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su relacion con el sindrome antifosfolipidico

Dr. Luis Aversa*

Si bien las trombosis venosas en la
infancia no son tan frecuentes como en
la poblacién adulta, constituyen un pro-
blema que debe ser reconocido, estudia-
do y tratado.

La incidencia de trombosis venosa
idiopética es de 1% en neonatos y 5% en
niflos mayores, mientras que en adultos
es de 30 a 40%. La enfermedad subya-
cente y los medios utilizados para su
diagnéstico y tratamiento (trombofilia
adquirida), son factores de riesgo evi-
dentes enlaproduccién del evento trom-
bético (ET) venoso. Entre ellos se men-
cionan: neoplasias (catéter, quimiotera-
pia), trauma severo (inmovilizacién pro-
longada), cirugia mayor (re-

E1SAF se asocia con manifestaciones
clinicas “mayores” (trombosis arterial-
venosa o pérdidas fetales recurrentes) y
“menores” (trombocitopenia, livedo re-
ticularis, corea, mielopatia transversa,
migrafia, anemia hemolitica, etc.)%. Si-
milar heterogeneidad en los aFL se ob-
serva con respecto ala especificidad por
diferentes fosfolipidos, isotipos (IgG-
IgM) y cofactores requeridos.>”

Se reconocen diferentes formas clini-
cas: primaria (sin enfermedad subya-
cente) y secundaria, generalmente a en-
fermedades autoinmunes (lupus erite-
matoso sistémico y otras enfermedades
del coldgeno), ingestiéon de drogas (feno-

tiazinas, hidantoinas,a-inter-

emplazo articular), cardiopa-
tias congénitas (cirugia correc-

Ver articulos

ferén, etc.), neoplasias (leu-
cemias, linfomas, etc.) e in-

tora), infecciones, lupus erite- relacio?a.dos fecciones (HIV, varicela,
matoso sistémico (LES) y otras en la paginas etc.).%?
colagenopatias (anticuerpos 302y 353 Para el diagnéstico defini-

antifosfolipidicos).

El sindrome antifosfolipidico (SAF)
se caracteriza por la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos (aFL) circulan-
tes (autoanticuerpos), asociados con ET
venosos, arteriales o pérdidas fetales
recurrentes.” > Los aFL estan dirigidos
contra proteinas que unen fosfolipidos
anionicos (cofactores), fundamental-
mentef, glucoproteina 1 y protrombina.

Es un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos que incluyen bésicamente al
anticoagulante ltipico (AL) y a los anti-
cuerpos anticardiolipinas (aCL). E1 AL
se comporta como un inhibidor in vitro
de la coagulacién, sin especificidad por
ningun factor del sistema de la hemos-
tasia y se detecta por la prolongacién de
las pruebas de coagulaciéon dependien-
tes de fosfolipidos. Por su parte, los aCL
se determinan por su reactividad a
cardiolipina en inmunoensayos de fase
solida (ELISA).>*

tivode SAF es necesario cum-
plir con un criterio clinico mayor y uno
de laboratorio.? Un tipo poco frecuente
pero de extrema gravedad por larapida
evolucién e intensidad de los sintomas
es el denominado SAF catastréfico.'” En
los dltimos afos se han publicado series
de casos pedidtricos con informacién en
cuanto a la prevalencia y significado
clinico de los aFL en nifios."""

Estos datos confirman la heteroge-
neidad clinica y de laboratorio informa-
da en pacientes adultos y la necesidad
de reunir criterios para lograr un con-
senso en la clasificacién del SAF en pe-
diatria.?

La presencia de trombosis arterial o
venosa es un dato cardinal en nifios con
SAF y se debe sospechar e investigar
con métodos objetivos para confirmar el
diagnéstico.

Sélo un 12% de los nifos tienen un
tnico factor de riesgo adquirido y 84%
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presentan dos o mas factores. La inciden-
cia de desérdenes protromboticos congé-
nitos (trombofilia hereditaria), es menor
queladelos factores adquiridos en el desa-
rrollo del ET venoso. Los més frecuentes
son: Factor V Leyden (FV: Q°%°), Protrom-
bina 20210, deficiencias de proteinas Cy S,
déficit de antitrombina y alteraciones en la
molécula del fibrinégeno (disfibrinogene-
mias). En general es frecuente que se aso-
cien uno o més de los factores predispo-
nentes adquiridos con alguna de las altera-
ciones congénitas (AL, aCL o ambos con
FV Leyden).” Para el diagnoéstico de trom-
bosis venosa, se utilizan venografia con-
vencional, doppler o ambos y en trombosis
arterial, angiografia, tomografia computa-
da, resonancia magnética nuclear o angio-
rresonancia, segiin lalocalizacién del terri-
torio comprometido.

