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 Introducción 
 

 Terapia Anti-trombótica en niños 
 
 Tratamiento diversos escenarios 

 
 Conclusiones 
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¿Está claro el tratamiento del Síndrome 
Antifosfolípido en la Infancia? 
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“SÍ” 

Práctica 
clínica 

NO 

No hay EC 

Extrapolamos de 
población adulta 

Petty RE, Cassidy JT. Textbook of pediatric rheumatology. 6th ed. Pp  344-360.  
Ravelli A, Martini A. Rheum Dis Clin North Am. 2007; 33: 499-523. 
Alarcon-Segovia D, Boffa M.C, Branch W. Lupus 2003, 12: 499-503. 
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Farmacocinética 
Farmacodinámica 

Efectos Adversos 
Infecciones 

intercurrentes 
Manco-Johnson M.J. Blood 2006; 107: 21-29. 
Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 7 



 Heparina no fraccionada (HNF) 
 Heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
 Acenocumarol 
 Ácido Acetíl Salicílico (AAS) 
 Otros: clopidrogel, estreptoquinasa, uroquinasa, 

activador tisular del plasminógeno 

8 



Monitorización : TTPA 
Efectos adversos: Hemorragia, osteoporosis, trombopenia 
Antagonista: sulfato de protamina 
 
 

Weitz JI N Engl J Med 1997; 337: 688; Holst J et al. Blood Coagul Fibrinolysis 1994; 5: 795 
Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Monitorización : No requiere. Niveles de Anti Factor Xa 
Efectos adversos: Hipoaldosteronismo 
Antagonista: ninguno 
 
 

Weitz JI N Engl J Med 1997; 337: 688; Holst J et al. Blood Coagul Fibrinolysis 1994; 5: 795 
Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
13 



Monitorización : Tiempo de protrombina (INR) 
Efectos adversos: Hemorragia,alopecia, ¿DMO? 
Antagonista: vitamina K 
 
 

Weitz JI N Engl J Med 1997; 337: 688; Holst J et al. Blood Coagul Fibrinolysis 1994; 5: 795 
Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
15 



Arzamendi D et al. Mecanismo de acción de los fármacos antitrombóticos. Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:2H-10H 
Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
 

Monitorización : No requiere  
Efectos adversos: Sd. Reye 
Antagonista: ninguno 
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HNF HBPM Acenocumarol AAS 

Mecanismo   
de acción 

Unión a anti 
trombina III 

Unión anti trombina III 
pero sólo efecto anti Xa 

↓ síntesis factores 
vitamina K 
dependientes 

Inhibición 
irreversible de la 
ciclooxigenasa e 
inhibe formación de 
tromboxano A2 

Monitorización TTPA 
No requiere 
Niveles  Anti Factor Xa 

Tiempo de 
protrombina 
(INR) 

No precisa 

Efectos Adversos 
Hemorragia 
Osteoporosis 
Trombopenia 

Hipoaldosteronismo 
Hemorragia 
Alopecia 
¿DMO? 

Sd Reye 
 

Antagonista 
Sulfato 
protamina 

No existe específico.  
Factores coagulación.  

Vitamina K 

Monagle P, Michelson A.D, Bovill E. Chest 2001; 119: 344S-370S. 
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Edad 

Profilaxis 1ª vs 2ª 

Factores riesgo 
asociados 

Perfil 
serológico 

Primario vs  

Secundario 

Síntomas 
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 Asintomático con AAF + 
 Asintomático con LES y AAF + 
 SAF primari0:  

 Trombosis venosa: fase aguda y profilaxis 2ª 

 Trombosis arterial: fase aguda y profilaxis 2ª 

 SAF asociado a LES pediátrico: 

 Trombosis venosas y arteriales: fase aguda 

 Profilaxis secundaria 

 SAF catastrófico 

 19 



20 



21 



 Estudio APLASA 
n=98 

Aspirina 
n=48 

Placebo 
n=50 

Arthritis & Rheumatism. Vol. 56, No. 7, July 2007, pp 2382–2391 22 
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Estudio APLASA 

AAS (n=48) Placebo (n=50) OR  

Incidencia episodio  
trombótico agudo* 
(100 pacientes/año) 

2.75 0 
1.02 (0.67–1.54) 

p= 0.91 

Arthritis & Rheumatism. Vol. 56, No. 7, July 2007, pp 2382–2391 

*Trombosis venosa profunda, trombosis vena central de la retina, ictus  trombótico 



