» Jaglele
MPG Journal, Octubre 2019; 2; 46

Trombofilia y accidente cerebrovascular recurrente en la
poblacion pediatrica
Carmen Freiria Alberte, Hematologia, Hospital General, Castellén.

PALABRAS CLAVE: trombofilia, accidente cerebrovascular, trombosis arterial, pediatria
KEYWORDS: thrombophilia, stroke, arterial thrombosis, childhood

Especialidades: Hematologia y hemoterapia, Pediatria, Neurologia, Cardiovascular

Enlace a la revista original: http.//www.bloodjournal.org/content/133/19/2027

ABSTRACT

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos (ACV) infantiles ocasionan una elevada
morbimortalidad en este colectivo; no obstante, la implicacién de factores protrombdticos
clasicos en su recurrencia no estd clara. En este estudio retrospectivo multicéntrico se analizaron
datos de registros de Canada, Alemania y Reino Unido, objetivando un porcentaje de recurrencia
del 17.9% tras un primer episodio. El riesgo fue mads alto en aquellos pacientes con arteriopatia
conocida, con una hazard ratio (HR) de 2,5; y trombofilias como el déficit de antitrombina (HR
3,9), niveles elevados de lipoproteina (a) (HR 2,39) o trombofilia combinada (HR 1,9). La
identificacion de aquellos pacientes con mayor riesgo de ACV recurrente es necesaria para
optimizar el tratamiento en estos casos.

Arterial ischemic stroke (AIS) in childhood are a cause of high morbidity and mortality in these
patients. Nevertheless, the implication of classical prothrombotic risk factors in their recurrence
is uncertain. Data from international databases held in Canada, Germany and the UK were
pooled in this study. The recurrence rate was 17,9%, and the risk was higher in those patients
with vasculopathy [hazard ratio (HR) 2,5], isolated antithrombin deficiency (HR 3,9), elevated
lipoprotein (a) (HR 2,3) and the presence of a more than one prothrombotic risk factor (HR 1,9).
Identifying patients at increased risk of a second stroke is important in order to design an optimal
treatment and preemptive measures.

ARTiCULO

La incidencia anual de ACV isquémico infantil es baja (1.2-8/100.000 nifios segun los datos
publicados), pero son frecuentes las recurrencias (6-20% a cinco afios), con excepcién de la
poblacion neonatal (menor de 1 mes de edad).

La asociacion entre recurrencia de la isquemia cerebral infantil y factores de riesgo trombdticos
fue revisada en este estudio de cohortes multicéntrico donde se recogieron datos de registros
de Canada, Alemania y Reino Unido. Se analizaron 894 pacientes mayores de un mes de edad
entre 1990 y 2016 con una mediana de seguimiento de 35 meses (1-256). Aquellos con anemia
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falciforme, déficit de antitrombina en homocigosis y enfermedad de moyamoya fueron
excluidos.

Un total de 160 nifios experimentaron un segundo ictus (17,9%), con una incidencia anual del
0.05% en una mediana de tiempo de 3,1 meses (0.1-136), siendo mortal en el 9.4% de los
pacientes. En el 62,5% de los casos el territorio vascular afecto fue la arteria cerebral anterior.
Entre las recurrencias, el 28,9% de los pacientes presentaba arteriopatia subyacente, en el 21,1%
de los casos se detectd una cardiopatia congénita y el 10,2% de las mismas se considerd de
origen criptogenético.

En 296 pacientes (33,1%) se detectd un factor protrombético aislado y en 88 (9,4%) una
trombofilia combinada. Se demostré la relaciéon entre un segundo evento isquémico vy
trombofilia para el déficit de antitrombina (tasa de recurrencia del 10%), valores elevados de
lipoproteina (a) (con wuna incidencia anual del 0,13%), hiperfibrinogenemia e
hiperhomocisteinemia basal. La tasa de recurrencia en trombofilia combinada fue del 13%. Al
contrario que en eventos tromboembdlicos venosos, el factor V Leiden, las mutaciones en el gen
de la protrombina, y el déficit de proteina Cy S no han sido implicados como factores de riesgo
independientes para sufrir un ACV en este estudio.

Los regimenes de terapia anticoagulante y antiagregante, especialmente en lo referente a la
profilaxis secundaria, fueron variables en los diferentes centros analizados, por lo que no se ha
obtenido ninguna conclusién acerca del tratamiento mas adecuado en estos pacientes.

COMENTARIO

Los ACV isquémicos en la poblacidon pediatrica son infrecuentes, pero suponen una causa
importante de morbimortalidad en este colectivo, (con un 15-20% de mortalidad y 2/3 de los
pacientes con dafio neurolégico permanente)’. Mientras que en neonatos la recurrencia es
excepcional y la patogenia se relaciona con factores maternos y anomalias en la circulacién
placentaria, se estima que un 12% de los nifios mayores de un mes sufriran un segundo episodio
isquémico especialmente durante el primer afio?.

En cuanto a los factores de riesgo asociados, destaca la presencia de alteraciones vasculares
(enfermedad de moyamoya, conectivopatias, o asociada a procesos infecciosos virales) en casi
el 50% de pacientes. Un 25% de los nifios afectos presenta cardiopatia congénita, siendo estos
dos grupos los que concentran mayor tasa de recurrencia®. La anemia de células falciformes
juega un papel destacado en la incidencia de fendmenos trombdticos en la infancia, con una
patogenia y un manejo bien diferenciado respecto al resto de casos®.

La existencia de trombofilia y su relacién con ACV de repeticién es controvertida y esta
escasamente estudiada en la poblacidn pediatrica. Dos metaanalisis publicados estimaron la
presencia de uno o varios factores protrombéticos en un 40% de los pacientes. Entre ellos
destacan: factor V Leiden, mutacién G20210A de la protrombina, niveles elevados de
lipoproteina (a) y la presencia de un sindrome antifosfolipido. El polimorfismo C677T de la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se ha relacionado de manera independiente con
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fendmenos isquémicos cerebrales en nifios en algunos estudios. La asociacién entre trombofilia
y ACV perinatal no esté clara®.

El tratamiento del ACV pediatrico es también objeto de debate en ausencia de ensayos clinicos
randomizados y especificos para este colectivo; la mayoria de recomendaciones proceden de
guias clinicas basadas en opiniones de expertos. Parece uniforme la recomendacidon de
tratamiento antitrombdtico durante la fase aguda (no tanto en neonatos), pero no hay consenso
respecto al uso de heparina, antiagregacién o ambos. La mayoria de las guias recomiendan
iniciar tratamiento con heparina hasta excluir fenémenos cardioembdlicos o conectivopatia
subyacentes, cambiando después por antiagregacion con acido acetilsalicilico (AAS) 1-5
mg/kg/dia®. A diferencia de los adultos, la trombolisis no estd indicada fuera de ensayo clinico’.

La prevencién secundaria en pacientes de alto riesgo y la duracién de la misma tampoco esta
establecida en las guias publicadas y difiere en gran medida segun el centro.®

En resumen, dada la elevada morbimortalidad de los eventos cerebrales isquémicos en la
poblacién pedidtrica, es preciso identificar correctamente aquellos pacientes con mayor riesgo
para medidas preventivas eficaces. Asimismo, son necesarios ensayos clinicos randomizados
qgue aporten mayor grado de evidencia para optmizar la terapia en funcion de la patogenia y
factores de riesgo individuales.
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