamiento anticoagulante por
via oral se seguira de forma indefinida, manteniendo un INR de 1,5-2, siempre teniendo en
cuentasla edad del paciente y el peso, que presentara variaciones importantes respecto al
adulto

Trombosis venosa.

Se inicia tratamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulante, siguiendo
el mismo esquema que el apartado anterior. En el caso de tromboembolismo pulmonar se
ha de valorar el uso de fibrinoliticos.

Tratamiento de la afectacion valvular cardiaca:

* En caso de engrosamiento valvular se puede iniciar tratamiento con AAS a dosis de 100
mg/dia.

* Si en la ecocardiografia existe evidencia de vegetaciones, se iniciara tratamiento con
anticoagulantes orales, manteniéndolos de manera indefinida con controles INR.

« La indicacion de cirugia se hara de acuerdo con criterios cardiolégicos *

Tratamiento de la trombopenia

Trombocitopenia > 50.000/ml sin diatesis hemorragica. No requiere tratamiento
Trombocitopenia persistente < 50.000/ml sin diatesis hemorragica. Prednisona via oral o
deflazacort (0,5-1 mg/kg/dia) siguiendo pauta descendente segun la respuesta del recuento
plaquetario.

Trombocitopenia con diatesis hemorragica: Prednisona, deflazacort de forma similar al
LES.

Casos refractarios. Se puede administrar alguna de las opciones: inmunoglobulinas,
danazol, esplenectomia, ciclofosfamida, Acido Acetilsalicilico *
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Tratamiento del SAF catastrofico

Debido a su elevada mortalidad, es aconsejable instaurar de forma precoz una
anticoagulacion con heparina de inicio, afiadiendo metilprednisolona i.v. 1-2 mg/kg/dia o
bolus de metilprednisolona en los casos mas graves.

En caso de empeoramiento o situaciones de riesgo vital se realizard plasmaféresis, altas
dosis de corticoides, ciclofosfamida o gammaglobulina
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Como personal sanitario se debe tratar de brindar el completo bienestar a los pacientes con
enfermedades cronicas. Debe acentuarse la importancia de un diagnostico precoz del
Sindrome Antifosfolipidos Pediatrico, a fin de instaurar tratamiento adecuado y evitar
desenlaces fatales. EI conocimiento de las caracteristicas del sindrome antifosfolipidos en
nuestro Hospital facilitara su diagndstico precoz.

Pregunta de la Investigacion

En base a lo anterior, fue necesario plantearse la interrogante ¢Cuéles fueron las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e inmunoldgicas de los pacientes ingresados y
de consulta externa con Sindrome Antifosfolipidos del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom en el periodo de enero 2009- diciembre 2013?; ya que en la poblacion
salvadorefia, eran nulos los reportes epidemioldgicos sobre el Sindrome Antifosfolipidos en
pediatria, lo que constituye un obstaculo para la identificacion de estas alteraciones y de sus
factores desencadenantes.

POBLACION INTERVENCION | COMPARACION | OUTCOME
(RESULTADO)
Pacientes Describir las
ingresados y de caracteristicas
consulta externa | Aplicacion de Ped clinico,
con Sindrome APS Registry epidemiologicas e
Antifosfolipidos del Ninguna inmunoldgicas de
Hospital Nacional los pacientes
de Nifios Benjamin
Bloom.

Aplicabilidad y Utilidad de los Resultados

La presente investigacion revistio suma importancia en el campo de la investigacion, ya que
no se contaba con estudios similares en el Hospital Benjamin Bloom.

Con los resultados obtenidos se pretendid establecer el perfil clinico epidemioldgico de los
pacientes pediatricos que cursaron con SAF, lo cual cobré relevancia ya que el SAF
pediatrico cuenta con poca investigacion. Establecer el perfil de los pacientes con SAF
pediatrico del Hospital de subespecialidades pediatricas de EI Salvador constituyo el primer
eslabon para instaurar normas de abordaje y manejo en pro de la salud de los pacientes que
padecen de dicha enfermedad. Ya que se trataba de un tema innovador la presente
investigacion constituira un estimulo para incentivar a los residentes de medicina pediatrica
del hospital Bloom para que realicen investigaciones similares a la presente.
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V. METODOLOGIA

Disefio y Métodos

En la presente investigacion se estudiaron las caracteristicas mas relevantes de la
presentacion clinica e inmunoldgica de los pacientes con sindrome antifosfolipidos.

- Tipo de disefio: Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal retrospectivo de
Enero de 2009 a Diciembre de 2013.

- Poblacion de estudio: los pacientes de Hospitalizacion y la consulta externa del Hospital
Bloom que fueron diagnosticados con Sindrome Antifosfolipidos de Enero de 2009 a
Diciembre de 2013

- Muestra: Con el fin de que fuera representativa, se tom6 como muestra a la totalidad de
pacientes que conformaron la poblacion de estudio y que cumplian los criterios de
inclusion.

- Criterios de inclusion:
e Que haya sido diagnosticado durante ingresos previos 0 en controles subsecuentes
con Sindrome Antifosfolipidos.
e Que tenga entre 0 y 18 afios al momento del diagnostico.

- Criterios de Exclusion:
e Que tuviese una enfermedad hematoldgica de base que predisponga a trombosis.

e Que el expediente haya sido depurado del sistema de archivo del Hospital Bloom y
no fuese detectado al momento de realizar la busqueda.

