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Manifestaciones clinicas severas relacionadas
con anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes
pediatricos con enfermedades autoinmunes

Dres. Maria M. Katsicas*, Ricardo A. G. Russo¥,
Alejandra Ribas*, Adriana Roy*y Marta Zelazko*

Resumen

Introduccion. Los anticuerpos anticardiolipinas
(aCL) se han relacionado con diversas manifesta-
ciones clinicas, de distinto grado de severidad, en
pacientes portadores de enfermedades autoin-
munes. El objetivo de este trabajo fue establecer la
frecuencia y caracteristicas de los cuadros graves
relacionados con aCL en pacientes pediatricos
con enfermedades autoinmunes.

Poblacién. Pacientes con enfermedades autoin-
munes en quienes se detecté aCL en al menos dos
oportunidades, que concurrieron a un servicio de
inmunologia en los afios 1994 a 1998.

Material y métodos. Se trata de un trabajo retros-
pectivo, observacional y analitico. Se revisaron y
analizaron las historias clinicas de los pacientes, y
se evaluaron las siguientes variables: demografi-
cas, manifestaciones clinicas, tratamiento y evo-
lucién, anticuerpos antinucleares (AAN), anti-
DNA, antiENA, C3 y C4. Se utiliz6é un conjunto de
criterios clinicos y de laboratorio para evaluar
actividad ldpica (SLEDAI). Los anticuerpos aCL
fueron determinados por ELISA. Se consideraron
valores positivos: GPL > 15 U (positivo intenso > 80
U) y MPL > 5 U (positivo intenso > 40 U). También
se observé en cada caso la presencia o ausencia de
anticoagulante lipico (AL).

Resultados. Se detectaron 10 cuadros graves en 9
pacientes sobre un total de 63 (14%) con enferme-
dad autoinmune y presencia de aCL. Se observé un
predominio de lupus eritematoso sistémico (7 de 9
pacientes) como enfermedad autoinmune de base.
Cinco de los 7 pacientes presentaban enfermedad
activa en el momento del episodio severo. Trombo-
sis arteriales o venosas se documentaron en 3 pacien-
tes; fendmenos isquémicos, corea e hipertension
pulmonar en dos pacientes cada uno. Los anticuer-
pos aCL IgG presentaron titulos altos en 3 pacientes
y titulos intermedios o bajos en 6;1os anticuerpos aCL
IgM fueron positivos en otros 6. Los pacientes fueron
tratados con esteroides, inmunosupresores y
antiagregantes/anticoagulantes de acuerdo a cada
caso. En su evolucién 2 fallecieron y 7 mejoraron.
Conclusiones. Pueden existir manifestaciones cli-
nicas variadas y graves en presencia de distintos
titulos de aCL en nifios con enfermedad autoin-
mune. De todas formas, la presencia de estos
anticuerpos no asegura su participacién exclusi-
va en la patogenia de los fenémenos clinicos des-
criptos, ya que otros trastornos debidos a la enfer-
medad autoinmune de base pueden participar en
la génesis de estas complicaciones.
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Summary

Introduction. Anticardiolipin antibodies (aCL)
have been related with varied clinical manifesta-
tions, with different severity, in patients with
autoimmune diseases. The objective of this paper
was to determine the frequency and characteris-
tics of severe episodes related to aCL in pediatric
patients with autoimmune diseases.

Population. Patients with autoimmune diseases
and aCL detected at least twice, who attended a
service of immunology during 1994 to 1998.
Material & methods. This is a retrospective, obser-
vational and analytical study. Patients’ charts
were reviewed and analysed. The following vari-
ables were assessed: demographic and clinical
characteristics, treatment and outcome; antinu-
clear, anti-DNA, and anti-ENA antibodies, C3
and C4. Lupus activity was graded according to
clinical and laboratory criteria. Anticardiolipin
antibodies were tested by ELISA. Positive values
were GPL > 15 U (intense > 80 U) and MPL >5U
(intense > 40 U).

