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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica, caracterizada por
sucesos trombdticos en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (aPL). Es muy raro en nifios,
representando el 2,8% de los pacientes con SAF. Puede ser primario o asociarse a otras enfer-
medades autoinmunes, principalmente al lupus eritematoso sistémico. Se produce por una
pérdida de tolerancia inmune a los fosfolipidos que activaria las células T, y en el que influyen
factores ambientales y genéticos. Los sintomas se deben a la oclusion arterial o venosa, siendo
los sucesos trombéticos mas frecuentes la trombosis venosa profunda en miembros inferiores,
la embolia pulmonar y las complicaciones trombéticas en el sistema nervioso central. Asocia
tipicamente manifestaciones no trombéticas como trombocitopenia, anemia hemolitica, livedo
reticularis, corea, nefropatia, mielitis transversa, epilepsia o enfermedad valvular cardiaca. Para
su diagnostico se deben determinar el anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipinas
lg Gelg My anti B,-glicoproteina | IgG e IgM. No existen criterios clasificatorios validados en
nifos, por lo que actualmente se usan los criterios de Sapporo. El manejo se basa en el control
de los factores de riesgo y el uso de anticoagulantes o antiagregantes, sopesando el riesgo
de trombosis frente a los efectos secundarios de los tratamientos. El SAF catastréfico es una
forma muy grave y excepcional en nifios que generalmente se presenta con microangiopatia
trombética, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica. Precisa de un diagnéstico
precoz y un tratamiento agresivo.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido; anticuerpos antifosfolipidos; trombosis; anticoa-
gulacion.
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Antiphospholipid syndrome
ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized by throm-
botic events in patients with antiphospholipid (aPL) antibodies. It is very rare in children, who
amount to 2.8% of all patients with APS. It can be primary or associated with other autoimmune
diseases, mainly systemic lupus erythematosus. It is produced by a loss of immune tolerance
to the phospholipids leading to T cell activation. The symptoms are due to arterial and / or
venous occlusion, and the most frequent thrombotic events are deep vein thrombosis in the
lower extremities, pulmonary embolism and thrombotic complications of the central nervous
system. Itis typically associated with non-thrombotic manifestations such as thrombocytope-
nia, haemolytic anaemia, livedo reticularis, chorea, nephropathy, transverse myelitis, epilepsy
or heart valve disease. Diagnosis requires measurement of lupus anticoagulant, IgG and Ig M
anticardiolipin and IgG and IgM anti B,-glicoprotein | antibodies. No classificatory criteria have
been validated in children, and the Sapporo criteria are used in this population at present. Ma-
nagement is based on the control of risk factors and the use of anticoagulant / antiaggregant
agents, weighing the risk of thrombosis against the side effects of the treatments. Catastrophic
APS is a very severe form that is very rare in children and is usually accompanied by thrombotic
microangiopathy, thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia. It requires
early diagnosis and aggressive treatment.

Key words: antiphospholipid syndrome; antiphospholipid antibodies; thrombosis; anticoa-
gulation.

1. INTRODUCCION
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El sindrome antifosfolipido (SAF), anteriormen-
te conocido como sindrome anticardiolipina
o sindrome de Hughes, es una enfermedad
autoinmunitaria sistémica caracterizada por
sucesos trombaticos y complicaciones obsté-
tricas que afectan a cualquier érgano o sistema
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
(aPL) persistentemente positivos®.

Los subgrupos de aPL detectados mas frecuen-
temente son el anticoagulante ltpico (AL), an-
ticuerpo anticardiolipina (aCl) y anticuerpo
anti B,-glicoproteina | (aB2GPI). No existe una
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asociacion especifica entre las manifestaciones
clinicasy un subgrupo de aPL en particular?. El
SAF lo podemos encontrar en pacientes en los
que no existe evidencia clinica o de laborato-
rio sugestivas de otra entidad (SAF primario)
0 puede estar asociado a otras enfermedades,
principalmente al lupus eritematoso sistémi-
co (LES), aunque también ocasionalmente a
otras enfermedades autoinmunes, infeccio-
nes, medicamentos y tumores malignos (SAF
secundario)?.

Podemos encontrar diferentes escenarios ante
la presencia de aPL: pacientes “portadores”
asintomaticos; SAF “clasico” con trombosis

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



BECRAE

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

venosas o arteriales recurrentes; mujeres sa-
nas con abortos de repeticion; pacientes con
positividad para los aPL con manifestaciones
no trombaticas y un pequefio subconjunto
de pacientes con una forma potencialmente
mortal, caracterizada por un rapido desarrollo
de microtrombosis que lleva a un rapido fallo
multiorganico y que se denomina SAF catas-
trofico (SAFC).

En los nifios, el SAF puede ocurrir en cualquier
momento, desde el periodo neonatal (aPL de
procedencia materna o produccion de novo)
hasta la adolescencia. Actualmente no hay
criterios validados para el diagnostico de SAF
en la infancia“®.

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de los aPLen la poblacién gene-
ral se situa en torno al 5%. Sin embargo, solo
una minoria de estos individuos desarrolla un
SAF. Se estima que la incidencia del SAF es de
alrededor de 5 casos nuevos por 100 000 per-
sonas por afoy la prevalencia de alrededor de
40 a 50 casos por 100 000 personas®.

