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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido 6 sindrome de Hughes
(SAP), es una enfermedad autoinmune, en la que se alte-
ra la coagulacion sanguinea y se caracteriza por episodios
trombéticos esporadicos impredecibles y en ocasiones
con compromiso vital.

El proceso patolégico mis fundamental es la trombo-
sis que produce la mayoria de las manifestaciones clinicas
que presentan estos pacientes. La trombosis recurrente,
junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aFL) y la presencia en el suero de anticuerpos dirigidos
contra el fosfolipido (aFL), en particular anticardiolipina
(ACA) y/o anticoagulante lipico (AL), definen el sindro-
me.

Las trombosis arterial y venosa, pueden estar presentes
en el SAF, distinguiendo a este, de otros estados protrom-
béticos, como la deficiencia de protrombina C, S o anti-
trombina, en los que solo aparece trombosis venosa.
Cualquier 6rgano y cualquier tamano de vaso (pequeno,
mediano o grande) puede verse afectado en esta enfer-
medad, asi que, el abanico de caracteristicas clinicas es
extremadamente amplio.

En pediatria, en los dltimos afios se han incrementado
las publicaciones que dan informacién sobre la preva-
lencia y el espectro clinico de esta enfermedad.

El SAF se clasifica en primario cuando no se evidencia
ninguna otra enfermedad, y secundario cuando se asocia
a otras enfermedades principalmente LES y sindrome an-
tifosfolipidico catastréfico cuando ocurren multiples trom-
bosis en 3 o mas 6rganos a la vez.

Hasta el momento se desconoce la incidencia y preva-
lencia del SAF en pediatria. Se han descrito casos aislados
o series muy pequenas. Ravelli y Martin revisaron 50 ca-
sos publicados en la literatura hasta 1997 que cumplian
con el diagndstico de SAF primario en menores de 16
anos. De los 50 ninos, 31 eran mujeres y 19 varones, la
edad de inicio de los sintomas vari6 de 8 meses a 16 afios
(promedio de 10.2 anos), todos los pacientes tuvieron
uno o mis episodios de trombosis vascular. La trombosis
venosa en 35 pacientes, arterial en 22 y 7 tuvieron arterial

y venosa. Esta revision demuestra que los nifios con en-
fermedad tromboembodlica sin causa aparente, se les debe
de practicar determinaciones de aFL.

Male y cols realiz6 un seguimiento clinico de 95 nifios
con anticoagulante lipico positivo; al momento del diag-
nostico el 84% eran sanos y la presencia del AL se en-
contré de forma accidental, un 5% tenian complicacio-
nes trombédticas, el 10% sangrados y 1 paciente LES. Al
realizar el seguimiento clinico durante un promedio de
2,9 anos, en ninguno de los ninos asintomaticos se pre-
sentaron complicaciones y el AL fue transitorio en la ma-
yoria de los pacientes.

La prevalencia de ACA y AL observados en pacientes
pediatricos con LES oscila entre 30-70% y 10-42% respec-
tivamente. La frecuencia de SAF en nifios con LES se ha
publicado hasta del 50%.

La presencia de aFL también ha sido investigada en
otras enfermedades del tejido conectivo en la infancia. En
la Artritis Idiopatica Juvenil (AIL)), la prevalencia de ACA
varié de 7% a %3%. En dermatomiositis juvenil (DM]) se
encontro un 2-21%.

Se han detectado aFL en otras enfermedades como in-
fecciones, neoplasias, inflamatorias y en enfermedades
autoinmunes y tambien en individuos sanos.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

El SAF es una situacién de hipercoagulabilidad que
constituye actualmente la trombofilia adquirida mas fre-
cuente. Los pacientes con SAF pueden presentar trombo-
sis tanto arteriales como venosas, distinguiéndose de
otras trombofilias. Las numerosas manifestaciones clinicas
descritas en el SAF son en su mayoria consecuencia de
estos eventos trombéticos (Tabla 1).

Sistema Nerviosos Central (SNC)

Las manifestaciones clinicas del SAF asociadas con el
SNC incluyen episodios trombéticos arteriales, fenémenos
psiquidtricos y una variedad de otros sindromes neurol6-
gicos no trombdticos. Parece claro que el SNC es un 6rga-
no diana para los aFL. Otras manifestaciones neurolégicas
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que se han asociado a la presencia de aFL son: corea, mie-

litis transversa, la epilepsia y en ocasiones la cefalea.

TABLA 1. Manifestaciones clinicas trombéticas del
Sindrome antifosfolipido

Grandes vasos
Pequenos vasos
Glandulas suprarrenales

Vaso afectado Manifestacion clinica
Venas
Extremidades Tromboflebitis.

