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Anticoagulante ltpico en Pediatria. Experiencia en nuestro centro
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RESUMEN

Objetivo. Estudio descriptivo de las formas de presen-
tacién, caracteristicas biolégicas y evolucién de los pacien-
tes pediatricos diagnosticados de anticoagulante ltipico en
nuestro Hospital.

Pacientes y métodos. Revision retrospectiva de todos
los pacientes que cumplieron los criterios establecidos por
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia para
diagnéstico de anticoagulante ltipico.

Resultados. Cumplieron los criterios establecidos 16
niflos, 9 varones (53,6%) y 7 mujeres, con una mediana de
edad decimal al diagnéstico de 6,25 afios (rango: 1,1-13). Los
motivos del estudio de coagulacién fueron: preoperatorio
(n: 6, 37,5%), estudio por trombosis (n: 4, 25%), infeccién (n:
3, 18,8%), hemorragia (n: 2, 12,5%) e ingesta de raticida (n:
1, 6,3%). Diez casos (62,5%) permanecieron asintomaticos y
correspondieron a los casos de preoperatorio, infecciones
e ingesta de raticida. Cuatro de los pacientes presentaron
trombosis (25%), en dos de ellos se encontraron ademas
trombofilia primaria y patologia inmunitaria o tumoral y
en otro caso se cumplieron criterios de sindrome antifos-
folipido primario, tinico de los casos en que el anticoagu-
lante lapico fue persistente. Dos casos (12,5%) presentaron
hemorragias asociadas a disminucion de algtn factor de
coagulacion (déficits transitorios de FII y FVIII).

Conclusiones. El anticoagulante ltipico es un hallazgo
poco frecuente en Pediatria. Se encuentra con mas frecuencia

en preoperatorio de procesos ORL y/o infecciones. La gran
mayoria son transitorios y sin relevancia clinica. Cuando
se asocia trombosis frecuentemente se asocia a trombofilia
primaria y patologfa inmunitaria o tumoral y cuando lo hace
a hemorragias, a déficit de factores procoagulantes.

Palabras clave: Anticoagulante ltipico; Anticuerpos
antifosfolipicos; Hemorragia; Infancia; Sindrome antifosfo-
lipidico; Sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante
lapico; Trombosis.

ABSTRACT

Objective. A descriptive study of the presentation forms,
biological and evolution characteristics of the pediatric
patients diagnosed of lupus anticoagulant in our hospital.

Patients and methods. Retrospective review of all the
patient who met the criteria established by the International
Society of Thrombosis and Hemostasis for diagnosis of lupus
anticoagulant.

Results. The established criteria were met by 16 chil-
dren, 9 males (53.6%) and 7 women, with a mean decimal
age on diagnosis of 6.25 years (range: 1.1-13). The reasons
for the coagulation study were: preoperative (n: 6, 37.5%),
thrombosis study (n: 4, 25%), infection (n: 3, 18.8%), hem-
orrhaging (n: 2, 12.5%) and taking of rodenticide (n: 1,
6.3%). Ten cases (62.5%) remained asymptomatic and cor-
responded to pre-operative cases, infections and intake of
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rodenticide. Four of the patients had thrombosis (25%). In
two of the latter, primary thrombophilia and immune or
tumor pathology were also found and another case ful-
filled the criteria of primary antiphospholipid syndrome,
this being the only case in which the lupus anticoagulant
was persistent. Two cases (12.5%) presented hemorrhages
associated to decrease of a coagulation factor (transient
deficits of FII and FVIII).