- Método de recogida de datos: Se entrego el Protocolo de Investigacion a los comités
encargados de su revision: Comité bipartito de investigacion y Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital de Nifios Benjamin Bloom. Una vez aprobado, se procedio a la
revision de expedientes de los pacientes con diagndstico de Sindrome Antifosfolipidos del
Hospital Bloom (los numeros de registro fueron brindados por la Unidad de Epidemiologia
del Hospital, ya que este diagnostico no se incluye en el CIE 10, se realiz6 una busqueda de
los expedientes con cuadro de trombosis y enfermedades autoimnues). Se reviso un total de
82 expedientes, de los cuales 14 cumplian criterios de inclusion y exclusion. Al acceder a
los expedientes se selecciond la informacion necesaria para completar el instrumento de
investigacion Ped APS Registry
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- Variables:

Objetivo: Determinar la distribucion en cuanto a edad y sexo de los pacientes con SAF en el
Hospital de nifios Benjamin Bloom

Variable Sub- Definicion Operacional Indicador Valor
Variable
NUmero de afios cumplidos Informacion
Factores segln fecha de nacimiento al obtenida del De 0 a 18 afios
Bioldgicos Edad momento de realizar el estudio. | expediente
clinico
Sexo Identificacion del sexo Informacion Masculino
biologico al que pertenece el brindada por
individuo. el Femenino
expediente
clinico
Sindrome Se considera que un paciente

Antifosfolipidos

tiene Sindrome Antifosfolipidos
si redine los criterios del
consenso internacional de
Sindrome Antifosfolipidos en
pediatria

Manifestaciones clinicas
Trombosis vascular: uno o mas
episodios clinicos de trombosis
arterial, venosa o de pequefios

vasos, en cualquier tejido u
6rgano. La trombosis debe ser
confirmada por criterios
objetivos y validos (hallazgos
inequivocos de estudios de
imagen apropiados o por
histopatologia). Para la
confirmacion histopatoldgica, la
trombosis debera estar presente
sin evidencia significativa de
inflamacion en la pared
vascular.

Parametros de laboratorio
- Anticuerpos anticardiolipinas
serotipos 1gG o IgM en suero o
plasma
- Anticuerpo Antif32
glicoproteina 1de tipo 1gG o
IgM en suero o plasma
- Anticoagulante LUpico en
plasma

Informacion
brindada por
el
expediente
clinico

Con sindrome
Antifosfolipidos:
Un criterio clinico mas
otro analitico

Sin Sindrome
Antifofolipidos: No reline
criterios de Sindrome
Antifosfolipidos
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Objetivo: Determinar la distribucion de los pacientes con sindrome antifésfolipidos primario y
secundario y enumerar las principales enfermedades asociadas al sindrome antifosfolipidos

secundario
Clasificacién de Presencia de enfermedad de Informacion
Sindrome base brindada por Primario: si tiene
Antifosfolipidos el enfermedad de base
expediente
clinico Secundario: si no la tiene

Obijetivo: Establecer, dentro de los criterios diagnosticos de la enfermedad, la manifestacion clinica mas
frecuente de la enfermedad al momento del diagndstico y las manifestaciones durante la evolucion

posterior al diagndstico

Manifestaciones
Clinicas de
Sindrome

Antifosfolipidos

Signos y sintomas propios del
Sindrome Antifosfolipidos

Informacion
brindada por
el
expediente
clinico

Trombosis Arterial
Trombosis Venosa
Trombosis de pequefios
Vasos
Trastorno hematolégico
Trastorno dermatoldgico
Enfermedad Valvular
Cardiaca
Manifestaciones Renales
Otras

Objetivo: Comprobar

clinicas del SAF en los pacientes del Hospital de Nifios Benjamin Bloom

asociacion entre los diferentes autoanticuerpos y las manifestaciones

Autoanticuerpos Anticuerpo desarrollado por el | Informacion - Anticuerpos
sistema inmunitario que actia | brindada por anticardiolipinas
directamente en contra de uno o el serotipos 1gG o IgM en
maés antigenos del propio expediente suero o plasma
individuo clinico - Anticuerpo Antif2
glicoproteina 1de tipo
19G 0 IgM en suero o
plasma
- Anticoagulante Lupico
en plasma
Manifestaciones Signos y sintomas propios del Informacién Trombosis Arterial
Clinicas de Sindrome Antifosfolipidos brindada por Trombosis Venosa
Sindrome el Trombosis de pequefios
Antifosfolipidos expediente Vasos
clinico Trastorno hematol6gico

Trastorno dermatolégico
Enfermedad Valvular
Cardiaca
Manifestaciones Renales
Otras
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http://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno

- Descripcion de la intervencién: de manera retrospectiva se revisaron los expedientes de
los nifios diagnosticados con Sindrome Antifosfolipidos en Hospital Bloom en el periodo
de enero 2009 a diciembre 2013.

Se aplico el registro de Ped-APS Registry, que es un proyecto colaborativo entre el Foro
Europeo de Anticuerpos Antifosfolipidos (Euro aPL Forum) y el Grupo de Trabajo de
Lupus de Sociedad Europea de Reumatologia (PRES), que incluye caracteristicas
generales, manifestaciones clinicas y rasgos inmunoldgicos.

-Entrada y gestion informética de los datos: los datos recolectados al aplicar el registro a
cada expediente clinico fueron procesados por el investigador. Se realizé una planilla en
Epi Info 7.1.4 sobre la cual se introdujeron los datos. Luego de su tabulacion se realizaron
medidas de tendencia central y dispersion en el caso de las variables ordinales, asi como
porcentajes en el caso de variables cualitativas.