Trombosis Venosa Profunda
Higado:

Sindrome de Budd-Chiari
Hepatomegalia. Transaminasas elevadas
Enfermedad de Addison

Pulmén Tromboembolismo pulmonar

Hipertension pulmonar

Rinén Trombosis de las venas renales

Ojos Trombosis de las venas retinianas

Arterias

Extremidades Claudicacion intermitente
Gangrena

Cerebro:

Accidente cerebro-vascular
Encefalopatia aguda
Demencia multiinfarto

Mediano-gran vaso
Pequenos vasos

Corazon:
Grandes vasos Angina
Infarto de miocardio
Pequenos vasos Miocardiopatia
Arritmias

Higado:
Grandes vasos
Pequenos vasos
Rinon:
Grandes vasos Infarto hepatico
Pequenos vasos Microangiopatia trombética
Ojos Trombosis de las arterias retinianas
Piel: Livido reticularis

Ulceras cutdneas

Hemorragias en “astilla”

Infarto hepatico
Hiperplasia nodular

Afectacion cardiaca

El SAF presenta diversas manifestaciones cardiacas. Las
mas importantes son: la enfermedad valvular, la enfer-
medad arterial coronaria y menos habitualmente la mio-
cardiopatia y los trombos cardiacos. Estas lesiones apare-
cen en el SAF primario y en el secundario a LES.

Afectacion pulmonar

Las manifestaciones pulmonares del SAF incluyen el
tromboembolismo y la hipertensién pulmonar y con me-
nos frecuencia, trombosis de la microvasculatura pulmo-
nar y hemorragia alveolar.

Afectacion renal

Los diferentes tipos de afectacion renal en pacientes
con SAF incluyen los siguientes: trombosis de capilares
glomerulares, microangiopatia trombdtica, necrosis corti-
cal, trombosis o estenosis de la arteria renal y trombosis
de la vena renal.

La hipertension arterial es la manifestacion clinica mas
frecuente presente en mas del 70% de los pacientes.
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Afectacion cutanea

La livido reticularis es la manifestaciéon mas frecuente a
la presencia de aFL. Otra manifestacion frecuente son las
ulceras cutaneas, también la necrosis difusa superficial de
la piel que se da en nalgas y en miembros inferiores.

Manifestaciones hematolégicas

La mis frecuente es la trombocitopenia moderada
(50.000-100.000 plaquetas/mm3). La anemia hemolitica se
ha descrito, pero es infrecuente.

Manifestaciones obstétricas

Los abortos de repeticion junto con la trombosis, son
las dos manifestaciones mas estrechamentes relacionadas
con la presencia de aFL. Otras complicaciones obstétri-
cas asociadas son: el retraso de crecimiento intrauterino,
prematuridad, sufrimiento fetal, muerte fetal y pre-
eclampsia.

Manifestaciones oculares

La isquemia aguda ocular es una caracteristica funda-
mental del SAF, siendo el hallazgo mas frecuente la afec-
tacion de los vasos retinianos y coroides.

Necrosis 6sea vascular
Es una complicaciéon poco frecuente pero se ha descrito.

Afectacion del oido.
En algunos pacientes con SAF puede aparecer una sor-
dera sdbita neurosensorial.

Sindrome catastréfico

Se denomina SAF catastréfico a una determinada pre-
sentacion clinica del sindrome que consiste en multiples
trombosis, ocurriendo simultineamente o en un breve es-
pacio de tiempo, afectando a 3 o mis 6rganos. La afecta-
cién renal es la mas frecuente (78%), seguidas por la pul-
monar (56%), cardiaca (50%), piel (50%) y neurolégicas
(30%). Un 25% de pacientes presentan coagulacion intra-
vascular diseminada. La tasa de mortalidad esta en un
50% y la causa de muerte suele ser el fallo multiorgani-
co.

Trombosis neonatal

Es un hecho raro, es por tanto interesante la descrip-
cion de algunos casos de trombosis neonatal en aorta,
renal y cava en hijos de madres aFL positivos.

CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Tal como sucede en otras enfermedades autoinmunes,
se han postulado una serie de criterios clinicos y de la-
boratorio que permiten clasificar a los pacientes con SAF.
En 1998 en Sapporo se alcanzé un consenso internacio-
nal que fueron publicados en 1999 y posteriormente han
sido validados (Tabla2).
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TABLA 2. Manifestaciones clinicas trombéticas del
Sindrome antifosfolipido

Criterios clinicos

1.- Trombosis:

Uno o mis episodios de trombosis arterial o venosa en

cualquier 6rgano o tejido, confirmado por técnicas de imagen o

por histologia en ausencia de signos evidentes de inflamacion

vascular.
2.- Complicaciones obstétricas:

a- Una o mas muertes fetales sin otras causas identificables,
con morfologia normal del feto y después de la 10 semana
de gestacion.

b- Uno o mds nacimientos prematuros (antes de la 34 semana
de gestacion), con morfologia normal del neonato, debidas
a pre-eclampsia severa, eclampsia o insuficiencia
placentaria.

c- Tres o mas abortos consecutivos, no explicados por otras
causas (anormalidades anatomicas u hormonales de la
madre o alteraciones cromosémicas) antes de la 10 semana
de gestacion.