Results. Ten severe episodes in 9 out of 63 (14%)
patients with autoimmune diseases and aCL were
found. Systemic lupus erythematosus was the most
prevalent autoimmune disease. Five patients had
active disease while they presented the severe epi-
sode. Arterial or venous thrombosis were docu-
mented in three patients; ischemic phenomena, cho-
rea and pulmonary hypertension in 2 each. IgG aCL
titers were high in three patients and medium-low
in six; IgM aCL were positive in 6 patients. Patients
were treated with steroids, immunosuppressors,
and antiaggregant/anticoagulant drugs. Two pa-
tients died and 7 improved in their outcome.
Conclusion. Varied and severe clinical manifesta-
tions can be associated with different titers of aCL
in children with autoimmune disease. The pres-
ence of these antibodies does not indicate their
exclusive participation in the pathogenesis of the
clinical phenomena, since other alterations due to
the autoimmune disease may contribute.

Key words: children, anticardiolipin, thrombosis.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipidicos,
identificados originalmente en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico
(LES) o con fenémenos tromboticos ais-
lados (sindrome antifosfolipidico pri-
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mario) pueden encontrarse en el suero de
pacientes con enfermedades autoinmunes,
infecciosas, tumorales y hasta en indivi-
duos sanos.! Estos anticuerpos se dirigen
hacia fosfolipidos y proteinas que acttian
como cofactores. Su importancia patogé-
nica reside en su capacidad de inhibir me-
canismos naturales de anticoagulacién, es-
pecialmente la P -glucoproteina 1, origi-
nando, en consecuencia, manifestaciones
clinicas relacionadas con trombosis tanto
arteriales como venosas.? En pediatria, di-
versas manifestaciones clinicas relaciona-
das con la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos han sido descriptas por dis-
tintos autores. Los episodios mas frecuen-
temente encontrados han sidoneurolégicos
y vasculares.**En ocasiones estas manifes-
taciones clinicas puedenrevestir gravedad,
llevando a mutilaciones, dafio neurolégico
e incluso la muerte.

El objetivo del presente trabajo fue esta-
blecer la frecuencia y las caracteristicas de
cuadros clinicos graves relacionados conla
presencia de aCL en pacientes con enfer-
medades autoinmunes.

Poblacién
El grupo estudiado estuvo compuesto

por los pacientes seguidos en el servicio de
Inmunologia del Hospital Garrahan con
diagnostico de enfermedad autoinmune y
presencia de aCL (al menos en dos oportu-
nidades) en el periodo comprendido entre
enero de 1994 y diciembre de 1998. Sobre
un total de 63 pacientes que reunian estas
condiciones, se incluyeron como casos de
estudio a aquellos que presentaron:

1) Manifestaciones severas, definidas
como potencialmente fatales (infarto de
miocardio, trombosis extensas), muti-
lantes o con compromiso del sistema
nervioso central (SNC).

2) Anticuerpos aCL detectados durante el
episodio severo (estos anticuerpos se
relacionaron con él cuando la determi-
nacién se efectud 30 dias antes o 30 dias
después del mismo).

Los 63 pacientes tenian los siguientes
diagnosticos: LES (55 nifios), enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo (EITC)
(2 nifios), sindromes de superposicién
(SSup) (2 nifios), poliarteritisnodosa (PAN)
(2 nifios), enfermedad mixta del tejido co-

nectivo (EMTC) (1 nifio) y hepatitis auto-
inmune (1 nifio). Los diagndsticos fueron
establecidos para LES segtn criterios del
American College of Rheumatology;®> EITC
se defini6 comoaquellaenfermedad que pre-
senta signos clinicos y de laboratorio suges-
tivos de enfermedad reumatica sin reunir
criterios para ninguna afeccién definida;
SSup, como aquél que retine criterios de dos
enfermedades reumaticas o mas definidas al
mismo tiempo o en forma sucesiva;® PAN,
vasculitis sistémica en la que se comprueba
por biopsia inflamacién de la pared de vasos
de mediano calibre;” EMTC, aquélla que re-
tne signos clinicos de diferentes enfermeda-
des reumaéticas [Lupus (LES), dermatomio-
sitis (DM]) y esclerodermia (ESP)] junto con
fenémeno de Raynaud y antiRNP en alto
titulo® y hepatitis autoinmune segtn crite-
rios internacionales.’

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un trabajo retrospectivo, ob-
servacional y analitico. Se revisaron y ana-
lizaron criticamente las historias clinicas
de los pacientes. Se utilizé un conjunto ya
conocido de criterios clinicos y de labora-
torio para evaluar actividad lipica (SLE-
DAI)."