Limitaciones y Posibles Sesgos del Estudio

Durante la investigacion teorica y la realizacion del perfil de investigacion y revision
bibliografica se encontraron las siguientes limitaciones y posibles sesgos del estudio:

e EIl diagnostico de Sindrome Antifosfolopidos no se encontré en los registros
Hospitalarios del departamento de Estadistica y Documentos Medicos
(ESDOMED), ya que no tiene un cddigo asignado del CIE-10. Esto constituyo un
sesgo al momento de recolectar datos. Para solucionar este problema, en consenso
con la asesora teorica de investigacion se llego al acuerdo de buscar a los pacientes
con SAF con los siguientes términos diagnosticos que si aparecieron en los registros
de ESDOMED:

D68 Otros defectos de la coagulacion

D68.3 Trastorno hemorragico debido a anticoagulantes circulantes

163.3 Infarto cerebral debido a trombosis de arterias cerebrales

163.6 Infarto cerebral debido a trombosis de venas cerebrales, no piégeno
166.0-9 Oclusidn y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto
cerebral

174.0-9 Embolia y trombosis arteriales

o 182.0-9 Otras embolias y trombosis venosas

o O O O O

O

Y se revisd cada cuadro en busca del diagndstico de Sindrome antifosfolipidos.
Asimismo, se realizd una revision de expedientes censados bajo el diagnostico de
M.32.9 Lupus Eritematoso Sistémico
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e El laboratorio del Hospital Bloom no tuvo disponibles pruebas de deteccién de los
siguientes anticuerpos:

Anticuerpos Anticardiolipinas (disponibilidad intermitente)
Anticuerpos anti 2 glicoproteinas

Anticoagulante Lapico (disponibilidad intermitente)
Anticuerpos anti-dsDNA

Anticuerpos anti-antigeno nuclear extraible

CH50-del complemento.

O O O O O O

Y tuvo disponibles Unicamente en algunos periodos la deteccion de Anticuerpos
Antinucleares. Es asi que la cuantificacion de dichos anticuerpos se realizd con
laboratorios externos al hospital, en muchos casos supeditado al pago particular por los
padres de los pacientes. Esto dificultd en gran medida la toma de todos los anticuerpos
requeridos por los organismos internacionales para el diagndstico de Sindrome
Antifosfolipidos Pediatrico. Es asi que existi6 falta de datos inmunologicos en los
expedientes evaluados.

Lo anterior constituyé una dificultad, ya que el registro creado por los organismos internacionales
para la deteccion de los principales caracteristicas de los nifios con SAF incluye detalles
inmunolégicos con los que no se contd. Para solucionar este problema, en consenso con la
asesora teorica de investigacion se llego al acuerdo de utilizar inicamente los datos encontrados
en los expedientes y especificar en cada caso las razones por las que no se cuente con todas las
anticuerpos.

Consideraciones Eticas

El presente trabajo de investigacion fue sometido a evaluacién por el comité de ética en
investigacion clinica del Hospital de Nifios Benjamin Bloom, a fin de verificar su apego a las
consideraciones bioéticas que existen a nivel nacional e internacional para los estudios de
investigacion en seres humanos.

La informacion recopilada en esta investigacion fue confidencial, y no incluyé nombres a fin de
proteger la identidad de los pacientes. A cada paciente del estudio se le asigné un codigo
alfanumeérico (iniciales de primer nombre y apellido seguido de un numero ordinal correlativo).
De manera tal que solo el investigador tuvo un registro del nimero de expediente clinico con el
cual se corresponde cada codigo alfanumérico.

Debido a que se utilizé anicamente informacion recopilada de los expedientes clinicos, el estudio
no afectd la atencion que el paciente recibié en el Hospital.

En caso de ser publicado el presente estudio de investigacion, se garantizo la confidencialidad y
proteccion a la identidad de los participantes.
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Plan de Ejecucion

Una vez aprobado el presente protocolo de investigacion, se solicité al departamento de
Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED) del Hospital Bloom el listado de los
expedientes incluidos en el periodo de enero 2009 a diciembre 2013 con los siguientes
diagndsticos:

D68 Otros defectos de la coagulacion

D68.3 Trastorno hemorragico debido a anticoagulantes circulantes

163.3 Infarto cerebral debido a trombosis de arterias cerebrales

163.6 Infarto cerebral debido a trombosis de venas cerebrales, no piégeno

166.0-9 Oclusidn y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto cerebral
174.0-9 Embolia y trombosis arteriales

182.0-9 Otras embolias y trombosis venosas

M.32.9 Lupus Eritematoso Sistémico

Al contar con el listado se solicito a Archivo el préstamo de los expedientes en horario diurno, en
bloques de 10 expedientes.

Se revisaron 82 expedientes a fin de comprobar el diagnéstico de Sindrome Antifosfolipidos

Y finalmente se procedio a completar el instrumento impreso del Ped APS Registry para cada
uno de los 14 casos encontrados, utilizando la matriz de Epi Info 7.1.4

Los datos recolectados se evaluaron por métodos estadisticos.

Organizacion del Estudio

Recursos Humanos.
En la presente investigacion se contd con un médico residente de la especialidad de Medicina
Pediatrica que durante el estudio cursaba tercer afio de la especializacion.

Recursos Fisicos.
Se tomod en cuenta el area fisica del Hospital Bloom, el area de Archivo donde se solicitaron los
expedientes para realizar la revision de los mismos.

Recursos Técnicos.
Matriz en EPI Info 7.1.4 del APS Registry y una computadora portatil.

En primera instancia cuando estuvo aprobado el estudio por el Comité de Etica en Investigacion
Clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, se solicitaron los datos con los
diagndsticos relacionados al tema de investigacion.

Luego se procedio a verificar el diagnostico de sindrome antifosfolipidos en cada caso.

Finalmente se completaron los instrumentos del Ped APS Registry para cada uno de los pacientes
incluidos en la investigacion.
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VI. RESULTADOS.