Actualmente no hay datos fiables sobre la
incidencia y la prevalencia del SAF pediatrico
(SAF-p) debido a la falta de criterios clinicos
validados. En 2004, se inici6 un registro inter-
nacional de pacientes pediatricos con SAF (el
registro Ped-APS) como un proyecto de cola-
boracion del Foro Europeo sobre Anticuerpos
Antifosfolipidos y el Grupo de Trabajo de Lupus
Eritematoso Juvenil Sistémico de la Sociedad
Europea de Reumatologia Pedidtrica (PRES). En
2008 se describieron las caracteristicas demo-
graficas de 121 de estos pacientes: edad media
de presentacion de 10,7 afios (rangode 1a 17,9
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afos), proporciéon mujer-hombre entre 1,2:1y
3:1, difiriendo de los estudios en adultos, en
los cuales la proporcion mujer:hombre es tipi-
camente >5:1°. Asi pues, el SAF-p es muy raroy
soloun 2,8% de los pacientes con SAF tienen un
inicio de la enfermedad antes de los 15 afios®.
El SAF primario y el asociado a otras enferme-
dades autoinmunes ocurren en los nifios con
una frecuencia similar, siendo el lupus eritema-
toso sistémico (LES)/lupus-like la enfermedad
autoinmunitaria que con mayor frecuencia se
asocia a SAF-p. El 21-30% de nifios con un SAF
primario progresan a un LES o sindrome lupus-
like. También se han notificado casos de SAF
en otras enfermedades reumaticas infantiles,
como la artritis idiopatica juvenil, la purpura de
Schonlein- Henoch, la enfermedad de Behcet,
la poliarteritis nodosa, la purpura trombocito-
pénica inmune (PTI), el sindrome hemolitico
urémicoy la fiebre reumatica. Los pacientes con
PTly aPL deben ser controlados para detectar
la progresion a LES*.

Algunos estudios han encontrado aPL hastaen
el 25% de los nifos sanos, sin embargo, la apa-
ricion de trombosis es extremadamente rara,
debido a que normalmente se trata de subtipos
no patoégenos que se detectan de forma transi-
toriay a titulos bajos*.

3. PATOGENIA

Como en otras enfermedades autoinmunes,
es dificil determinar el proceso subyacente a
la produccién de aPL, aunque se cree que el SAF
se produce como resultado de una interaccion
compleja entre factores ambientales y genéti-
cos. Se ha sugerido que antigenos bacterianos
o virales que contienen secuencias similares
a los fosfolipidos inducen una pérdida de to-
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lerancia inmune dando como resultado una
activacién cruzada de las células T. Respecto
a la base genética, se han identificado varias
asociaciones a partir de estudios en casos fa-
miliares y no familiares, siendo los haplotipos
HLA-DRy DQ los que muestran la asociacion
mas consistente con la enfermedad (HLA-DR4,
DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8). Ade-
mas, se ha demostrado que varios genes no
MHC aumentan la susceptibilidad para SAF,
incluyendo el IFR5 y STAT4'.

Numerosos estudios apoyan la importancia
de la activacion de monocitos, células endote-
liales, plaquetas o complemento, asi como la
induccion de un estado protrombético causado
por la interferencia con proteinas de |a cascada
de la coagulacioné.

La familia aPL es un grupo heterogéneo de au-
toanticuerpos que interactiian con una gran
cantidad de proteinas plasmaticas que se
unen a fosfolipidos (PL), principalmente la .-
glucoproteina | (B2GPI). Existe evidencia de que
los aB2GPI con especificidad contra el primer
dominio de la molécula estan mas fuertemen-
te asociados con la trombosis y las complica-
ciones obstétricas que los dirigidos contra otros
epitopos de la f2GPI.

Otras proteinas plasmaticas de unién a PLson
la protrombina, trombomodulina, cininége-
nos, antitrombina Ill, proteina C, proteina S,
anexina |, Il y V. El PL mas importante al que
se unen estas proteinas es la fosfatidilserina,
ubicada en la superficie interna de la membra-
na celular de trofoblastos, monocitos, células
endoteliales y plaquetas; al exteriorizarse da
como resultado la activacion celular, el aclara-
miento de las células apoptéticas o activacion
de la coagulacion.
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Algunos estudios sugieren que la actividad di-
recta de los aPL puede estar involucrada en las
manifestaciones cerebrales no trombéticas y
en la morbilidad del embarazo.

Aln no esta claro por qué los titulos de aPL pue-
den persistir altos durante afos en pacientes
asintomaticos, ocurriendo los sucesos trombo-
ticos solo ocasionalmente. Es probable que el
aPLrepresente una condicion necesaria pero no
suficiente para inducir la trombosis, y puede ser
necesario un segundo desencadenante (o se-
gunda condicién procoagulante) para que ocu-
rra una enfermedad clinicamente manifiesta2.