Los anticuerpos aCL fueron determina-
dos por ELISA (INOVA Diagnostics, Inc
Quanta Lite TM paraIgG/IgM).Las curvas
estandar se expresaron en unidades inter-
nacionales de anticuerpos aCL (IgGPL/
IgMPL). Se consideraron los siguientes
valores: GPL: normal 1-15, débil 16-80, in-
tenso > 80 U y MPL: normal 1-5, débil 5-40,
intenso > 40 U."

En el analisis de los casos se recabaron
los siguientes datos: demogréficos, mani-
festaciones clinicas, tratamiento y evolu-
cién, asicomo delaboratorio inmunolégico:
anticuerpos antinucleares (AAN) determi-
nados por técnica de IFI usando como sus-
trato células Hep 2, antiDNA por hemaglu-
tinacién, antiENA por immunoblotting
(Ana-Bioblot de Biocade Biotechnology),
C3 y C4 por nefelometria; se determiné la
presencia de AL mediante métodos coagu-
lométricos.

RESULTADOS
En un periodo de 5 afios se presentaron
10 cuadros graves en 9 pacientes sobre un
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total de 63 (14%) con enfermedad autoin-
mune y presencia de aCL. En la Tabla 1 se
resumen los datos de los 9 nifios presenta-
dos. Se observé un predominio claro de
LES (7 de 9 pacientes), como enfermedad
autoinmune de base. Cinco de ellos pre-
sentaban enfermedad activa en el momen-
to del episodio severo.

Se documentaron trombosis arteriales o
venosas en 3 pacientes, todos ellos con
diagnéstico de LES. En los 2 con enferme-
dad autoinmune (no LES) se observaron
fenémenos isquémicos sin trombosis com-
probada. La hipertensién pulmonar (HTP),
manifestacion poco frecuente en el LES
pediéatrico, se observé en 2 pacientes de
nuestra serie. Los anticuerpos aCL IgG pre-
sentaron titulos altos en 3 nifios y titulos
intermedios o bajos en 6 ; los anticuerpos
IgM fueron positivos en 6 (2 de ellos con
titulos altos). No se encontro relacion entre
el titulo de anticuerpo aCL y la manifesta-
cién clinica. A continuacién se describen
brevemente los nifios afectados:

Paciente 1

Nifa que a los 11 afios de vida presentd
tumefaccién difusa de miembro inferior de-
recho detectaindose una trombosis venosa
profunda (TVP) de venas femoral e iliaca
derechas. Se indicé tratamiento anticoa-
gulante con heparina y luego dicumarinicos.

TabLa 1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio.

Pocos dias después se agregaron lesiones
cutdneas eritematosas en cara, fiebre alta y
artritis; en el laboratorio se observd AAN
positivoe hipocomplementemia. Se diagnos-
tico LES y comenz6 a recibir prednisona a 2
mg/kg/dia.Se determinaron en ese momen-
toaCL, hallandose GPL55 Uy MPL 13 U. Un
mes después, la paciente presento dificultad
respiratoria aguda. El centellograma con
gadolinio fue compatible con tromboem-
bolismo pulmonar (TEP). Los valores deaCL
eran: GPL 80 U y MPL 30 U. Mejor6 de esa
complicacién y después de cuatro afios de
seguimiento no se repitieron episodios
trombéticos bajo tratamiento anticoagulante
y dosis bajas de m-prednisona. En el segui-
miento, los valores de aCL oscilaron entre
negativos y altos.

Paciente 2

Nifia de 11 afios de edad previamente
sana, que presento fiebre, erupcioén eritema-
tosa en cara y nefritis. Se estableci6 diagnds-
tico de LES y comenzé tratamiento con
prednisona y ciclofosfamida (CFM). Al mes
presenté un episodio de dolor torécico stbi-
to acompafiado de cianosis y disnea, diag-
nosticaindose infarto agudo de miocar-
dio, confirmado por ventriculograma con
talio. La biopsia renal evidencié glomerulo-
nefritis Itipica clase IV de la OMS. El estudio
hematolégico revel6 la presencia de anticoa-

Sexo | Edad* Diag. Manifestacion aCL IgG|aCL IgM ACL | KPTT C3 Cc4 antiDNA | antiENA
(afios) (mg/dl) |(mg/dl)