Estudio APLASA 

AAS Placebo OR  

Trombosis aguda 3* 0 
1.04 (0.69–1.56) 

p= 0.83 

AITs 2 1 
1.08 (0.72–1.62) 

p=0.68 

*2 venosos; 1 arterial 

Arthritis & Rheumatism. Vol. 56, No. 7, July 2007, pp 2382–2391 24 



La incidencia anual de trombosis en pacientes asintomáticos con 
AAF + de forma persistente es baja.  
Los eventos trombóticos en esta población son infrecuentes en 
ausencia de otros factores de riesgo para trombosis  
Estos individuos no se benefician del tratamiento con dosis bajas 
de AAS 
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 Tratamiento factores de riesgo asociados 
 
 Opciones:  

 No tratar 

  AAS dosis bajas 

 

 Si situación de riesgo de trombosis: 

 HBPM profiláctica 

Ravelli A, Martini A. Rheum Dis Clin North Am. 2007; 33: 499-523 
Alarcon-Segovia D,, Boffa M.C, Branch W. Lupus 2003, 12: 499-503. 28 
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I. Giles, A. Rahman / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 23 (2009) 525–537 
30 
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 Tratamiento factores de riesgo asociados 
 
 Hidroxicloroquina 
 
 AAS dosis bajas 

  
Giles, A. Rahman / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 23 (2009) 525–537 
G Ruiz-Irastorza et al. Lupus (2011) 20, 206–218 
Alarcon-Segovia D,, Boffa M.C, Branch W. Lupus 2003, 12: 499-503. 
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HBPM cada 12 hs 

5 días 

HBPM cada 12 hs + 

ACO 

ACO 

“INR 2-3” 
34 



 Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic F, et al. N Engl J Med 1995; 332:993 
35 



N Engl J Med 2003;349:1133-8. 36 



HBPM cada 12 hs 

5 días 

HBPM cada 12 hs + 

ACO 

ACO 

INR 2-3 

Fase 
aguda 

Profilaxis 
2ª 
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HNF bolos 

HNF perfusión 
continua  5 días 

HNF perfusión 
continua +ACO 

ACO 

HBPM 
cada 12 hs 

HBPM 5 
días + ACO 

ACO 

Petty RE, Cassidy JT. Textbook of pediatric rheumatology. 6th ed. Pp  344-360.  
39 
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Evento Tratamiento 

Tratamiento factores de riesgo asociados 

Trombosis venosa  ACO INR 2-3 

Trombosis arterial 
ACO INR >3  
Ó 
ACO INR 2-3 + AAS 

Trombosis recurrentes con ACO 
en rango  

↑ intensidad de la ACO 
Añadir AAS 
Otros 

Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic F, et al. N Engl J Med 1995;332(15):993–7. 
Crowther MA, Ginsberg JS, Julian J, et al. N Engl J Med 2003;349(12):1133–8. 
Finazzi G, Marchioli R, Barbui T. J Thromb Haemost 2003;1(Suppl 1):OC365. 
Crowther MA. J Rheumatol 2004;31(8):1474–5. 42 



Duración                 No definida  

G Ruiz-Irastorza et al. Lupus 
(2011) 20, 206–218 43 
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Ravelli A, Martini A. Rheum Dis Clin North Am. 2007; 33: 499-523 45 



Trombosis venosa: fase aguda 
Trombosis arterial: fase aguda 

 
 
 

Igual que en el SAF primario 

Ravelli A, Martini A. Rheum Dis Clin North Am. 2007; 33: 499-523 
G Ruiz-Irastorza et al. Lupus (2011) 20, 206–218 
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Evento Tratamiento 

Tratamiento factores de riesgo asociados 
Hidroxicloroquina 

Trombosis venosa profunda ACO INR 2-3 

Trombosis arterial 
ACO INR >3  
Ó 
ACO INR 2-3 + AAS 

Trombosis recurrentes con ACO 
en rango  

↑ intensidad de la ACO 
Añadir AAS 
Otros 

Ravelli A, Martini A. Rheum Dis Clin North Am. 2007; 33: 499-523 
G Ruiz-Irastorza et al. Lupus (2011) 20, 206–218 
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Pediatrics 2008;122:e1100–e1107 49 



Ninguno  AAS(%) 
Anticoagulación 

(%) 

Trombosis 
venosa 

100 

Trombosis 
arterial 

25 35 40 

50 Pediatrics 2008;122:e1100–e1107 
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 Tratamiento de soporte 
 Eliminar factor desencadenante 
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Características demográficas N (%) 

Sexo (mujeres/varones) 32/13  (71/29) 

Edad en el momento del diagnóstico (años) 11.5 +/- 4.6 

Diagnóstico N (%) 

SAF primario 32 (69.6) 

LES 13 (28.3) 

Lupus Like 1 (2.2) 

SAF catastrófic0 1ª manifestación LES 39 (86.7) 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 55 



Manifestaciones Clínicas N (%) 
Afectación renal 29 (63) 