Se asume que los mecanismos patogénicos im-
plicados en el SAF-p deben ser similares a los
identificados en el adulto. En una de las series
pediatricas mas ampliasy recientemente publi-
cada, en el 23% de los nifios se han identificado
factores predisponentes para trombosis: proce-
sos infecciosos, periodos prolongados de inmo-
vilizacion, cirugiay traumatismos®. En el 13% de
los casos existia historia familiar de trombosis.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen algunas diferencias importantes en el
espectro clinico del SAF en relacién con la edad
de inicio de la enfermedad. La expresion clini-
ca de los aPL en nifios se modifica por varias
caracteristicas del grupo de edad pediatrica
prepuberal, como la inmadurez del sistema
inmunitario y de otros sistemas y 6rganos; la
salud vascular; la ausencia de factores de riesgo
protrombéticos comunes a menudo presentes
en adultos; la falta de morbilidad durante el
embarazo; la presencia de inmunizaciones de
rutina y la exposicion frecuente a infecciones
virales y bacterianas.
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Los datos del registro Ped-APS (hasta la actua-
lidad el que mayor nimero de casos ha apor-
tado) han proporcionado informacion sobre el
espectro de manifestaciones clinicas trombo-
ticas y no tromboéticas en nifios>’.

4.1. Manifestaciones tromboticas

Las oclusiones vasculares en el SAF-p pueden
afectar a venas o arterias a cualquier nivel del
sistema vascular y cualquier 6rgano o sistema.
Los pacientes con SAF-p primario debutan a
edades mas tempranas y con mayor frecuen-
cia de sucesos tromboéticos arteriales, mientras
que aquellos con SAF asociados a enfermedades
autoinmunitarias son mayores y presentan con
mayor frecuencia sucesos tromboticos venosos.
Hasta el 69% de los pacientes pediatricos con
trombosis relacionadas con aPL, presentan uno o
mas factores de riesgo protrombético diferentes
a la presencia de estos anticuerpos.

Entorno al 56% presentan trombosis venosas,
el 34% trombosis arterial, el 7% trombosis de
pequerios vasos y un 4% trombosis tanto veno-
sa como arterial (Tabla 1)°.

Los sucesos trombéticos mas frecuentes son: la
trombosis venosa profunda (TVP) en miembros
inferiores, la embolia pulmonar y las compli-
caciones trombéticas en el sistema nervioso
central. Las arterias cerebrales son el sitio mas
frecuente de trombosis arterial en nifios, y las
formas de presentacion son los accidentes
cerebrovasculares o los ataques isquémicos
transitorios. Otras localizaciones de trombo-
sis arteriales pueden ser las arterias retiniana,
coronaria, hepatica, mesentérica y periférica®.

En cuanto a las manifestaciones pulmonares,
el tromboembolismo pulmonar es un sintoma

145

N>
Protocolos ¢ Sindrome antifosfolipido l‘\".:l'J

Tabla 1. Suceso trombético al inicio del SAF pedia-
trico (Registro Ped-APS)

N.2de
pacientes

72

Porcentaje
de pacientes

60

Suceso trombatico

Trombosis venosa

S
©
N
o

TVP en miembros inferiores

Trombosis del seno venoso cerebral

Trombosis de la vena porta

TVP en miembros superiores

Trombosis venosa superficial

Trombosis en |a auricula izquierda

Trombosis en la vena yugular

Trombosis en la vena cava inferior

Trombosis en la vena renal
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Trombosis en la vena retiniana

w
o

Trombosis arterial

w
N

w
—
N
o

Accidente isquémico cerebral

Trombosis en arteria periférica

Trombosis de |a arteria retiniana

Infarto de miocardio

Trombosis de la arteria renal

Infarto esplénico

Trombosis de los pequefios vasos

Isquemia digital

Microangiopatia trombotica renal

Trombosis mixta arterial y venosa

P W w b NP RN w
RN N W o R NN

Accidente isquémico y trombosis de
la vena porta

Trombosis de la arteria y vena
mesentéricas

Trombosis de la arteria y vena renales

TVP: trombosis venosa profunda.

frecuente de la enfermedad y debe hacernos
pensar en un SAF en cualquier nifio en ausen-
cia de una causa alternativa de trombosis. La
hipertensién pulmonar puede deberse a una
enfermedad vasooclusiva pulmonar crénica y,
por lo general, se asocia con mal prondstico a

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ner
r\::l') Protocolos ¢ Sindrome antifosfolipido

largo plazo. Ademas, la fibrosis pulmonar tam-
bién se ha descrito en el contexto del SAF-p,
aunque la mayoria de los casos se presentan
en pacientes con LES coexistente’.

El infarto de miocardio a una edad temprana
debe incitar al médico a buscar aPL, ya que se
han notificado casos raros de esta asociacion
en nifos. La microangiopatia trombética renal,
un hallazgo raro en adultos con SAF, y la glo-
merulonefritis focal proliferativa se han des-
crito en el SAF-p’.

4.2. Manifestaciones no trombéticas

Ademas de la oclusion vascular, los aPL han
sido asociados con una gran variedad de ma-
nifestaciones clinicas “no clasicas”, tales como
trombocitopenia, anemia hemolitica, livedo re-
ticularis, corea, nefropatia, mielitis transversa,
epilepsia, enfermedad de la valvula cardiaca y
otras manifestaciones (Tabla 2). Muchas de es-
tas se asocian a la persistencia de los APL, pero
no son especificas del SAF y no estan incluidas
como criterios clinicos independientes?.

Las manifestaciones “no clasicas” mas comu-
nes son las hematoldgicas (39%), las cutaneas
(25%) y los trastornos neurolégicos no trom-
béticos (16%), siendo mas frecuentes en el SAF
asociado con enfermedad autoinmunitaria.