1 F 11 LES TVP 55 13 SI 50" 65 3 1/128 Sm+
1 F 11 LES TEP 80 30 SI 50" 110 11 neg

2 F 17 LES TA: Infarto cerebral 110 5 SI 140" 115 23 neg NR
3 F 8 EITC TA: Raynaud severo 48 <5 NO 37" 160 37 neg neg
4 F HAI TA: necrosis digital 29 21 NO 49”7 152 26 NR NR
5 F LES Corea 44 <5 NO 45" 73 1/128 Sm+
6 F 15 LES Corea 175 44 NO 46" 60 1/250 NR
7 F 12 LES TVP 33,5 18 SI 55" 70 1/32 NR
8 F 14 LES HTP 80 40 NO 39” 98 29 neg NR
9 F 3 LES HTP 150 150 SI 55" 108 4 1/32 Sm+

Edad*: en el momento del evento trombético. LES: lupus eritematoso sistémico. EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo, HAI: hepatitis
autoinmune, TA: trombosis arterial, TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolismo pulmonar, HTP: hipertension pulmonar, aCL IgG: >15
U, positivo y >80 U positivo intenso, aCL IgM: >5 U positivo y >40 U positivo intenso, ACL: anticoagulante Itipico.
C3: valor normal 80-120 mg/dl C4: valor normal 20-40 mg/dl. AntiDNA, positivo >1/80. KPTT: valor normal 26"-42”. antiENA: anti antigeno nuclear

extraible. NR: no realizado.
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gulante ltupico (ACL). A los 15 afios de edad
la paciente presenté un episodio de TVP
(venas popliteay tibial derechas), recibiendo
tratamiento con heparina y luego dicuma-
rinicos. Abandon¢ el tratamiento y a los 17
afios ingres6 al hospital con un cuadro de
hemiparesia facio-braquio-crural izquierda.
La tomografia axial computada (TAC) mos-
tr6 una imagen compatible con infarto cere-
bral fronto-parieto-temporal. En ese momen-
to no presentaba actividad liipica; el labora-
torio mostraba normocomplementemia y
antiDNA negativo. Los valores de aCL eran
GPL110UyMPL5U. Enlosdias subsiguien-
tes la joven sufrié marcado deterioro de su
estado general y fallecio.

Paciente 3

Paciente de sexo femenino que desde el
afo de vida presento episodios de fenéme-
no de Raynaud trifasico. Consulté a nues-
tro centro a los 8 afios con igual sintomato-
logia, presentando telangiectasias periun-
gueales y dedos esclerodactiliformes con
ulceraciones distales en pulpejos; sin ma-
nifestaciones sistémicas. Los estudios de
laboratorio arrojaron como datos significati-
vos AAN positivos (antiDNA y antiENA
erannegativos) y los anticuerpos aCL fueron
positivos para GPL 48 U (los valores de MPL
fueron <5 U). Las radiografias de manos
mostraban acroosteolisis. Su cuadro fue in-
terpretado como enfermedad indiferenciada
del tejido conectivo (versus esclerosis
sistémica progresiva). Se comenzd trata-
miento con aspirina a 5 mg/kg/dia, y, al
no observarse respuesta favorable, se agre-
gbénifedipina 60 mg/dia, reemplazadalue-
go por ketanserina 10 mg/dia. Con esta
droga disminuy¢ el niimero de episodios
de Raynaud anuales y continud sin presen-
tar otros sintomas durante un afio de se-
guimiento.

Paciente 4

Paciente de 4 afos de edad, de sexo
femenino, que consult6 a los 2 afios por
fiebre, artralgias e ictericia. Tras los estu-
dios, se diagnosticé hepatitis autoinmune.
Alasemana, present6 un episodio de dolor
intenso, coloracién violdcea y desvitali-
zacién del tercer dedo del pie derecho, que
obligd a su amputaciéon. Los titulos de
anticuerpos aCL de ese momento eran po-

sitivos (GPL 29 U y MPL 21 U). La biopsia
de la lesién mostré necrosis sin vasculitis
ni trombosis. Se trat6 con aspirina a 5 mg/
kg/dia, prednisona a 2 mg/kg/dia y aza-
tioprina (AZ) a una dosis de 2 mg/kg/dia.
Tuvo buena evolucién desde el punto de
vista hepatico y no repiti6 episodios isqué-
micos vasculares. Luego de dos afios de
seguimiento atin contintia recibiendo tra-
tamiento antiagregante, m-prednisona y
AZ.Las determinaciones ulteriores de aCL
brindaron resultados negativos.