Afectación pulmonar 29 (63) 

Afectación cardiaca 27 (58.7) 

Trombosis vasos periféricos 24 (52.2) 

Fallo renal 22 (47.8) 

Afectación cerebral 22 (47.8) 

Afectación hepática 19 (41.3) 

Trombosis venosa 19 (41.3) 

Fallo cardiaco  18 (39.1) 

Afectación cutánea 17 (37) 

Síndrome distrés respiratorio agudo 13 (28.3) 

Trombosis arterial 11 (23.9) 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 56 



Comparación entre población pediátrica y adulta:  
Características demográficas y clínicas 

Casos 
infantiles 

Casos 
 adultos 

p 

Sexo (mujeres/varones) 32/13 (71/29)  267/121 (69/31)  0.752 

SAF primario 31/46 (67.4)  232/400 (59.7)  0.220 

LES 13/46 (28.3)  119/400 (29.8)  0.834 

SAF catastrófic0 1ª 
manifestación LES 

38/46 (86.6)  181/400 (45.2)  <0.001 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 57 



Comparación entre población pediátrica y adulta:  
Factores Precipitantes 

Casos 
 infantiles 

Casos 
 adultos 

p 

Infección  28/46 (60.9) 105/392 (26.8)  < 0.001 

Neoplasia 8/46 (17.4) 41/392 (10.5)  0.158 

Anticonceptivos orales 1/46 (2.2) 30/392 (7.7)  0.231 

Cirugía 3/46 (6.5) 45/391 (11.5) 0.306 

Fármacos 0/46 (0) 19/392 (4.8) 0.243 

Brote LES 2/46 (4.3) 7/392 (1.8) 0.247 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 58 



Comparación entre población pediátrica y adulta:  
Manifestaciones Clínicas 

Casos 
 infantiles 

Casos 
 adultos 

p 

Afectación renal 29/46 (63.0) 296/399 (74.2) 0.107 

Afectación pulmonar 29/46 (63.0) 233/399 (58.4) 0.544 

Afectación cardiaca 27/46 (57.4) 193/397 (48.6) 0.252 

Trombosis vasos 
periféricos 24/46 (52.2) 136/396 (34.3) 

0.017 
 

Afectación cerebral 22/46 (47.8) 226/398 (56.8) 0.247 

Afectación hepática 19/46 (40.4) 144/399 (36.1) 0.559 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 59 



Comparación entre población pediátrica y adulta:  
Tratamiento y Pronóstico 

Casos 
 infantiles 

Casos 
 adultos 

p 

Anticoagulantes 35/45 (77.8) 327/386 (84.7) 0.230 

Corticoides 34/45 (75.6) 297/387 (76.7) 0.669 

Plasmaféresis 18/45 (40.0) 133/387 (34.4) 0.522 

Inmunogloblulinas IV 17/45 (37.8) 98/387 (25.3) 0.091 

Ciclofosfamida 11/45 (24.4) 98/387 (25.3)  0.835 

ACO+CE+ PF ó IG 12/45 (26.7) 81/386 (21.0) 0.426 

Mortalidad 12/46 (26.1) 160/398 (40.2) 0.063 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 60 



Tratamientos utilizados en los episodios de  
SAF catastrófico 

N(%) episodios tratados 

Anticoagulantes 35/43 (81.4) 

Corticoides 34/43 (79.1) 

Ciclofosfamida 11/43 (25.6) 

Plasmaféresis 18/43 (41.9) 

Inmunogloblulinas IV 17/43 (39.5) 

Antiagregantes 3/43 (7.0) 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 61 



 Existen diferencias mínimas entre ambas 
poblaciones:  

 Manifestaciones clínicas 

 Hallazgos de laboratorio 

 Tratamiento 

Berman H, et al, Pediatric catastrophic antiphospholipid syndrome: Descriptive analysis of 45 patients from the “CAPS Registry”, Autoimmun Rev (2013) 62 



 Presente:  
 

 Pocos datos 

 

 Extrapolamos de la población adulta 

▪ No olvidar particularidades de la población pediátrica 
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 Asintomáticos: pocas dudas 

 

 SAF primarios y secundarios:  

 Fase aguda: pocas dudas 

 Profilaxis secundarias: dudas en intensidad/duración  

 

 SAF catastrófico:  

 Registro CAPS: 1er estudio  SAF catastrófico pediátrico 

 

 

 
64 



 Futuro:  
 

 Criterios validados para población pediátrica 

 

 Estudios:  

▪ Población sin factores de riesgo CV clásicos: gran valor 

▪ Registros, EC multicéntricos 

 
 Nuevas terapias anticoagulantes/antiagregantes 
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