Los sintomas neuroldgicos no trombéticos
pueden ser inespecificos, estando la disfun-
cion neuroldgica relacionada con una serie de
efectos vasculares, inflamatorios y neuronales
directos mediados por el sistema inmunitario.
El deterioro cognitivo con falta de atencién o
pérdida de memoria debido a SAF puede ser
particularmente dificil de distinguir de las dis-
capacidades de aprendizaje funcional®
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas no trombéticas
asociadas al inicio del suceso trombético (Registro
Ped-APS)

N.2de | Porcentaje

Manifestacion clinica : -
pacientes | de pacientes

Alteraciones hematoldgicas 46 38
Sindrome de Evans 15 12
Trombocitopenia 10 8
Leucopenia / linfopenia 10 8
Anemia hemolitica autoinmune 9 7

Alteraciones hemorragicas

Alteraciones de la piel 22 18
Livedo reticularis 7 6
Fendmeno de Raynaud 7 6
Ulceras cutaneas 4 3
Lesiones pseudovasculiticas 3 2
Urticaria crénica 1 1
Alteraciones neuroldgicas 19 16
Migrafia/dolor de cabeza 8 7
Corea/atetosis 5 4
Epilepsia 4 3
Pseudotumor cerebral 1 1
Trastornos de la conducta 1 1

4.3. Sindrome antifosfolipido neonatal

Los recién nacidos (RN) representan el grupo
infantil que con mayor frecuencia desarrolla
eventos tromboembdlicos, debido en gran
parte a las diferencias hemostaticas inheren-
tes al desarrollo. Ademas, a factores de riesgo
congénitos o hereditarios (deficiencia de factor
o proteinas o mutaciones genéticas) se suman
los adquiridos perinatalmente?°.

La trombosis en los RN de madres con SAF es
rara, a pesar de una tasa de transferencia trans-
placentaria de aPLde aproximadamente el 30%.
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En la mayoria de los casos reportados de RN con
trombosis perinatal nacidos de madres con aPL
las trombosis fueron arteriales (80%), existiendo
en la mitad de ellas lesiones de accidente ce-
rebrovascular sugestivas de tromboembolismo
intrauterino. El 75% tenian aPL del mismo isoti-
po que la madre. En el 60% existian factores de
riesgo adicionales al aPL (preeclampsia, retraso
del crecimiento intrauterino, asfixia, sepsis, des-
hidratacion, catéter arterial o venoso y trombo-
filia congénita). La presencia de aPL como tinico
factor de riesgo se observo en el 30% de losRN a
términoy en sumayoria pertenecian a un grupo
de madres que no fueron tratadas con acido ace-
tilsalicilico (AAS) o heparina durante el embara-
zo porque se desconocia el estado de aPL antes
del “evento trombético” en el RN. Ademas, se ha
encontrado que el aCL es el aPL predominante.

El SAF neonatal de novo es una condicion rara,
que en presencia de factores de riesgo trombo-
ticos adicionales puede conducir a una morbi-
lidad y mortalidad importantes.
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Aunque cumplen con los criterios para el SAF,
estos pacientes pueden representar un subgru-
po en el que la enfermedad es transitoria, no
se repite y puede que no requiera tratamien-
to anticoagulante, a menos que exista otros
factores de riesgo. En cualquier caso, se debe
monitorizar a estos nifios al menos hasta que
los anticuerpos sean negativos, asi como deter-
minar aPLen RN que hayan sufrido trombosis.

4.4. Sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)

El SAFC es una forma rara y grave de SAF, que
generalmente se presenta con microangiopatia
trombética, trombocitopeniay anemia hemoli-
tica microangiopatica. Tiene un comienzo agu-
doy el diagnostico se basa en la participacion
clinica de al menos tres érganos o sistemas di-
ferentes durante un corto periodo de tiempo
con evidencia histopatolégica de enfermedad
oclusiva microvascular y presencia de aPL (Ta-
bla 3). Este sindrome, potencialmente amena-
zante para la vida, representa menos del 1%

Tabla 3. Criterios preliminares del sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)

1. Evidencia de afectacion de 3 0 més érganos, sistemas o tejidos

2. Aparicién de las manifestaciones simultdneamente en menos de una semana

3. Confirmacion histolégica de obstruccién de pequefios vasos en al menos un érgano o tejido®

4. Confirmacion en laboratorio de presencia de anticuerpos antifosfolipidos

Se define SAFC si los 4 criterios estan presentes

SAFC probable:

+ Cumple los 4 criterios, pero solo afecta a 2 drganos o sistemas

» Cumple los 4 criterios, pero no se ha podido confirmar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en 2 determinaciones separadas

por 6 semanas por fallecimiento
» Criterios 1,2y 4

+ Criterios 1,3y 4, y el desarrollo de un tercer evento en mas de una semana, pero menos de un mes, a pesar de anticoagulacion

aNormalmente la evidencia de obstruccion vascular debe confirmarse por técnicas de imagen.

®Para confirmacion histologica debe haber evidencia significativa de trombosis, aunque ocasionalmente puede coexistir

con vasculitis.

147

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

0los  Sindrome antifosfolipido

de todos los pacientes con SAF. Se ha descrito
en nifos, aunque excepcionalmente, y en la
mayoria de los casos asociado a una infeccién
previa u otro suceso precipitante.