Paciente 5

Paciente de sexo femenino que a los 9
afos de edad presenté lesiones vasculiticas
en miembros inferiores. Luego se agrego
artritis y posteriormente hemicorea dere-
cha. El laboratorio de ese momento mostra-
ba AAN positivos, hipocomplementemia
marcada y antiDNA positivo. Se diagnostico
LESy seindicé tratamiento con m-prednisona
a 2 mg/kg/dia y haloperidol. Se estudié la
presencia de aCL, hallandose valores positi-
vos para GPL 44 U y MPL < 5 U). Con esta
informacién se agregé aspirina a 5 mg/
kg/dia a su esquema terapéutico. La pa-
ciente fue seguida durante 5 afios, no ha-
biéndose repetido episodios de corea. Re-
cibe aspirina 5 mg/kg/dia, m-prednisona
0,5 mg/kg/dia y AZ 2 mg/kg/dia. Los
valores de anticuerpos aCL han oscilado
en el transcurso de estos afios entre titulos
negativos, bajos y altos.

Paciente 6

Paciente previamente sana que presen-
t6 corea a los 13 afios de edad; se tratd con
haloperidol, mejorando el cuadro. Seis
meses después, la nifia presentd erupcion
malar y artritis con AAN y antiDNA posi-
tivos e hipocomplenentemia. Con criterios
diagnésticos de LES se indicé tratamiento
conm-prednisona, 1 mg/kg/dia e hidroxi-
cloroquina, 5 mg/kg/dia, con buena res-
puesta. Dos afios después reaparecié la
corea. Los estudios de laboratorio mostra-
ron hipocomplementemia y antiDNA po-
sitivo. Los valores de aCL en ese momento
eran GPL 175 U y MPL 44 U. Recibi6 aspi-
rina a 5 mg/kg/dia y se aumenté la dosis
de prednisona a 2 mg/kg/dia. En un afo
de seguimiento no se han repetido los epi-
sodios de corea.
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Paciente 7

Paciente previamente sana que a los 12
afios presento poliartritis, erupcién malar
fotosensible y tumefaccion difusa de miem-
bro inferior derecho. Se hizo diagnoéstico
de LESy trombosis venosa profunda (TVP).
Se inici6 tratamiento con m-prednisona 1
mg/kg/dia y anticoagulantes orales. El
laboratorio mostr6 aCL GPL33 U y MPL 18
Uy presencia de AL. Presentd mejoria pau-
latina y en un afo de seguimiento no se
repitieron eventos trombéticos. No hay
seguimiento de anticuerpos aCL.

Paciente 8

Nifa previamente sana que a los 11
afios present6 sindrome febril prolongado,
artritis, erupcién cutdnea y nefritis (clase
IV). Se diagnosticé LES y se traté con m-
prednisona 2 mg/kg/dia y CFM a 2 mg/
kg/dia. Sucesivas determinaciones de aCL
arrojaron valores positivos en algunas oca-
siones sin asociacién con eventos clinicos
particulares. A los 14 afios se interné por
dificultad respiratoria aguda. El laborato-
rio evidencié aCL positivos en valores de
GPL 80 U y MPL 40 U. El estudio ecocar-
diografico mostré hipertensién pulmonar
(HTP) moderada, con valores de presiéon
en la arteria pulmonar de 65 mmHg. La
paciente recibi6 oxigenoterapia, vasodila-
tadores y aspirina a 5 mg/kg/dia, mante-
niéndose igual tratamiento inmunosupre-
sor. A los dos meses, su cuadro de HTP
mejord. Los anticuerpos aCL continuaron
siendo positivos y después de un afio de
seguimiento no presentd nuevos episodios
de compromiso respiratorio.

Paciente 9

Paciente de 3 afios de edad, previamen-
tesana, que presenté fiebre, anorexia, erup-
cién cutdnea en cara y V del cuello, poliar-
tritis y dificultad respiratoria. El laborato-
rio mostré6 AAN y antiDNA positivos. Con
diagnoéstico de LES comenz6 a recibir tra-
tamiento con m-prednisona a 1 mg/kg/
dia, mejorando paulatinamente el aspecto
cutdneo y articular, no asi el cuadro pul-
monar. A los dos meses ingresé a nuestro
hospital con dificultad respiratoria severa.
El estudio por ecografia Doppler evidencié
HTP severa (80% de la presiéon arterial
sistémica), sin patologia cardioldgica es-

tructural. Los valores de anticuerpos aCL
fueron altos: GPL 150 U y MPL 150 U. Se
indicé aumento de la dosis de m-predni-
sona a 2 mg/kg/dia, CFM 2 mg/kg/dia,
nifedipina y posteriormente heparina; sin
embargo, dias despties su estado clinico
empeord marcadamente y falleci6.