Conclusions. Lupus anticoagulant is an uncommon
finding in Pediatrics. It is more frequently found in the pre-
operative of ENT and/or infectious processes. The vast
majority are transient and do not show clinical significance.
When thrombosis is associated, it is frequently associated
to primary thrombophilia and immune or tumor disorder
and when it is associated to hemorrhages, it is associated to
a deficit of procoagulant factors

Key words: Lupus anticoagulant. Antiphospholipid
antibodies; Hemorrhage; Childhood; Antiphospholipid
syndrome; lupus anticoagulant- hypoprothrombinemia
syndrome; Thrombosis.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipido son un tipo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas plasmaticas con
afinidad por fosfolipidos aniénicos. Estos anticuerpos pue-
den determinarse por andlisis funcionales coagulativos, en
el caso del anticoagulante liipico, o por analisis en fase s6lida,
en el caso de los anticuerpos anticardiolipina y el anticuerpo anti-
B2-glicoproteina I. La asociacién de eventos trombéticos o
abortos de repeticién junto con la presencia en la circulacién
de anticuerpos antifosfolipido en dos ocasiones, separadas
por doce semanas, definen el sindrome antifosfolipidico; éste
puede ser primario, cuando no estd asociado a otras enferme-
dades, 0 secundario a procesos subyacentes, el mas frecuente
el lupus eritematoso sistémico (LES)®@.

El anticoagulante Itpico (AL) es un autoanticuerpo de
clase IgG, IgA o IgM, presente en nifios afectos de algunos
procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes como el
LES, cancer e incluso en nifios sanos‘?). Se trata de un hallaz-
go pocas veces detectado porque requiere de una cuidadosa
evaluacion del paciente con un tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA) alargado. A pesar de que en la infan-
cia la mayoria de los casos son transitorios, la importancia
de realizar su estudio radica en que la presencia de este tipo
de anticuerpo y su persistencia en el tiempo puede llevar a
la aparicion de complicaciones tromboemboélicas o hemo-
rragicas, que podrian estar subestimadas®.
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El anticoagulante Itipico acttia de diferente forma in vitro
e in vivo. In vitro es capaz de retrasar la formacién del coagulo
alargando el TTPA. El mecanismo radica en la capacidad del
anticuerpo para alterar la via intrinseca de la coagulacién al
unirse a los fosfolipidos, necesarios para culminar el altimo
paso de la via: la formacién de factor X activado. Disminuye
asi la disponibilidad de estos fosfolipidos con el consiguiente
alargamiento del tiempo de formacién del coagulo. In vivo,
este tipo de molécula posee la capacidad de inhibicién de la
proteina S, promociona el paso de protrombina a trombina
y produce dafios en el endotelio vascular, condicionando,
por diferentes vias, un estado protrombético®.

El objetivo del presente estudio es analizar las formas
de presentacion, caracteristicas biolégicas y evolucion de
los pacientes pediatricos diagnosticados de anticoagulante
lapico en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y pacientes

Estudio retrospectivo de los casos diagnosticados de
anticoagulante lapico en la Unidad de Hematologia Infan-
til del Hospital Clinico de Valladolid, desde 1988 hasta la
actualidad. Todos los pacientes fueron estudiados por pre-
sentar un TTPA alargado. Se incluyeron los pacientes que
cumplieron los tres criterios para el diagnéstico de anticua-
gulante ltpico de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia-2009® (Tabla I). Se excluyeron los pacientes con
TTPA alargado en los que se detect anticoagulante circulan-
te pero no cumplieron alguno de los criterios establecidos.

Métodos

Para la determinacién de pruebas de coagulacion, la san-
gre fue recogida en tubos que contienen como anticoagulan-
te citrato sodico (0,129 M). El plasma pobre en plaquetas se
obtuvo mediante centrifugacién durante 15 minutos a 2.500
g durante 15 minutos. El plasma se congel6 a -20°C y se uti-
liz6 para realizar pruebas de coagulacién antes de un mes.
En todos los casos se realizé un TTPA de enfermo y mezcla
con plasma normal (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine,
Francia), asi como el tiempo de coagulacion de veneno de
vibora de Russel diluido (DVV) y mezcla con plasma normal
(DVV-M) (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
El tiempo de cefalina activado sensible a anticoagulante
lapico (PTT-LA) se realiz6 mediante el método de Langdell
utilizando como activador cefalina y silice en método tam-
ponado (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
La prueba de neutralizacién de fosfolipidos purificados
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TABLA L.
2009)@,

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE ANTICOAGULANTE LUPICO DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA (ISTH-

1. Realizacién de dos test de screening basados en diferentes principios (tiempo parcial de tromboplastina activada -TTPA-y
tiempo de veneno diluido de vibora de Russel -DVV-, con valores de tiempo alargados respecto al valor normal. Al menos uno

de los test positivo.