Los aspectos clinicos en los SAFC pediatricos
son comparables a los adultos. Las principales
manifestaciones clinicas incluyen afectacion
renal, pulmonar, cerebral, cardiaca y cutanea.
Los pacientes con SAFC se presentan con fre-
cuencia con insuficiencia renal y grados va-
riables de hipertension; algunos pacientes
presentan proteinuria y hematuria. La insu-
ficiencia suprarrenal aguda puede ser la pre-
sentacién inicial, dificultando el diagndstico. El
shock cardiogénico puede deberse a una varie-
dad de mecanismos como la trombosis de la
arteria coronaria, la microtrombosis cardiaca,
la disfuncion valvular aguda o la embolia pul-
monar masiva.

Algunas condiciones como infecciones, proce-
dimientos quirurgicos y brotes de lupus pueden
ser factores precipitantes de SAFC. En los nifios,
el SAFC podria incluirse dentro del diagnéstico
diferencial de patologias como el sindrome de
activacion macrofagica (SAM), vasculitis grave,
LES, sepsis y purpura trombocitopénica trom-
bética”.

El registro internacional SAFC del Foro Euro-
peo sobre aPL aportd un andlisis de 45 casos
pediatricos. Las caracteristicas clinicas, de la-
boratorio, los tratamientos y los resultados
no fueron significativamente diferentes en
los nifios en comparacion con los adultos. Se
encontré una mayor prevalencia de infeccion
como factor desencadenante en los SAFC pe-
diatricos (el 60,9% frente al 26,8% en adultos).
La mayoria de los pacientes (68,9%) tenian SAF
y 28,9% tenia LES. La trombosis de vasos perifé-
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ricos (52,2 frente a 34,3%) fue mas prevalente
en pacientes pediatricos en comparacién con
los adultos. Ademas, el SAFC fue la primera
manifestacion de SAF con mayor frecuencia
en pacientes pediatricos (86,6 frente a 45,2%),
pero mostraron una tendencia a una menor
mortalidad, probablemente considerando la
salud vascular relativa, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa®.

4.5. Infecciones inductoras de sindrome
antifosfolipido

Muchas infecciones viricas y bacterianas en
los niflos pueden inducir la produccion de aPL,
los cuales suelen permanecer de forma transi-
toria y no suelen asociarse a manifestaciones
clinicas de SAF. De cualquier forma, el riesgo de
desarrollar un SAF no es nulo y existe una cre-
ciente lista de agentes infecciosos que se han
definido como “precipitantes”: parvovirus B19,
citomegalovirus, virus varicela-zoster, infeccio-
nes estreptocdcicas y estafilocdcicas, bacterias
gramnegativas y Mycoplasma pneumoniae?.

5. DIAGNOSTICO

En 1999 se establecieron los Criterios de Sappo-
ro para la clasificacion del SAF, que se revisaron
en 2006 (Tabla 4)™. Estos criterios no han sido
validados en nifios, y aunque son especificos,
pueden carecer de sensibilidad en pacientes
pediatricos. Los expertos sefialan la necesi-
dad de elaborar unos criterios pediatricos y
recomiendan la inclusion de manifestaciones
no trombdticas y la eliminacion del criterio
de morbilidad en el embarazo®. Existen pa-
cientes con SAF probable que no cumplen los
criterios de Sapporo, pero presentan caracte-
risticas clinicas y de laboratorio tipicas que no
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Tabla 4. Criterios de clasificacion para el sindrome antifosfolipido (SAF)

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos en cualquier tejido u
drgano. La trombosis debe confirmarse por imagen o estudio Doppler o histopatologfa, con la excepcion de la trombosis venosa
superficial’. Para la confirmacion histopatoldgica la trombosis debe estar presente sin evidencia de inflamacién en la pared del vaso

2. Morbilidad en el embarazo:

a. Una o mds muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal a las 10 semanas o mas de gestacion, documentando la
morfologia normal por ecograffa o examen directo del feto

b. Uno o mds partos prematuros de un recién nacido morfolégicamente normal de 34 semanas de gestacién o menos, a causa de
una preeclampsia o eclampsia grave o una insuficiencia placentaria grave

¢. 3.0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de gestacion en los que se excluyan
anormalidades anatémicas u hormonales maternas y cromosomopatias maternas o paternas

Criterios de laboratorios

1.aCLIgG o IgM en suero o plasma, presentes a titulo medio o alto (>40 GPL o MPL o >P,;) en 2 0 mds ocasiones separados al
menos 12 semanas medidos por ELISA

2. AL presente en plasma en 2 0 mas ocasiones separados por 12 semanas detectados seglin las guias de la Sociedad Internacional
en Trombosis y Hemostasia :

a. Alargamiento de la coagulacion dependiente de fosfolipidos demostrado por un test de screening (TPTa, tiempo de caolin, test
de veneno de vibora de Russell diluido, TP, tiempo de texarina)

b. No se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacion mezclandolo con plasma normal pobre en plaquetas

c. Se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacion con el test de screening que afiade fosfolipidos

d. Exclusion de otras coagulopatias (por ejemplo, inhibidor del factor VIil o heparina)

3.aB2-GPI 1gG o IgM isotipo en suero o plasma a titulo medio o alto (titulo >Py,) presente en 2 0 més ocasiones con al menos 12

semanas de diferencia medido por ELISA

Se define SAF si estan presentes al menos un criterio clinico y un criterio analitico®

°La trombosis venosa superficial no es un criterio clinico.