CONCLUSIONES

Catorce por ciento de nuestros pacien-
tes con enfermedad autoinmune sistémica
y aCL presentaron manifestaciones clini-
cas severas. Estos cuadros fueron princi-
palmente vasculares periféricos y neurolé-
gicos. Las manifestaciones se observaron
en presencia de distintos niveles de anti-
cuerpos aCL, fundamentalmente del tipo
IgG. Los trastornos tuvieron variadas evo-
luciones y respuestas al tratamiento. Como
en otros casos aislados descriptos en la
literatura, nuestra serie demuestra que en
nifios con enfermedad autoinmune que se
asocia a aCL, las manifestaciones clinicas
pueden ser tan severas como en adultos y
su tratamiento, sin duda, atin presenta de-
saffos.

DISCUSION

Las trombosis arteriovenosa o de pe-
queios vasos es el evento que mas clara-
mente se ha vinculado con la presencia de
anticuerpos aCL; tanto es asi que actual-
mente se han aceptado estos eventos como
criterios clinicos para el diagnéstico del
sindrome antifosfolipidico (SAF) en adul-
tos.’? En pediatria atin no se han estableci-
do criterios y no conocemos el espectro
completo de manifestaciones clinicas aso-
ciadas a estos anticuerpos.

La patogenia de la trombosis en estos
pacientes es poco conocida. Los anticuerpos
antifosfolipidicos jugarian un papel en la
produccién del estado hipercoagulable a tra-
vés de distintos mecanismos postulados,
entre los que pueden mencionarse: interac-
ciones perturbadoras con células endoteliales,
inhibicién de la proteina C, inhibicién de la
sintesis de prostaciclina, aumento de la per-
meabilidad endotelial, de la expresién de las
moléculas de adhesiéon o dela produccién de
interleuquinas 1 y 6. Otro mecanismo posi-
ble es inhibicién de sustancias anticoagulan-
tes naturales, principalmente p,-glucopro-
tefna 1 (B,-GPI) y anexina V." En los dltimos
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afos, lap -GP1ha sido reconocida como uno
de los principales blancos de los anticuerpos
aCL, sugiriendo que el epitope antigénico
para los anticuerpos estaria en la propia p32-
GP1. Avalan esta propuesta varios estudios
que han correlacionado la presencia de Ac
IgG anti-B,-GP1 y manifestaciones trombo-
ticas en pacientes adultos.' 1>

En relacién con los hallazgos clinicos
que se han descripto en pacientes pedié-
tricos con aCL y AL, tanto las trombosis
venosas como las arteriales son los mas
frecuentes, siendo dichas trombosis vin-
culadas con mayor frecuencia con el AL.*
En una serie de 29 pacientes pediatricos
con LES, 19 tenian aCL y 7 de ellos tuvie-
ron manifestaciones trombéticas.'” Otras
series muestran menor incidencia de even-
tos trombéticos.'® En la nuestra, 3 de los 9
pacientes presentaron trombosis confir-
madas.

En raras ocasiones se ha descripto el
SAF llamado catastréfico, que se presenta
con severa trombocitopenia, distrés respi-
ratorio y fallo multiorgénico, a menudo
acompafiado de hipertensién y evidencia
histopatolégica de oclusién de vasos de
pequefio o gran calibre.” En un grupo de
10 pacientes con SAF catastroéfico el trata-
miento inmunosupresor enérgico no fue
suficiente para controlar los sintomas, ha-
biéndose efectuado en algunos casos plas-
maféresis y anticoagulacién. Esta combi-
nacién fue la més efectiva paralarecupera-
cién, aunque se observaron efectos residua-
les de la vasooclusion."