2. Mezcla de plasma enfermo y plasma de individuo sano (NPP:PPP) sin preincubacién (test en menos de 30 minutos tras la
mezcla), siendo positivos los resultados cuando el tiempo de coagulacién o el indice de anticoagulantes circulantes (ICA) estan

alargados respecto al valor de corte normal.

3. Realizacién de un test confirmatorio, incrementando la concentracién de fosfolipido en el test de screening, que resulta positivo si
el porcentaje de correccion esta por encima del valor de corte normal.

Aquellos pacientes que cumplen los tres criterios se pueden diagnosticar de anticoagulante liipico.

TaBLA II.  RESULTADOS DE LOS TEST DIAGNOSTICOS DE ANTICOAGULANTE LUPICO, EXPRESADOS EN INDICE ENFERMO/NORMAL.

TTPA TTPA (E+N) DVV DVV (E+N) TTPAs AC TNP
n 16 16 16 16 16
Mediana 1,96 1,47 1,28 1,98 17,7
Rango 1,25-3,20 1,20-2,7 1,07-3 1,20-2,63 1,20-3,63 0,6-81,6
Valores normales 0,80-1,22 0,9-1,20 0,8-1,20 0,9-1,2 0,9-1,2 0-7

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada. TTPA (E+N): estudio de mezcla de plasma enfermo y normal. DV'V: teste de veneno de vibora
de Russel diluido. TTPA s a AC: TTPA sensible a AL. TNP: Test de neutralizacion plaquetaria.

en fase hexagonal para la deteccién de un anticoagulante
lapico en plasma se realizé mediante el método de Triplett
(Staclot-LA, Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine, Francia).
Los anticuerpos anticardiolipina (ACA) se determinaron
mediante ELISA en fase sélida (BL Diagnostika, Barcelona).
En todos los casos de la serie se determinaron factores XII,
XI, IX'y VIII y los test se realizaron aumentando la concen-
tracién de fosfolipidos. Todas las pruebas de coagulacién
se realizaron en un analizador automatico de coagulacién
(Diagnostica Stago).

Variables estudiadas y andlisis estadistico

En todos los casos se valoraron los resultados de las prue-
bas de coagulacién, los antecedentes familiares de trombosis
o hemorragia, la edad, el sexo, los motivos por los que se
realizé el primer estudio de coagulacion, la presencia al diag-
nostico o evolutiva de hemorragia o trombosis, la presencia
o ausencia de patologfa de base en los antecedentes perso-
nales y la persistencia en el tiempo o no del anticoagulante
lapico. Las variables cuantitativas se expresaron utilizando
la mediana y el rango y las cualitativas en frecuencias abso-
lutas (n) y relativas (%). El programa estadistico utilizado
fue el SPSS versién 17.0.
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RESULTADOS

De los 160 nifios estudiados por alargamiento de APT
cumplieron los criterios establecidos para el diagnéstico de
anticoagulante ldpico 16 nifios (10%), 9 varones (56,3%) y 7
mujeres, con una mediana de edad decimal al diagnéstico
de 6,25 afos (rango: 1,1-13). En la tabla II se muestran los
resultados de los test diagnodsticos de AL, expresados en
indice enfermo/normal.

Los motivos del estudio de coagulacién fueron: preope-
ratorio (n: 6, 37,5%), estudio por trombosis (n: 4, 25%), ingre-
sado por infeccién (n: 3, 18,8%), hemorragia (n: 2, 12,5%) e
ingesta de raticida (n: 1, 6,3%). Presentaron antecedentes
familiares de episodios trombéticos 4 casos (25%). Se realizo
determinacién de anticuerpos anticardiolipina en 9 de los
casos, siendo positivos en 7.