®No se deberia clasificar a un paciente como un SAF si el criterio analitico y la manifestacién clinica estan separados por

menos de 12 semanas o mas de 5 anos.

forman parte de los criterios. La coexistencia
de factores de riesgo de trombosis no excluye
el diagnodstico, pero si los clasifica como 1) con
presencia 0 2) con ausencia de factores de ries-
go de trombosis®.

Se deben determinar para el diagnéstico AL,
aCl IgG e IgM y aB2-GPI IgG e IgM. En todos
los pacientes con LESp se debe hacer screening
de APL, asi como vigilar a los nifios con SAF pri-
mario por la probabilidad de que desarrollen
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un LES en los afos siguientes, ya que el riego
de progresion podria ser mayor en nifios com-
parado con adultos**,

El AL se determina mediante pruebas de coagu-
lacion, ya que alarga el TPTa al bloquear la con-
version de protrombina a trombina, mientras
que el aCLy ap2-GPI se determinan por inmu-
noanalisis, que mide la reactividad inmunol6-
gica contra los fosfolipidos o proteinas unidas a
fosfolipidos respectivamente. Existen cambios
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en los niveles de las proteinas de la coagula-
cion durante el desarrollo, asi como diferentes
rangos de normalidad del TPTa para cada edad,
por lo que se deberian establecer valores nor-
males de AL para cada rango de edad. Utilizar
el TP o TPTa como screening de AL puede dar
lugar a falsos positivos y negativos. En gene-
ral, el AL es mas especifico para SAF y el aCL es
mas sensible, siendo mayor la especificidad a
mayor titulo, y mayor para IgG que para IgM e
IgA. La triple positividad (AL, aCLy aB2-GPI) es
mas significativa que si solo son positivos uno
02 delos APL.

En la practica clinica se debe sospechar la exis-
tencia de SAF ante cualquier nifio o adolescente
con trombosis arterial o venosa sin explicacion,
sobre todo si existen recurrencias y se acompa-
fan de trombopenia, anemia hemolitica, corea,
livedo reticularis o alargamiento de los tiempos
de coagulacion®.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades que se deben descartar si el
paciente ha sufrido una trombosis arterial o

venosa inexplicable®:

- Factor V Leiden (activa la resistencia a la
proteina C).

- Deficiencia de proteina C.

« Deficiencia de proteina S.

- Deficiencia de antitrombina Ill.
+ Hiperhomocisteinemia.

« Sindrome nefrotico.
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« Anticonceptivos orales que contienen es-
trégenos.

+ Sindromes mieloproliferativos.

« Enfermedad de Behcet.

+ Vasculitis sistémicas.

« Heparina inductora de trombosis.
« Enfermedades autoinflamatorias.

Algunas nuevas enfermedades autoinflama-
torias como la vasculopatia asociada a STING,
estimulador del gen del interferén de inicio
en la infancia (SAVI) o el déficit de adenosin
deaminasa 2 (DADA-2) pueden presentarse con
manifestaciones clinicas similares a las vascu-
litis primarias como livedo racemosa, Ulceras
cutaneas, infartos cerebrales o trombopenia,
que obligan a hacer el diagnostico diferencial
con el SAF. La haploinsuficiencia de A20 se ca-
racteriza por manifestaciones similares a la
enfermedad de Behcet de inicio en la infancia,
describiéndose casos con vasculitis del sistema
nervioso central (SNC) y retinianas“.

7. ABORDAJE TERAPEUTICO

La baja prevalencia del SAF en nifios y la ausen-
cia de estudios de calidad, hacen que existan
diferencias de manejo entre centros y que este
se extrapole de la experiencia en adultos, ba-
sandose fundamentalmente en series de casos
y opinion de expertos. Por este motivo, desde el
proyecto Single Hub and Access point for pae-
diatric Rheumatology in Europe (SHARE) se han
elaborado unas recomendaciones con el fin de
homogeneizar su manejo*? (Tabla 5).
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Tabla 5. Recomendaciones SHARE para manejo del sindrome antifosfolipido (SAF) y sindrome antifosfolipido

catastréfico (SAFC)H
Recomendacion N!vel d.e Fuerza
evidencia

Recomendaciones SAF

1. En pacientes con LESp y aPL, se debe considerar afiadir tratamiento antiagregante a la 3 C
hidroxicloroquina, como prevencién primaria de trombosis

2. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombético, estd indicado tratamiento anticoagulante 3 C
cuando las manifestaciones se relacionan con aPL

3. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombético asociado a aPL persistentemente positivos, 3 C
estd indicado tratamiento anticoagulante prolongado

4. Cuando un paciente presenta un evento trombético arterial asociado a aPL persistentemente positivos, 8 C
estd indicado tratamiento anticoagulante prolongado o tratamiento combinado con anticoagulacion y
antiagregacion

5. Cuando un paciente presenta un evento trombotico recurrente asociado a aPL persistentemente 3 C
positivos, a pesar de anticoagulacion oral con INR 2,0-3,0, estd indicado tratamiento anticoagulante
prolongado para alcanzar INR 3,0-4,0 o tratamientos alternativos como heparina de BPM a dosis
terapéuticas

Recomendaciones SAFC

1. Se debe considerar tratamiento inmediato combinado con anticoagulacién, corticoides, plasmaféresis 3 C
conosinlGIV

2. También debe considerarse como opciones de tratamiento rituximab u otros inmunosupresores 3 c/D

3. Existen algunos datos que apoyan el uso rutinario de tratamiento antiagregante 4 D

BPM: bajo peso molecular; LESp: Lupus eritematoso sistémico pedidtrico; aPL: anticuerpos antifosfolipidos; IGIV: inmu-

noglobulinas intravenosas.