Laisquemia cerebral asociada con anti-
cuerpos antifosfolipidicos es la manifesta-
cién trombética arterial mds frecuente en
pediatria.? El evento isquémico puede ocu-
rrir en cualquier territorio vascular pero
no siempre tiene manifestacién radiologi-
ca (TAC, resonancia nuclear magnética o
angiografia). La paciente N° 2 de este tra-
bajo sufrié un infarto cerebral isquémico
con lesién evidente por TAC y un titulo
alto de anticuerpos aCL (GPL 110 U).

Otra de las manifestaciones clinicas
mencionadas es la corea. La asociacién con
aCL ya ha sido descripta. La explicacion
fisiopatogénica mas ampliamente acepta-
da es que los anticuerpos aCL se dirigen
directamente a fosfolipidos en los ganglios
de la base, provocando de esta manera

disminucién del umbral de respuesta y
movimiento involuntario.”? No se puede
descartar la posibilidad de trombosis de
los pequefios vasos. Los pacientes 5y 9 con
LES en actividad presentaron corea y titu-
los positivos de aCL. Otras manifestacio-
nes neurolégicas también han sido asocia-
das a anticuerpos antifosfolipidicos: con-
vulsiones, migrafia, mielitis transversa,
demencia, depresién y déficit cognitivo.

La literatura propone diferentes con-
ductas terapéuticas ante la presencia de
trombosis arteriales. Khamashta y col.,*
informaron su experiencia con anticoa-
gulantes orales en pacientes adultos, tra-
tando de alcanzar RIN mayor de 3, con una
proteccién significativa pero con riesgo
aumentado de hemorragias a largo plazo.
En la serie publicada por Baca y col., todos
los pacientes fueron tratados con AAS en
bajas dosis y después de una media de 15,7
meses de seguimiento no presentaron nue-
vos episodios trombéticos.?

En nuestra serie, las pacientes 3 y 4
tuvieron fenémenos isquémicos posible-
mente relacionados con trombosis arteria-
les (necrosis digital y fenémeno de Raynaud
severo, con acroosteolisis). Ambas recibie-
ron aspirina a dosis antiagregante y no
repitieron episodios después de 18 meses
de seguimiento.

La asociacién de HTP con antifosfoli-
pidos ha sido documentada desde 1983 en
adultos.! Se postula que la HTP podria ser
causada por tromboembolismo tinico o re-
currente o bien ser de tipo plexogénico (no
tromboembdlico).?? Existen otras series
donde se presentaron pacientes con HTP y
anticuerpos antifosfolipidicos: en la publi-
cada por Ashersony col. se describieron 24
pacientes con LES y HTP; 68% de ellos
tenian anticuerpos aCL.* Si bien los casos
pediéatricos son escasos, la HTP en nifios
con LES se ha asociado a AL.* En el trabajo
de Khetarfal y col., dos pacientes presenta-
ron HTP: uno fue tratado con anticoagu-
lacién y el otro con antiagregacion, obte-
niéndose una buena evolucién en ambos.
Si bien no hay criterios establecidos de
tratamiento en pacientes pediatricos, las
distintas publicaciones coinciden en la in-
dicacién de anticoagulaciéon ante la evi-
dencia de trombosis, aunque atin no existe
consenso acerca del tiempo que debe durar
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este tratamiento.?

La presencia de estos anticuerpos no
implica su participacién exclusiva en la
patogenia de los fendmenos descriptos, ya
que la mayoria de los pacientes eran porta-
dores de LES, enfermedad en la que existen
otros factores que potencialmente pueden
ocasionar trombosis, ya sea por vasculitis o
por otros autoanticuerpos.* En este senti-
do, el AL reflejala presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos diferentes a los aCL que
también estan relacionados con trombo-
sis.” Scheven y col. describieron dos gru-
pos de pacientes con LES y artritis reuma-
toidea juvenil en los que se encontraron
anticuerpos antifosfolipidicos; ellos demos-
traron que la incidencia de complicaciones
trombéticas fue mayor en el grupo de pa-
cientes con LES, sugiriendo de esta manera
que existirian otros mecanismos implica-
dos en la trombogénesis en pacientes con
esta enfermedad.*

Nuevos estudios longitudinales pros-
pectivos de pacientes pediétricos con anti-
cuerpos aCL y manifestaciones vasculares
o neurolégicas son necesarios para poder
determinar valor predictivo de anticuerpos
aCL para trombosis, frecuencia de recu-
rrencias, incidencia de complicaciones y
efectividad de las diferentes conductas te-
rapéuticas. O
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