En el presente trabajo de investigacion se revisaron un total de 82 expedientes clinicos, y debido
a la limitante que en el CIE 10 el SAF no tiene asignado cddigo, se recurrié a una bldsqueda que
incluyé a los pacientes pediatricos con diagnosticos de Trombosis arteriales y/o venosas, asi
como los correspondientes a Enfermedades Autoinmunes. **

Como resultado se obtuvo que de 82 expedientes revisados, 14 cumplieron los criterios de
inclusion del estudio, por lo cual a éstos Ultimos se les aplicd el instrumento de investigacion
Peds APS Registry (ver Anexos). Es de hace resaltar que dentro del grupo de estudio no se
encontro paciente en edad neonatal o lactante menor.

Tabla 1. Distribucion por sexo y edad al momento del diagndstico, de pacientes con
SAF pediatrico que participaron en el estudio.

EDAD No. RANGO No. EDAD No. RANGO No.
Pacientes (Segun la Pacientes Pacientes (Segun la Pacientes
OMS) OMS)
6 afios 1 Nifiez 1 6 afios 0 Nifiez 1
7 afios 0 (6 -9 afios) (7.1%) 7 afios 0 (6 -9 afios) (7.1%)
8 afios 0 8 afios 1
9 afios 0 9 afios 0
10 afios 2 Adolescencia 8 10 afos 3 Adolescencia 3
11 afos 0 Temprana (57.2%) 11 afios 0 Temprana (21.5%)
12 afios 3 (10 — 14 anos) 12 afios 0 (10 — 14 afios)
13 afios 2 13 afos 0
14 afios 1 14 afos 0
15 afios 1 Adolescencia 1 15 afos 0 Adolescencia 0
16 afios 0 Tardia (7.1%) 16 afios 0 Tardia (0%)
17 afios 0 (15 - 19 afios) 17 afios 0 (15 - 19 afios)
18 afios 0 18 afios 0
19 afios 0 19 afios 0
TOTAL 10 10 TOTAL 4 4
(71.4%) (28.6%)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

** Diagnésticos del CIE 10 utilizados para busqueda de pacientes con SAF:

D68 Otros defectos de la coagulacion

D68.3 Trastorno hemorragico debido a anticoagulantes circulantes

163.3 Infarto cerebral debido a trombosis de arterias cerebrales

163.6 Infarto cerebral debido a trombosis de venas cerebrales, no piégeno

166.0-9 Oclusién y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto cerebral
174.0-9 Embolia y trombosis arteriales

182.0-9 Otras embolias y trombosis venosas

M.32.9 Lupus Eritematoso Sistémico
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Distribucion total por sexo

80.00% 71.40%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

28.60%

Femenino Masculino
Grafico 1: Distribucién por sexo datos totales.

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Del total de pacientes con SAF pediatrico atendido en los ultimos 5 afios, periodo comprendido
entre Enero 2009 y Diciembre 2013, el 71.4% (10 casos) correspondio a pacientes del sexo
femenino y el 28.6% (4 casos) a pacientes del sexo masculino.

Distribucion por grupo etareo al momento del

diagnostico
57.10%
60.00%
40.00%
21.40%
20.00% 7.10% 7.10% 7.10% - 0
0.00% [ — [
Femenino Masculino
H Nifiez (0-9 afos) B Adolescencia Temprana (10-14 afios)

= Adolescencia Tardia (15-19 afios)

Grafico 2: Distribucién por Grupo Etareo.
FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.
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La distribucién de los casos segun la edad al momento del diagnéstico de SAF, en ambos sexos,
oscila entre las edades de 6 afios y 15 afios. Es decir desde la nifiez hasta inicios de la
adolescencia tardia, siendo asi que la edad con mayor porcentaje de casos de SAF fue 10 afos,
con el 35.7% (5 pacientes), seguida por los 12 afios, con el 21.4% (3 casos). Se reitera que dentro
del grupo de estudio no se encontrd ningln paciente en edad neonatal o lactante menor.

En el caso de los pacientes del sexo femenino con SAF que formaron parte del estudio, se tiene lo
siguiente, con respecto a la edad al momento del diagnostico: el 57.1% (8 casos) oscila entre las
edades de 10-14 afos (adolescencia temprana), siendo los 12 afios la edad que mayor nimero de
casos aporto al estudio (3 pacientes), seguida por los 10 afios con 2 pacientes. La edad promedio
al diagnostico de SAF en las pacientes femeninas fue de 11.7 afios de edad

En cuanto al sexo masculino es evidente la menor proporcion de afectacion, el 7.1% fue
diagnosticado con SAF a los 8 afios, mientras que el 21.4% fueron diagnosticados a los 10 afios
de edad. La edad promedio al diagnostico fue de 9.5 afios de edad para los pacientes de sexo
masculino.

En la edad al diagnostico de SAF de los paciente femeninos y masculinos (si ésta se cataloga por
grupo etario) no existe una diferencia estadisticamente significativa (p>0.25), siendo que en
ambos sexos el mayor porcentaje de diagndstico de SAF se realizé en el grupo de adolescencia
temprana (10-14 afos), con el 78.6% de casos (11 pacientes) del total.

Tabla 2. Distribucidén de los pacientes con SAF primario y secundario de acuerdo a sexo.