Los objetivos del tratamiento son:

+ Identificacién y modificacion de factores de
riesgo.

+ Sopesar el riesgo de efectos secundarios
de los tratamientos posibles, incluido el
sangrado.

+ Tratamiento de la trombosis aguda.

« Evitar la trombosis en pacientes asintoma-
ticos (profilaxis primaria).

+ Prevenir recurrencias (profilaxis secundaria)*.

El riesgo de trombosis depende de la situacion
inmunoldgica, la historia de trombosis previas
y el tipo, pudiendo ser dificil encontrar el equi-
librio entre el riesgo de trombosis y los riesgos
de los tratamientos. Los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar un evento trombo-
tico son aquellos con AL positivo, sobre todo
si ademas tienen positivos los aCL o aB2-GPl,
aquellos que presentan una enfermedad au-
toinmune concomitantey los que tienen ante-
cedentes de trombosis arterial previa.

En general los nifios tienen menos factores de
riesgo de trombosis que los adultos, si bien es
cada vez mas importante hacer hincapié en la
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educacion y prevencion de factores de riesgo,
tales como la obesidad o el tabaco, desde la
infancia y adolescencia.

Factores de riesgo de trombosis:

+ Factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo |, coles-
terol LDL elevado o HDL bajo, antecedentes
familiares de eventos prematuros cardiovas-
culares, obesidad, disminucion del filtrado
renal, tabaco).

« Coexistencia de trombofilia.

+ Sindrome nefrético.

+ Inmovilizacion.

+ Cirugia.

+ Neoplasia.

+ Anticonceptivos orales.

7.1. Tratamientos

El manejo se basa en tratamientos antitrom-
béticos y anticoagulantes.

+ Heparina:

— Bajo peso molecular (HBPM): facil manejo
en nifos, precisa menos controles de la-
boratorio. Administracién subcutanea. En
general presenta menos efectos secunda-
rios que la heparina sddica no fraccionada.

— No fraccionada: se prefiere a la anterior
en ciertas circunstancias con riesgo de
hemorragia porque su efecto se puede
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revertir rapidamente con protamina. Ad-
ministracion subcutanea o intravenosa.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los
tratamientos con heparina son las hemorra-
gias, equimosis en zonas de puncion, trombo-
penia, elevacion de enzimas hepaticas, eosi-
nofilia y osteoporosis.

- Anticoagulantes orales (antagonistas de la
vitamina K): acenocumarol, warfarina. No
hay estudios en nifos de los nuevos anti-
coagulantes orales (inhibidores directos de
la trombina y del factor Xa).

« Antiagregantes: acido acetilsalicilico, clopi-
dogrel (en alérgicos a la aspirina, aunque no
hay estudios en nifios).

+ Hidroxicloroquina: antimaldrico de uso en
LES con propiedades antiagregantes.

7.2. Profilaxis primaria

Dado que los nifios no suelen tener otros fac-
tores de riesgo trombéticos y si actividades
con potencial riesgo de sangrado, en general,
no requeririan profilaxis primaria con antiagre-
gantes.

Se recomienda tromboprofilaxis con heparina
de bajo peso molecular por via subcutanea en
periodos tales como inmovilizacién prolongada
o después de cirugia. No esta claro si necesi-
tan anticoagulacion los pacientes con aPLy sin
trombosis, pero con livedo reticularis, trombo-
citopenia, anemia hemolitica, corea, vegeta-
ciones en las valvulas cardiacas o disfuncion
cognitiva. En pacientes con LES o conectivopa-
tiay aPL se recomienda tratamiento con acido
acetilsalicilico a dosis antiagregante ademas de
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hidroxicloroquina dado que el estado inflama-
torio es un factor de riesgo de trombosis, si bien
continua siendo un tema de debate*.

7.3. Profilaxis secundaria

No hay estudios estandarizados en cuanto al
tratamiento en nifios con trombosis y APL.

Dado el riesgo de sangrado y la necesidad de
modificar dosis segun el peso y la talla, nece-
sitan un estrecho seguimiento. En trombosis
venosa y arterial se inicia el tratamiento con
heparina para pasar posteriormente a anticoa-
gulantes orales.

Las recomendaciones son tratamiento anti-
coagulante moderado-intensivo (INR 2,0-3,0)
en nifios que han tenido una trombosis veno-
say aPL positivos, anadir antiagregantes si la
trombosis es arterial, e INR >3,0 sila trombosis
recurre. Si se usa heparina, el objetivo es man-
tener un anti-Xa entre 0,5y 1,2 U/ml en nifios
mayores de 2 meses.

En 54 pacientes, adultos jovenes con LES refrac-
tario y SAF, se obtuvieron buenos resultados
tras trasplante de médula dsea, en cuanto a sus-
pension de tratamiento anticoagulante (64%),
negativizacion de APL (10%) y no recurrencias
(seguimiento 8-29 meses), pudiendo ser una
opcion terapéutica en casos seleccionados que
no hayan respondido a otros tratamientos®.