Las pruebas de laboratorio deben tener
alta sensibilidad y especificidad para la
deteccionde AL, aCL y eventualmente para
anticuerpos anti-f,-glucoproteina 1 y anti-
protrombina.> "

La prevalencia de aCL y AL en nifios
con LES varia entre 30%-87% y 10%-42%,
respectivamente" y eventos tromboticos
ocurren en 37% a 44% de los pacientes con
AL o aCL." Estas discrepancias reflejan la
diferente sensibilidad y especificidad de
las pruebas de laboratorio utilizadas para
el diagnéstico y la diversidad de los sinto-
mas y signos clinicos de presentaciéon en
estos pacientes.

La deteccién de AL en nifios asintomé-
ticos (sanos) es variable e incluye al deno-
minado tipo infeccioso, caracterizado por
su independencia de la ,GP1 (se une di-
rectamente a fosfolipidos aniénicos sin la
presencia de este cofactor). Se detecta ge-
neralmente en el estudio de rutina prequi-
rargico, en nifios menores de 10 afios, sien-
do transitorio en su evolucion y sin rela-
cién con eventos tromboticos.'>**! El ries-
go trombotico en pacientes con AL estd
vinculado aladependenciaalaf,GP1 (tipo
autoinmune), en pacientes con LES y otros
trastornos autoinmunes.’

En pediatria, la presencia de AL en pa-
cientes con LES, se asocia con mayor fre-
cuencia a enfermedad tromboembdlica, si-
milar a lo que sucede en pacientes adul-
tos.?

La relacién entre anticuerpos antifos-
folipidos y trombosis esté claramente esta-
blecida, pero los mecanismos por los cua-
les se produce el evento trombético atin no
han sido totalmente definidos. Se mencio-
naron reacciones de estos anticuerpos con
unaamplia gama de proteinasinvolucradas
en el proceso de la hemostasia, presentes
en las plaquetas y en la superficie vascular
endotelial (sistema de la proteina C, pro-
teina S, trombomodulina, antitrombina,
anexina V, factor tisular, proteinas de la
fase de contacto, etc).?> 2

En el trabajo de Pons y colaboradores se
demuestra la relacién entre enfermedad
autoinmune (LES), manifestaciones clini-
cas (livedo reticularis, probable lesién is-
quémica de bazo, trombosis de pequefios
vasos de primer dedo de pie izquierdo y
accidente isquémico transitorio) y de labo-
ratorio (aCL Ig M >100 UMPL).* Se men-
cionan los probables mecanismos patogé-
nicos involucrados y una detallada des-
cripcion de los diferentes sintomas y sig-
nos presentes en este sindrome. Es necesa-
rio destacar que los criterios para el diag-
néstico definitivo del SAF han sido men-
cionados previamente, enfatizando que la
trombocitopenia es un criterio menor y
que la trombosis de pequefios vasos debe
confirmarse por estudio histopatolégico.?

El trabajo de Katsicas y colaboradores
muestra claramente la heterogeneidad cli-
nica y de laboratorio de este sindrome,
destacando la presencia de enfermedad
autoinmune activa, manifestaciones clini-
cas de distinto grado de severidad (trom-
bosis venosa y arterial, corea, etc.), aCL
(isotipo IgG- IgM), con titulos positivos en
la mayoria de los pacientes (moderados o
altos) y AL en 5 de los casos presentados.”

Si bien atin no se han definido criterios
para la clasificaciéon del SAF en pediatria,
por el momento es aconsejable utilizar los
planteados en el consenso internacional
realizado en Sapporo.?

Un comentario final sobre el manejo de
los pacientes con SAF: tampoco existen
normas claras para el tratamiento de este
sindrome en adultos y nifios, en especial
para los pacientes con laboratorio positivo
(aCL, AL o ambos) y asintomaticos. En
estos casos no hay consenso para utilizar
profilaxis antitrombética (aspirina 75-81
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mg/dia, anticoagulantes orales a bajas do-
sis, heparina de bajo peso molecular, etc.),
salvo para los casos con factores de riesgo
adicionales: inmovilizacién prolongada,
cirugia (reemplazo articular), uso de anti-
conceptivos orales o trombofilia heredita-
ria conocida (deficiencia de proteinas C, S,
factor V Leyden, etc).!" %7

Paralos pacientes con SAF clasico (trom-
bosis y laboratorio positivo), el tratamien-
to de eleccién es la anticoagulacién con-
vencional, siendo resorte del especialista
detalles tales como la intensidad y dura-
cién del mismo y drogas a utilizar en caso
de ser necesario algtin tipo de combinacién
(acenocumarina y aspirina, etc).!* 0
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