CARACTERISTICAS | FEMENINO | TOTAL | MASCULINO| TOTAL TOTAL
CLINICAS FEMENINO MASCULINO
SAF PRIMARIO 0 0 2(14.3%) 2(14.3%) SAF
PRIMARIO:
2 (14.3%)
SAF LES | 10 (71.4%) 1(7.15%) 2(14.3%) SAF
SECUNDARIO 10(71.4%) SECUNDARIO:
PTI 0 1(7.15%) 12 (85.7%)
TOTAL 10 (71.4%) 4(28.6%) 14 (100%)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.
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Grafico 3: Distribucion por Sexo, SAF primario y secundario

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Existid mayor cantidad de SAF secundario en la poblacion pediatrica atendida en los ultimos 5
afios, con un total de 85.7% (12 pacientes) del total de casos. La totalidad de los SAF primarios
correspondian a pacientes del sexo masculino. Mientras que en el caso del SAF secundario la
mayoria correspondian a pacientes del femenino. La diferencia en la relacion femenino:

masculino entre pacientes con SAF primario y SAF secundario fue estadisticamente significativa
(p<0.05)

Enfermedades asociadas a SAF
secundario y su distribucion por sexo
100.00% 8330%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% . 8:30% 8.30%
0.00% I
Femenino Masculino
W LES ®PTI

Grafico 4: Enfermedades asociadas a SAF secundario y su distribucion por sexo
FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.
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La patologia autoinmune mas frecuentemente asociada a SAF secundario fue Lupus Eritematoso
Sistémico con 91.7 % de los casos y en segundo lugar se encuentra PTI correspondiendo a 8.3%
de total de los SAF secundarios.

Todas las pacientes femeninas con SAF secundario tenian como enfermedad de base Lupus
Eritematoso Sistémico. En los pacientes masculinos con SAF secundario uno de los pacientes
tiene diagnostico de LES y el otro paciente de PTI. No se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo de los pacientes con SAF secundario y la enfermedad
(LES 0 PTI) (p>0.05)

Tabla 3. Diferencia en afios desde el diagnéstico de la enfermedad de base hasta el
diagnostico de SAF secundario.

Diferencia en LES PTI TOTAL
anos Femenino Masculino Masculino
0 afios 2 0 0 2 (16.7%)
lafio 5 0 1 6 (50%0)
2afos 1 1 0 2 (16.7%)
3afos 2 0 0 2 (16.7%)
TOTAL 10 1 1 12 (100%)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Los pacientes que debutaron con una enfermedad primaria y fueron diagnosticados luego con
SAF secundario, presentaron la clinica de SAF en los primeros 2 afios posteriores al diagnéstico
de la enfermedad de base (LES o PTI).

Tabla 4. Distribucién de las manifestaciones trombdticas de los pacientes con SAF al

momento del diagndstico

Trombosis SAF SAF TOTAL
PRIMARIO SECUNDARIO
Acrteriales Cerebrales 0 1 1 (7.1%)
Venosas Miembros 2 8 10 (71.4%)
Inferiores
Miembros 0 2 2 (14.2%)
Superiores
Subclavia o Axilar 0 1 1 (7.1%)
De pequefios 0 0 0
Vasos

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.
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La manifestacion tromboticas méas frecuente de los pacientes con SAF es la Trombosis Venosa
con 92.8% de los casos, frente a 7.1% correspondiente a los casos de Trombosis Arterial, y
ningun caso de trombosis de pequefios vasos dentro de la serie. Esto es asi para los casos de SAF
primario y SAF secundario ya que no se encontré diferencia estadistica con respecto a sus
manifestaciones clinicas (p>0.25 para trombosis arteriales y venosas)

Dentro de las trombosis Venosas, el sitio mas comin de afeccion corresponde a las Venas de
Miembros Inferiores (todos los casos diagnosticados por USG Doppler) con un 71.4% del total de
casos. Esto es cierto tanto para los casos de SAF primario como los de SAF secundario.)
Continta en orden de frecuencia, las trombosis venosas de miembros superiores con 14.2% y
finalmente los casos de trombosis venosa subclavia o axilar registrando 7.1%.

Para las trombosis arteriales, solo se evidencié un caso, correspondiendo a trombosis de arterias
cerebrales, en una paciente femenina con LES y SAF secundario, ubicandose en el 7.1% del total
de casos.

Tabla 5. Distribucion de las manifestaciones no tromboticas de los pacientes con SAF al
momento del diagndstico

MANIFESTACION [ CARACTERISTICA [ SAF SAF TOTAL
CLINICANO PRIMARIO | SECUNDARIO
TROMBOTICA
Hematold6gicas Anemia Hemolitica 0 6 11 (78.5%)
Anemia 0 1
Leucopenia 0 2
Trombocitopenia 0 2
Renales Nefritis Lapica 0 8 9 (64.3%)
Proteinuria 0 1
Dermatologicas Rash Malar 0 3 7 (50%)
Livedo reticularis 0 2
Alopecia 0 1
F. Reynaud 0 1
Neuroldgicas Epilepsia 1 1 2 (14.2%)
Neuropatia Lumbar 0 1
Cardiovasculares Dilatacion VI 0 1 1 (7.1%)
Ninguna 1 0 1 (7.1%)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Nota: La presentacion de las manifestaciones no trombdticas no son mutuamente excluyentes, de manera que un
paciente puede presentar varias de ellas, por esta razon la suma de los porcentajes totales es mayor a 100%
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En cuanto a las manifestaciones no trombdticas, es evidente que son mas frecuentes en los
pacientes con SAF secundario, siendo asi que el 100% de los casos de esta serie habian
presentado al momento del diagndstico de SAF manifestaciones no trombdticas. Mientras que
solamente el 50% de los pacientes con SAF primario presentd manifestaciones no trombdticas.
Existiendo asociacién estadisticamente significativa entre SAF secundario y la presencia de
manifestaciones no Trombéticas (p<0.0005)

Como se ha dicho anteriormente, la mayoria de los pacientes del estudio con SAF secundario,
tiene como enfermedad de base Lupus Eritematoso Sistémico, lo que probablemente se relaciona
con las maltiples manifestaciones no trombéticas de estos pacientes.