Criterios de laboratorio

1.- Anticuerpos anticardiolipina positivos isotipo 1gG o IgM, a
titulos medios o altos, en mas de 2 ocasiones con un intervalo
de mas de 6 semanas, medidos por ELISA estandarizado para
anticuerpos anticardiolipina ,(32- glucoproteina 1 dependientes.

2.- Anticoagulante lapico positivo, en mds de 2 ocasiones, al
menos con 6 semanas de intervalo, detectado segun las normas
de Trombosis y Hemostasia.

Nota: Se considera sindrome antifosfolipido definido, cuando se cumplen al
menos 1 criterio clinico y 1 de laboratorio.

Deteccion de los anticuerpos antifosfolipidos (aFL)

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden determinarse
por varios métodos de laboratorio, los mas ttiles para la
identificacién de pacientes con SAF son las pruebas que
determinan el anticoagulante lipico (AL) y los anticardio-
lipina (ACA). La prueba mas sensible para la deteccion de
SAF es la determinacion de ACA. Los dos isotipos que se
determinan IgG e IgM se expresan como unidades GPL
y MPL respectivamente. Habitualmente los resultados se
describen como niveles bajos, medios o altos que corres-
ponden a menos de 20 unidades, entre 20 y 60 o supe-
riores a 00 respectivamente. La especificidad de los ACA
para el SAF se incrementa con el aumento de los titulos
y el isotipo IgG es mas especifico que el IgM.

El hecho de que un 30% de pacientes aproximadamen-
te, no coexistan el AL y los ACA, hace necesaria la reali-
zacion de ambas pruebas a fin de determinar el mayor
nimero posible de pacientes con SAF.

EPIDEMIOLOGIA

Es objeto de muchas investigaciones. Los a FL pueden
detectarse alrededor del 1% de la poblacién normal y so-
bre el 3% de la poblacién mayor de 65 afos, sin que ten-
gan manifestaciones clinicas de SAF. No hay estudios que
permitan saber cuantos de éstos pacientes desarrollarin
manifestaciones clinicas de SAF con el tiempo. Un 30-40%
de pacientes con LES tienen aFL positivos y parece ser que

un 50% de estos pacientes desarrollarin trombosis en los
siguientes 10-20 afos a la determinacién positiva de aFL.

PATOGENIA

El mecanismo exacto por el que los aFL pueden dar
lugar a trombosis todavia no se conoce. Se han propues-
to distintas teorias para explicar la naturaleza protrombo-
tica del SAF que incluyen: los efectos sobre células en-
doteliales, sobre diferentes
coagulacion y sobre las plaquetas.

Hay datos que sugieren que la oxidacion de los fosfo-
lipidos, es necesaria para que sean reconocidos por los
aFL. De hecho los ACA, se unen a la cardiolipina oxida-

componentes de la

da pero no a la que no ha sufrido oxidacion. Se ha de-
mostrado que algunos ACA tienen reaccion cruzada con
los anticuerpos anti-LDL oxidada. Esto abre un campo im-
portante sobre la contribuciéon de los aFL al desarrollo de
la arteriosclerosis.

La relacion entre las plaquetas y las complicaciones
trombaticas, tampoco esta definitivamente establecida,
aunque los aFL reaccionan con complejos donde los aFL
estin cargados negativamente. Se piensa que las plaque-
tas de los pacientes con SAF deberfan circular de forma
activada para permitir la unién de los aFL. Los niveles ele-
vados del marcador de activacién plaquetar ,ftrombo-
modulina en pacientes con SAF y el incremento de mi-
crovesiculas plaquetares en pacientes con SAF y
trombosis, puede apoyar esta teorfa. Si existe una activa-
cion plaquetaria en el curso del SAF, ésta podria partici-
par en los mecanismos patogénicos de la trombosis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El SAF presenta la particularidad rara en otras trombofi-
lias, de producir tanto trombosis arterial, como venosas.
Otras entidades en las que también aparecen los dos ti-
pos de trombosis, se deben excluir como: la homocisti-
nuria, enfermedades mieloproliferativas y sindrome de hi-
perviscosidad.