Aunque las trombosis son menos frecuentes
en pacientes pediatricos con aPL positivos que
en adultos, el riesgo de recurrencia es mayor
(20 frente a 3-16%)*. No esta establecida la du-
racion optima del tratamiento anticoagulante,
si bien los expertos coinciden en que debe ser
prolongada e individualizarse en cada caso’.
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En el registro europeo de SAF la mortalidad fue
del 9,3% a los 10 afos, si bien no se registro
ningun fallecimiento en menores de 18 afios®.

7.4. Tratamiento del SAFC

Se basa en casos clinicos y opinién de exper-
tos. La mayor supervivencia se ha dado en ca-
sos tratados con anticoagulacion, corticoides,
plasmaféresis + inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV). Incluye tratamiento precoz del
factor desencadenante, y corticoides en bolos
intravenosos seguidos de prednisona oral a
1-2 mg/kg. Si existen signos de microangio-
patia (trombocitopenia, anemia hemolitica...)
se recomienda realizar plasmaféresis con o sin
IGIV (400 mg/kg al dia, durante 5 dias). Se han
empleado también fibrinoliticos, prostacicli-
nas, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida,
hemodialisis y esplenectomia. En pacientes
que no responden debe considerarse el uso
de rituximab. El eculizumab, inhibidor de la
via del complemento, se ha utilizado con éxi-
to en varios casos en adultos y puede ser un
tratamiento prometedor en Ia prevencién de
recurrencias'?. Las recomendaciones SHARE
para el SAFC se exponen en la Tabla 5.

A pesar del empleo de tratamientos agresivos,
la mortalidad continta siendo elevada (30-
50%), si bien en pacientes pediatricos parece
seralgo menor que en pacientes adultos (26,1%
frente a40,2%)*°. No suele haber recurrencias y
los pacientes que sobreviven permanecen esta-
bles con tratamiento anticoagulante.

La trombopenia del SAF suele ser moderada
y no requerir tratamiento adicional. En casos
graves el tratamiento recomendado son los cor-
ticoides, pudiendo utilizarse IGIV y rituximab
en casos refractarios®.

153

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ner
r\::l') Protocolos ¢ Sindrome antifosfolipido

BIBLIOGRAFIA

. Noureldine MHA, Nour-Eldine W, Khamashta
MA, Uthman 1. Insights into the diagnosis and
pathogenesis of the antiphospholipid syndrome.
Semin Arthritis Rheum. 2019;48(5):860-86.

. Aguiar CL, Soybilgic A, Avcin T, Myones BL. Pedia-
tricantiphospholipid syndrome. Curr Rheumatol
Rep. 2015;17(4):27.

. Cervera R. Antiphospholipid sindrome. Thromb
Res. 2017;151 Suppl 1:543-547.

. Rumsey DG, Myones B, Massicotte P. Diagnosis
and treatment of antiphospholipid syndrome
in childhood: A review. Blood Cells Mol Dis.
2017,67:34-40.

. Avcin T, Cimaz R, Silverman ED, et al. Paediatric
antiphospholipid syndrome: clinical and immu-
nologic features of 121 patients in an internatio-
nal registry. Pediatrics. 2008;122;e1100.

. Nageswara Rao AA, Elwood K, Kaur D, Warad DM,
Rodriguez V. A retrospective review of pediatric
antiphospholipid and thrombosis outcomes.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2017;28(3):205-10.

. Wincup C, loannou Y. The differences between
childhood and adult onset antiphospholipid syn-
drome. Front Pediatr. 2018;6:362

. Negrini S, Pappalardo F, Murdaca G, Indiveri F,
Puppo F. The antiphospholipid syndrome: from
pathophysiology to treatment. Clin Exp Med.
2017;17(3):257-67.

154

Selalel

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

9. Meroni PL, Argolini LM, Pontikaki I. What is
known about pediatric antiphospholipid syn-
drome? Expert Rev Hematol. 2016;9(10):977-85.

10.Berman H, Rodriguez-Pinté |, Cervera R, Gregory
S, de Meis E, Rodrigues CE, et al. Pediatric catas-
trophic antiphospholipid syndrome: descriptive
analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”.
Autoimmun Rev. 2014;13(2):157-62.

11. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. Inter-
national consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphos-
pholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost
2006;4:295-306.

12.Groot N, de Graeff N, Avcin T, et al. European
evidence-based recommendations for diagno-
sisand treatment of paediatric antiphospholipid
syndrome: the SHARE initiative. Ann Rheum Dis.
2017;76(10):1637-41.

13.Ravelli A, Martini A. Antiphospholipid Syndrome.
Pediatr Clin N Am. 2005;52(2):469-91.

14. Alghamdi M. Autoinflammatory Disease-Asso-
ciated Vasculitis/Vasculopathy. Curr Rheumatol
Rep. 2018;20(12):87.

15.Leone A, Radin M, Almarzooqi AM, Al-Saleh J, Roc-
catello D, Sciascia S, Khamashta M. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation in Syste-
mic Lupus Erythematosus and antiphospholipid
syndrome: A systematic review. Autoimmun Rev.
2017;16(5):469-77.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