Tabla 6. Manifestaciones no tromboticas y su repercusion sistémica en pacientes con SAF

pediatrico.
Cantidad de SAF PRIMARIO SAF SECUNDARIO TOTAL
sistemas afectados
0 1 (7.1%) 0 1 (7.1%)
1 1 (7.1%) 1 (7.1%) 2 (14.2%)
2 0 3 (21.4%) 3 (21.4%)
3 0 6 (42.9%) 6 (42.9%)
4 0 1 (7.1%) 1 (7.1%)
5 0 1 (7.1%) 1 (7.1%)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Otra caracteristica importante es que los pacientes con SAF secundario presentaron
manifestaciones no tromboticas en maltiples sistemas, en donde el 91.7% de los casos presenta
afeccion de mas de un sistema, Yy el 50% presenta afeccion en 3 sistemas, siendo el promedio la
afeccion de 2.83 sistemas. Por el contrario, el Unico paciente con SAF primario que presento
manifestaciones no tromboticas, presentd alteracion de un solo sistema.

Los sistemas mas frecuentes de afectacion de las manifestaciones no trombdticas en esta serie
fueron las manifestaciones hematologicas (principalmente anemia hemolitica autoinmune)
seguido de las manifestaciones renales (sobre todo la nefritis lupica) y en tercer lugar las
manifestaciones dermatoldgicas (la mas frecuente rash malar). Al comparer las manifestaciones
no Trombdticas especificas entre los grupos con SAF primario y secundario se encontré que los
pacientes con SAF secundario presentan con mayor frecuencia manifestacones hematolégicas (p0.02-
0.01), no evidenciandose diferencia estadisticamente significativa con respecto a las manifestaciones
renales, dermatoldgicas, cardiovasculares o neuroldgicas (p>0.25)
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Tabla 7. Evolucion clinica posterior a eventos trombdticos en pacientes con SAF

pediétrico.
EVOLUCION SAF PRIMARIO SAF SECUNDARIO
Recaidas 1 0
Secuelas 0 1

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

En cuanto a la evolucion posterior al diagndstico, Unicamente uno de los pacientes present6
recaida de trombosis, y fue medicado con diferentes farmacos. Asimismo, solamente 1 paciente
tuvo secuelas (epilepsia) secundarias a la trombosis (de arterias cerebrales) requiriendo manejo
anticonvulsivante.

Epacl
Opac?2

ENA

C3-C4

GRAFICO 5. Asociacién entre los autoanticuerpos y las manifestaciones clinicas en los

pacientes con SAF pediatrico: SAF PRIMARIO.
FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

MT: Manifestaciones Trombéticas. MNT: Manifestaciones No Tromboéticas.  ACL: Anticardiolipinas.
AL: Anticoagulante Lupico. ANA: Anticuerpos Antinucleares. ds DNA: anticuerpos anti ds DNA.
ENA: Anticuerpos anti Antigeno Nuclear Extraible.

**VALOR 2= PACIENTE CON DATOS POSITIVOS

** VALOR 1= PACIENTE CON DATOS NEGATIVOS

*** VALOR 0= PACIENTE NO SE REALIZO PRUEBAS DE LABORATORIO
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TABLA 8: Asociacion entre los autoanticuerpos y las manifestaciones clinicas en los
pacientes con SAF pediatrico: SAF SECUNDARIO

SAF SECUNDARIO

CRITERIOS CLINICOS | POSITIVOS PRUEBAS DE N° TOMADAS N° POSITIVAS
LABORATORIO
MANIFESTACIONES 12 (100%) ACL 12 11(91.7%)
TROMBOTICAS (IgM e 19G)
MANIFESTACIONES 12 (100%) LA 8 8 (66.7%)
NO TROMBOTICAS
ANA 12 11 (91.7%)
DS DNA 11 9 (75%)
ANTI ENA 1 1 (8.3%%)
C3-C4 6 6 (5090)

FUENTE: Departamento de Estadisticas y Documentos Médicos (ESDOMED), Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Como era de esperarse, las manifestaciones trombdticas coinciden con la presencia de
anticuerpos Anticardiolipinas del tipo IgM e 1gG, y Anticoagulante Lupico. Todos los casos de la
serie, presentaron al diagnostico una manifestacion trombdtica arterial o venosa. En todos los
casos se cuenta con datos de Anticardiolipinas, siendo estas positivas en un 92.8% de los casos.
No se cuenta con el dato de anticoagulante lupico para todos los pacientes, sin embargo en todos
los casos en los que se realizo el examen este se encuentra positivo.

Las manifestaciones no Tromboticas se asociaron a la presencia de anticuerpos ANA vy anti ds
DNA. Los casos de SAF primario nunca fueron positivos para ANA o Anti DS DNA vy fueron los
que presentaron menor cantidad de manifestaciones no tromboticas.
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VII. DISCUSION

Esta investigacion de SAF pediatrico es la Gnica de su indole en el Hospital Bloom y la primera
en poblacién pediétrica de El Salvador.

En el estudio, el SAF pediatrico fue mas frecuente en pacientes femeninas que en pacientes
masculinos, con relacién de 2.5:1, lo cual es similar a lo descrito en otros estudios de SAF
pediatrico en Latinoamérica (relacion 3:1) asi como de SAF en adultos en Latinoamérica (5:1).
Sin embargo difiere de lo encontrado en estudios Europeos (1.2:1). Una probable causa de esta
variacion es la cantidad de pacientes incluidos en los diferentes estudios, siendo los estudios
Europeos los que cuentan con mayor nimero de casos incluidos. Ademas, en el caso del SAF
primario, si bien constituyé la minoria de los casos, cabe resaltar que todos los pacientes fueron
del sexo masculino. Existiendo diferencia estadisticamente significativa con p<0.05. Esto es
acorde a lo encontrado en otras poblaciones en las que se describe mayor prevalencia del sexo
masculino en el SAF primario que en el secundario.