TRATAMIENTO

El tratamiento del SAF debe plantearse a nivel de aque-
llos pacientes que tienen aFL positivos, pero todavia no
han desarrollado trombosis, o bien de aquellos pacientes
que ya han tenido uno o varios episodios trombdticos,
para evitar las recurrencias.

PROFILAXIS TROMBOTICA PRIMARIA

No hay acuerdo actualmente sobre como deben de ser
tratados los pacientes con aFL positivos para prevenir la
primera trombosis. Se deben evitar o controlar otros fac-
tores de riesgo trombotico adicionales como el tabaquis-
mo, la ingesta de anticonceptivos orales, la hipertension
arterial, la obesidad, la diabetes, la inmovilizacion, el sin-
drome nefrético, etc.
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Respecto al tratamiento médico, la practica mas comun,
es el tratamiento con dosis bajas de Aspirina (75-100
mgs/dia). No hay datos sobre la eficacia de otros fairma-
cos antiagregantes en pacientes con SAF.

Lo aconsejable mientras no haya estudios prospectivos
que avalen otra alternativa, es tratar con dosis bajas de
Aspirina a todos aquellos pacientes con AL o ACA persis-
tentemente positivos, sobre todo si son isotipos IgG a ti-
tulos medios o altos.

PREVENCION DE LAS RECURRENCIAS TROMBOTICAS

Los pacientes con SAF que han tenido una trombosis
inicial tienen un riesgo alto de sufrir nuevos eventos
tromboticos. El tratamiento 6ptimo para prevenir estas re-
currencias es todavia objeto de debate.

PREVENCION DE LAS RECURRENCIAS VENOSAS

Varios estudios retrospectivos encuentran pocas 0 ninguna
recurrencia cuando el RIN es 23.0. Segin los dltimos estu-
dios, en las trombosis venosas primarias, mantener un RIN
entre 2.0 y 3.0 es suficiente para evitar recurrencias trombo6-
ticas.

Una vez el paciente ha resultado positivo con aFL y ha
presentado una complicacion trombdtica importante, el
tratamiento estindar es la anticoagulacién permanente y
no hay necesidad de realizar mas determinaciones de
aFL. ;Deberian repetirse las determinaciones de aFL a lo
largo del tiempo? No se sabe si el riesgo de trombosis dis-
minuye cuando los aFL se negativizan y muchos clinicos
interrumpen la anticoagulaciéon en estas circunstancias.

PREVENCION DE LAS RECURRENCIAS ARTERIALES

Las trombosis arteriales mas frecuentes con aFL son los
accidentes cerebrovasculares (ACV), los accidentes isqué-
micos transitorios y el infarto de miocardio.

Debido a la alta tasa de recurrencias trombéticas aso-
ciadas con la presencia de aFL y la alta mortalidad y mor-
vilidad asociada a ACV e infarto de miocardio, la antico-
agulacion por tiempo indefinido es la opcion mas
ampliamente aceptada.

TRATAMIENTO DE TROMBOSIS ARTERIALES

Heparina sédica intravenosa (1000 U/hora) durante un
minimo de 5 dias, con controles seriados del TTPa. A par-
tir del tercer dia se administra acenocumarol (Sintrom) a ra-
z6n de un comprimido al dia, con controles diarios del
RIN. Cuando éste se sitie en 2.0 y 3.0 se suspende la he-
parina. El tratamiento anticoagulante por via oral se segui-
ra de forma indefinida manteniendo un RIN entre 1.5-2.0
siempre teniendo en cuenta la edad del paciente y el peso,
que presentard variaciones importantes respecto al adulto.

TROMBOSIS VENOSA

Se inicia tratamiento con heparina de bajo peso mo-
lecular a dosis anticoagulante, siguiendo en mismo esque-
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ma que el apartado anterior. En el caso de tromboembo-
lismo pulmonar, se ha de valorar el uso de fibrinoliticos.

TRATAMIENTO DE LA AFECTACION VALVULAR
CARDIACA

En caso de engrosamiento valvular, se puede iniciar tra-
tamiento con AAS a 100 mgs/dia.

Si en la ecocardiografia existe evidencia de vegetaciones,
se inicia tratamiento con anticoagulantes orales, mantenién-
dolos de manera indefinida con controles de RIN.

La indicacién quirtrgica se hara con criterios cardiologico.

PRONOSTICO

Al ser el SAF una enfermedad cuyo conocimiento es re-
lativamente reciente, hay pocos estudios sobre el pro-
nostico de estos pacientes. El prondstico va a depender
sobre todo del desarrollo de trombosis y la localizacion
de las mismas. El pronéstico de pacientes con aFL y sin
trombosis, es incierto.
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