Diez de los casos (62,5%) permanecieron asintomiticos
desde el punto de vista hemostatico, no presentando trom-
bosis ni hemorragia al diagndstico ni evolutiva, y corres-
pondieron a los pacientes en los que se detect6 el AL en
andlisis preoperatorios (n: 6), ingresados por infecciones (n:
3) e ingesta de raticida (n: 1). Solo uno de estos pacientes
presentaba patologia significativa previa al diagnéstico de



AL: leucemia aguda linfobléstica en uno de los casos asocia-
dos a infeccion. En los diez casos asintomdticos el AL habia
desaparecido a los 3 meses del diagnéstico.

Seis casos (37,5%) fueron sintomdticos. Cuatro de estos
presentaron trombosis (25%) y en todos ellos se realizé
estudio de trombofilia primaria. En dos se encontré trom-
bofilia primaria (mutacién de la protrombina 20210 en
ambos) y patologia de base previa al diagndstico (LES
y leucemia aguda linfobldstica). En uno de los casos de
trombosis no se encontré ni trombofilia primaria ni pato-
logia previa significativa. En los tres casos previos el AL
desapareci6 en el control a los tres meses y no presentaron
nuevos incidentes evolutivos. El dltimo caso de trombo-
sis present6 dos eventos trombéticos (trombosis venosa
profunda) separados por dos afios, con persistencia de la
positividad del AL, sin patologia de base previa, estudio
de trombofilia primaria negativa y estudio de autoinmu-
nidad normal, cumpliendo criterios de sindrome anti-
fosfolipidico primario y fue el tinico paciente de la serie
que requirié tratamiento continuo anticoagulante como
tromboprofilaxis.

Dos de los casos sintomaticos presentaron hemorragia
asociada a disminucién de algtn factor de coagulacion
(déficits transitorios de FII y FVIII). En el caso de déficit
transitorio de factor II se asoci6 prolongacion del tiempo de
protrombina. En ambos casos a los tres meses el AL habia
desaparecido y los controles de coagulacién y dosificacion
de factores fueron normales.

DISCUSION

Los anticuerpos antifosfolipidos estdn presentes entre
el 1y 5% de la poblacién adulta sana. Por otra parte pue-
den ser inducidos por infecciones, vacunaciones, enferme-
dades malignas y algunos medicamentos. En todas estas
situaciones, los titulos de los anticuerpos suelen ser bajos,
generalmente transitorios y, por tanto, con escasa asocia-
cién con manifestaciones clinicas en forma de sindrome
antifosfolipidico®”. En la infancia, los escasos trabajos
existentes con datos de prevalencia de estos anticuerpos
en nifios sin enfermedades relevantes de base parecen
mostrar una mayor incidencia que en los adultos (3-7%79,
relaciondndose con la mayor exposicién a agentes infec-
ciosos y vacunaciones®. En nifios con dermatitis at6pi-
ca, la prevalencia de anticuerpos anti-B2-glicoproteina
I es mayor del 40%, posiblemente por inmadurez de la
permeabilidad intestinal y mayor respuesta de anticuer-
pos en nifios susceptibles®. Sin embargo, en la practica
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clinica habitual se trata de un hallazgo poco frecuente
en Pediatria. En nuestra serie, en poblacién infantil sin
patologia inmunitaria u oncolégica de base, el AL en la
mayoria de las ocasiones se detecta sin sintomas hemos-
taticos asociados (ni trombosis ni hemorragias) y en el
contexto del estudio de coagulacién, parte del protocolo
preoperatorio de procesos quirtirgicos otorrinolaringo-
légicos (ORL) (adenoidectomias y amigdalectomias) en
nifios con infecciones ORL de repeticién o en el de estu-
dio por otros procesos infecciosos, siendo en ambos casos
transitorios, todo ello en consonancia con los hallazgos
de otros autores12. La presencia del AL en pacientes de
este tipo no contraindica las intervenciones quirtrgicas,
siendo en algunos casos la solucién al problema al ceder
las infecciones ORL de repeticion.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en pacien-
tes afectos de LES se estima entre el 12 y 44%. Ademas
estudios longitudinales en el seguimiento a largo plazo
encuentran una alta incidencia (50-70%) de sindrome anti-
fosfolipidico secundario en pacientes con LES con AL posi-
tivo¥. También estd aumentada la prevalencia de anticuer-
pos antifosfolipido en numerosos tipos de cancer (sélidos
y hematolégicos) y algunos autores encuentran relaciéon
entre su presencia y el desarrollo de cidncer hematolégico®.
En los pacientes con cancer, la presencia de estos anticuer-
pos por si solos no parece incrementar el riesgo de eventos
trombéticos?. Sin embargo, en estos pacientes, se produce
la sumacién de otros factores protrombéticos (utilizacién de
catéteres, infecciones por neutropenia, utilizacién de medi-
camentos como la asparraginasa y corticoides) que explican
la mayor incidencia de trombosis asociada a los procesos
tumorales.