La prevalencia de SAF secundario fue mayor que la de SAF primario, lo cual es similar a las
diferentes poblaciones en estudios a nivel mundial. En nuestro Centro se diagnostico con mayor
frecuencia SAF secundario en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, seguido por pacientes
con Purpura Trombocitopénica Autoinmune, datos semejantes a los obtenidos en otros estudios
latinoamericanos de SAF pediatrico. Segun estudios previos, el componente inflamatorio de LES
activo puede incrementar el riesgo de trombosis. Ademas en otros estudios se ha demostrado que
en cohortes de pacientes con LES, se encuentran altos titulos de Anticardiolipinas y anti-p;
glicoproteina, lo cual puede explicar la alta cantidad de eventos trombdticos en estos pacientes.
Lo anterior implica que debe llevarse estrecho seguimiento de los pacientes con LES del Hospital
Bloom y monitoreo completo de sus anticuerpos, a fin de detectar tempranamente los casos de
SAF y mejorar su desenlace.

El evento trombotico mas frecuente en los pacientes del estudio fue la Trombosis Venosa de
Miembros Inferiores, seguido por Trombosis Arterial Cerebral. Estos datos se apegan a lo
descrito en los estudios de SAF pediatrico Europeos y la mayoria de estudios de SAF en
Latinoamérica, con la excepcion de un estudio en nifios mexicanos en los que fue méas frecuente
la Trombosis de pequefios vasos.

La manifestacion clinica no trombodtica méas frecuente fue la afeccion hematoldgica,
principalmente Anemia Hemolitica Autoinmune, asi como la afeccion Renal, sobre todo Nefritis
Lapica, esto se debié probablemente al gran porcentaje de pacientes con SAF secundario
diagnosticados con LES. Se comprobd asociacion estadisticamente significativa entre SAF
secundario y manifestaciones hematoldgicas (p 0.01) En estudios similares se demuestra también
cierta prevalencia de los fendmenos hematoldgicos, aunque se describen con mayor frecuencia
que en nuestra poblacion Sindrome de Evans y Plaquetopenia.
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El hallazgo inmunolégico mas comin fue la presencia de Anticardiolipinas IgM e 1gG, seguido
por la presencia de Anticoagulante Lupico. Ademas, en todos los casos de LES se evidencio
positividad a ANA. La falta de numerosos anticuerpos en los diferentes pacientes dificultd en
analisis adecuado de las caracteristicas inmunoldgicas de los pacientes del estudio.
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VIIl. CONCLUSIONES

El Sindrome Antifosfolipidos es mas frecuente en el sexo femenino y se diagnostica con
mayor frecuencia en la adolescencia temprana (10-14 afios).

Predominan los casos de Sindrome Antifosfolipidos secundario, siendo la enfermedad
mas frecuentemente asociada a estos casos el Lupus Eritematoso Sistémico. EI mayor
porcentaje de los casos de Sindrome Antifosfolipidos secundario se diagnostica al afio de
haberse hecho el diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes con Sindrome
Antifosfolipidos son las manifestaciones Trombdticas. En la mayoria de casos los cuadros
se trata de trombosis venosas en miembros inferiores.

Las manifestaciones clinicas no trombdticas (hematologicas, renales, neurolégicas,
dermatoldgicas y cardiovasculares) fueron méas frecuentes en los casos secundarios a
Lupus Eritematoso Sistémico. Un paciente presenta en promedio afeccion de 3 sistemas
durante su evolucion. ElI mayor porcentaje de pacientes presenta alteraciones
hematologicas, principalmente anemia hemolitica y en segundo lugar, alteraciones renales
sobre todo Nefritis Lupica.

La mayoria de pacientes con Sindrome Antifosfolipidos no presentan recidivas ni secuelas
posteriores a los eventos tromboticos posterior a su tratamiento.

Los eventos tromboticos se asocian a la presencia de Anticoagulante Lupico y
Anticardiolipinas.

Los ANA y Anti ds DNA se asocian a los casos secundarios a Lupus Eritematoso
Sistémico y a los eventos no tromboticos.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Con el fin de evitar el subregistro de los pacientes con Sindrome Antifosfolipidos y
facilitar estudios posteriores, se recomienda iniciar una base de datos que se llenara de
manera prospectiva tanto en Hospitalizacion como en la Consulta externa de Hematologia
y Reumatologia, cuando se maneje un caso nuevo de SAF, la cual idealmente debe ser
actualizada cada afio.

2. Con el fin de establecer un perfil inmunoldgico adecuado, se recomienda realizar las
gestiones necesarias para que el Hospital Bloom efectle la toma de anticuerpos
Anticardiolipinas, Anticoagulante Lupico, ANA, Anti DS DNA, anti beta 2 glicoproteina.

3. A los médicos residentes de Pediatria, los exhorto a que realicen investigaciones similares
0 que le den seguimiento a la presente, con el fin de mejorar el abordaje integral del
paciente pediatrico con Sindrome Antifosfolipidos del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.
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ANEXO1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ped-APS REGISTRO-1
Tabla 1. Datos Generales de pacientes pediatricos con Sindrome Antifosfolipidos

Cdodigo de paciente:

Sexo: © masculino Edad: Fecha de nacimiento:
o femenino
Enfermedad de base: o si, cual: Edad al diagnostico de enfermedad de base:
© no Edad al diagnéstico de SAF:

Factores de riesgo para trombosis: ohipertension arterial
o Sindrome Nefritico
o Sindrome nefrético
o Historia familiar de trombosis precoz
o IMC mayor de 28
oCirugia
o Fumar tabaco
o Inmovilizacion
o No identificado

Factor Precipitante: o Inmovilizacion
o Cirugia
o Caidas/ Traumas
o Colocacion de catéteres
o Infecciones/Sepsis
o Interrupcion de medicamentos
o No identificado



Enfermedades previas al diagndstico: o Cefalea/migrafia
o Otitis Media Aguda
o Enfermedades virales
o Infecciones de Vias Urinarias
o Neumonia
o Faringoamigdalitis Aguda
o Asma
o Urticaria
o VIH
o Anemia Hemolitica coombs positivo
o Purpura Trombocitopénica Autoinmune
o Dolores de miembros
o Ninguno

Historia perinatal: o Asfixia perinatal
© Prematurez
o Adicciones maternas
o Madre con trastornos hipertensivos del embarazo
o Madre con VIH
o Normal

Esquema de vacunacién completo: o Si
o No

Historia Familiar de trombosis o enfermedades reumaticas: © padre
o madre
o abuelos
o hermanos
O otros
o no conocido

Si es positiva, describir historia familiar:




Ped-APS REGISTRO-2
Tabla 2. Manifestaciones Clinicas de pacientes pediatricos con Sindrome Antifosfolipidos

Trombosis Arterial: o Aorta
o Arterias de los miembros superiores
o Arterias de los miembros inferiores
o Arterias de los miembros, no especificadas
o Arteria iliaca
O Arterias cerebrales
O Arterias retinianas
o Otras arterias
o No presente

Trombosis Venosa: o Venas de miembros inferiores
o Venas de miembros superiores
o Vena Subclavia y axilar
o Vena porta
o Sindrome de Budd-Chiari
o Venas cavas
o Vena renal
o Venas yugulares
o Venas y senos venosos cerebrales
o Tromboembolismo pulmonar
o Otras venas
o No presente

Trombosis de pequefios vasos: o Digital Manos
o Digital pies
o Microangiopatia Renal
o Cardiaca/coronaria
o No presente

Trastornos neurologicos: o epilepsia
o Migrafia
o Corea/atetosis
o Ataxia
o Psicosis
o Secundarias a ACV
o Mielitis transversa
o Guillain Barré
o No presente



Trastornos Hematoldgicos: o Trombocitopenia
o Anemia Hemolitica
o Leucopenia
o Sindrome de Evans
o Otras
o No presentes

Trastornos Dermatolégicos: o Livedo reticularis
o Ulceras cutaneas
o Ulceras orales
o Rash malar
o Fendmeno Raynaud
o Alopecia
o No presentes

Enfermedad Cardiaca Valvular: o Insuficiencia Mitral
o Insuficiencia Aortica
o Endocarditis
o Otras
o No presente

Manifestaciones Renales: o Nefritis Lupica
o Sindrome nefrético/proteinuria
o Hematuria
o Falla Renal
o Otras
o No presentes

Tratamiento de SAF: o Warfarina
o Heparina
o Aspirina
o Heparinas de bajo peso
o Otros

Tratamiento de la enfermedad de base: o prednisona
o Ciclosporina
o Ciclofosfamida
o Azatioprina
o Hidroxicloroquina
o Inmunoglobulina
o Anticonvulsivantes



Conteo plaquetario:

lgG aCL: o positivo
o negativo
o no dato

IgM anti-B2-GPI: o positivo

IgM aCL.: o positivo

Ped-APS REGISTRO-3
Tabla 3. Hallazgos de Laboratorio pacientes pediatricos con Sindrome Antifosfolipidos

o negativo
o no dato

IgG aPT:o positivo

o negativo o negativo

o no dato o no dato
ANA:o positivo LA:o positivo
o negativo o negativo
o no dato o no dato

Anti-ENA: o positivo
o negativo
o no dato

CH50: o positivo C3:

o negativo
o no dato

Hemolisis: o Si
O no

1gG anti-B2-GPI: o positivo

o negativo
o no dato

IgM aPT:o positivo
o negativo
o no dato

Anti-dsDNA:o positivo

o negativo

o no dato
o positivo C4: o positivo
o negativo o negativo
o no dato o no dato



ANEXO 2: CRONOGRAMA 2013Y 2014

TEMA: PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E INMUNOLOGICO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS DE LOS
PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE ENERO 2009 A DICIEMBRE 2013

Meses 2013 2014
JUN

DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUL AGO SEP OCT NOv

Semanas 3]4j1|2(3|4|1|2(3]4|1|2(3/4a|1|2(3]4(1|2|3/4a|1|2(3|4|1|2|3(al1|2(3]4|1|2(3]4| |5(5]4l1]3

Entrega de Perfil.

Evaluacion por el
Asesor(a)

Elaboracion de

Revision X X X| X|X]| X
Bibliografica

Elaboracion del
XIX XXX XXX X XXX XXX XXX X)X XXX X

Protocolo de la
Investigacion

Evaluacion por el X | X
CEIC-HNNBB

#CEIC-HNNBB: Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.




Meses

2013 2014 FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT |NOV | DIC

DIC ENE

Semanas

Ejecucion de XX
Protocolo,
Andlisis y
Discusion.

Informe Final. X | X

Evaluacion por
el Asesor(a)

Entrega de X
Informe Final

Defensa de X
tesis

HCEIC-HNNBB: Comité de Etica en Investigacién Clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom



ANEXO 3: PRESUPUESTO

La presente investigacion fue financiada por parte del investigador.

PRESUPUESTO DE LA INVESTIGACION

Recurso Cantidad Costo
Impresora uno $40.00
Tinta para impresion Dos cartuchos(b/n y color) $20.00
Procesador portatil (laptop) uno $ 350.00

Papel bond Una resma $5.00
Internet Seis meses $60.00

Lapices una caja $5.00

Goma (borrador) Una caja $5.00
Gastos imprevistos imprevistos $20.00
TOTAL $505.00