En nuestra serie, en los pacientes en los que se detect6
el AL por clinica trombética, fue frecuente la asociacién de
patologia de base inmunitaria o tumoral (LES y leucemia),
concomitantemente con trombofilia primaria, circunstancia
que previamente han aportado otros autores('>'6. En un caso
no se encontrd ni patologia de base inmunitaria ni trombo-
filia primaria. La evolucién de la trombosis fue favorable y
el control de AL fue negativo a los tres meses, sin nuevos
eventos evolutivos. El tltimo caso, también sin patologia de
base inmunitaria ni trombofilia primaria, evolucion6 como
un sindrome antifosfolipidico primario. Hasta el momen-
to se desconoce la incidencia y prevalencia del sindrome
antifosfolipidico en Pediatrfa®”. El mayor niimero de casos
publicado los aporta un registro europeo con 121 pacientes®.
Este estudio establece diferencias entre los casos primarios
(tendencia a ser pacientes mas jovenes y con mayor frecuen-
cia de trombosis arterial) y los secundarios a enfermedades
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autoinmunes (pacientes de mas edad, con mayor frecuencia
de trombosis venosa y asociacién con otras manifestaciones
autoinmunes). Aunque existe controversia, podria conside-
rarse en casos seleccionados la administracion de dosis bajas
de aspirina a determinados pacientes con anticuerpos anti-
fosfolipido persitentes como profilaxis primaria antes de
producirse una trombosis(”. La prevencién de recurrencias
trombdticas venosas o arteriales precisard de terapia anti-
coagulante?.

En las formas més frecuentes los anticuerpos antifos-
folipido in vivo se dirigen de forma predominante contra
componentes de los sistemas anticoagulantes naturales ori-
ginando un estado protrombético (proteinas Cy S), pero en
ocasiones predomina la especificidad del anticuerpo contra
factores procoagulantes (principalmente contra el factor II
y menos frecuentemente frente a otros factores: VII, VIII,
IX, X'y XII)"®, condicionando predisposicion hemorréagica.
Asi, el sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante
lapico (HLAS), desde su primera descripcion en 1960, ha
sido posteriormente bien documentado®2V. En nuestra
serie, dos de los pacientes (12,5%) presentaron hemorragia
al diagnostico de AL, uno de ellos con hipoprotrombine-
mia transitoria y el otro con déficit también transitorio de
factor VIIL

En conclusion, de los resultados del presente estudio es
relevante destacar la importancia de un adecuado estudio de
los nifios con alargamiento del TTPA cuando no se corrige,
o0 la haga parcialmente, con la mezcla de plasma normal.
Entonces ha de pensarse en la posibilidad de que el AL sea
la causa de dichas alteraciones y es conveniente recordar los
criterios para su diagnéstico. En la infancia cuando se detecta
el AL en nifios asintométicos, frecuentemente se asocia a
infecciones de repeticion, su presencia no contraindica las
intervenciones quirtirgicas y son de carcter transitorio. En
los pacientes sintomaticos por trombosis la presencia aislada
y no persistente del AL no parece ser suficiente, pero contri-
buye a la trombogénesis cuando coexisten trombofilia pri-
maria, enfermedades oncolégicas o inmunitarias asociadas.
Cuando se demuestre el AL de forma aislada y persistente
es obligado un adecuado seguimiento que evite la presencia
del sindrome antifosfolipido primario.
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