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RESUMEN

Objetivo: Estudio descriptivo de las formas de presentacion, caracteristicas
biolégicas y evolucion de los pacientes pediatricos diagnosticados de

anticoagulante lupico en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de todos los pacientes que
cumplieron los criterios establecidos por la Sociedad Internacional de

Trombosis y Hemostasia para diagndstico de anticoagulante lupico.

Resultados: Cumplieron los criterios establecidos 30 nifios, 13 varones
(43,3%) y 17 mujeres (56,7%), con una mediana de edad decimal al
diagndstico de 3,58 anos (rango: 1-12,57). Los motivos del primer estudio de
coagulacion fueron: preoperatorio ORL por infecciones de repeticion (n: 16,
37,5%), estudio por trombosis (n: 4, 13,3%), estudio por clinica hemorragia (n:
4, 13,3%), ingresado por fiebre (n: 2, 6,7%), ingresado por abdominalgia (n:1,
3,3%), ingesta de raticida (n: 1, 6,3%) y purpura trombopénica inmune crénica
(n:1, 3,3%). Permanecieron asintomaticos sin trombosis ni hemorragias al
diagndstico o evolutivas 22 de los pacientes (73,3%), todas formas transitorias.
En ocho casos el motivo del estudio de coagulacion se relacioné con sintomas
hematolégicos, casos sintomaticos (26,7%), cuatro por sintomas
hemorragicos (13,3%) por disminucion transitoria de algun factor de

coagulacion y cuatro por trombosis (13,3%); en dos de ellos se encontrd




ademas trombofilia primaria y patologia inmunitaria o tumoral y en otro caso se
cumplieron criterios de sindrome antifosfolipido primario, siendo uno de los
casos en que el anticoagulante lupico fue persistente. Otro caso persistente, sin

trombosis ni hemorragia, se asocié a diagnéstico final de Lupus-like.

Conclusiones: El anticoagulante Iupico 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
patologia inmunitaria o tumoral; y cuando lo hace a hemorragias, a déficit

transitorio de factores procoagulantes.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulante lupico. Anticuerpos antifosfolipidos.
Trombosis. Hemorragia. Infancia. Sindrome antifosfolipidico. Sindrome de

hipoprotrombinemia-anticoagulante lupico.



INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipidos (APL) son un tipo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas plasmaticas con afinidad por
fosfolipidos anidnicos. Estos anticuerpos pueden determinarse por analisis
funcionales coagulativos, en el caso del anticoagulante lupico (AL), o por
analisis en fase sdlida, en el caso de los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y el
anticuerpo anti-32-glicoproteina | (32-GPI) (1).

La asociacion de eventos tromboéticos o abortos de repeticién junto con
la presencia en la circulacion de anticuerpos antifosfolipidos en dos ocasiones,
separadas por doce semanas, definen el sindrome antifosfolipidico (SAF) (2).
Puede ser primario, cuando no esta asociado a otras enfermedades, o
secundario a procesos subyacentes, el mas frecuente el lupus eritematoso
sistémico (LES). Fue descrito por primera vez por Hughes (3). El SAF primario
se define por la presencia de APL en pacientes con trombosis idiopaticas y sin
evidencia de otras enfermedades autoinmunitarias o de otros factores como
infecciones, neoplasias, hemodialisis o APL inducidos por farmacos. El término
SAF secundario hace referencia al que acontece en pacientes con otras
enfermedades autoinmunitarias (principalmente LES y artritis reumatoide). En
la actualidad se tiende a sustituir los términos primario y secundario por la
“existencia o no” de otros factores de riesgo de trombosis arterial o venosa. El
sindrome antifosfolipido es un trastorno trombofilico adquirido, enfermedad
autoinmunitaria multisistémica, en la cual se producen de forma persistente
autoanticuerpos contra una variedad de fosfolipidos y proteinas
transportadoras de los fosfolipidos. De estas proteinas las mas comunes son la
beta2-glicoproteina | y la protrombina, aunque han sido implicadas otras
proteinas transportadoras de fosfolipidos, como la proteina C, la proteina Sy la
anexina V. En la patogenia del SAF (4), en la actualidad, se valora el papel
central de las células endoteliales, los monocitos, plaquetas vy
complemento en la induccién de trombosis y muerte fetal. Las células
endoteliales y los monocitos pueden ser activadas por los APL con actividad
anti B2-GPI. A su vez, las células endoteliales expresan moléculas de adhesion

y ambas, células endoteliales y monocitos, aumentan la produccién de factor



tisular. Las plaquetas activadas aumentan la expresion de la glicoproteina 2b-
3a y la sintesis de tromboxano A2. El factor nuclear kB y la proteinkinasa
mitogen-activada p38 son mediadores importantes de estos tres procesos.
Estudios experimentales revelan el papel esencial de la activacion del
complemento en la trombosis y pérdidas fetales inducidos por los APL. Por otra
parte, los fragmentos C4d y C3b se depositan en la placenta de los pacientes
con SAF. Después de la activacién de las células endoteliales, monocitos y
plaquetas por los APL, se induce un estado procoagulante, que es mediado
principalmente por el incremento de la sintesis del factor tisular y tromboxano
A2. La activacion de la cascada del complemento podria cerrar el circulo y
provocar trombosis. La interaccion de los APL con proteinas implicadas en
regulacion de la coagulacién, tales como la protrombina, factor X, proteinas C y
S y plasmina, dificulta la inactivacion de los factores procoagulantes e impiden
la fibrindlisis. No existe una asociacién especifica entre las manifestaciones
clinicas y un subgrupo de APL en particular. Independientemente del
mecanismo patogénico, es probable que otros factores jueguen un papel
determinante en el desarrollo o0 no de manifestaciones clinicas. Muchos
pacientes con niveles persistentemente elevados de anticuerpos nunca
presentan trombosis. Podemos encontrar titulos bajos de aCL y ap2-GPI en el
11% y el 7% de los niflos sanos, respectivamente. Un segundo suceso debe
ser necesario para que se desarrolle trombosis. Asi en los nifios la presencia
de infecciones, cancer, inmovilizacion, cirugia, traumatismos o trombofilia
primaria concomitante, pueden aumentar el riesgo oclusivo vascular en
aquellos pacientes con APL positivos (5).

El anticoagulante lupico (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 (1) (6). Se trata de
un hallazgo 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 infancia 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 tromboembdlicas o hemorragicas, que podrian

estar subestimadas (7).



El anticoagulante Iupico actua de diferente forma in vitro e in vivo. In vitro
es capaz de retrasar la formacion del coagulo alargando el TTPA. El
mecanismo radica en la capacidad del anticuerpo para alterar la via intrinseca
de la coagulacion al unirse a los fosfolipidos, necesarios para culminar el ultimo
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
inhibicion de la proteina S, promociona el paso de protrombina a trombina y
produce danos en el endotelio vascular, condicionando, por diferentes vias,
como se ha referido previamente, un estado protrombético (8).

El SAF pediatrico es muy raro. Sélo un 3% de los pacientes
desarrollaran la enfermedad con menos de 15 afos. EI SAF en nifios se
presenta de forma ligeramente mas frecuente en mujeres que en hombres
(1.2:1), mientras que en el adulto en mas frecuente en los varones (5:1). El
SAF primario y el asociado a otras enfermedades autoinmunitarias ocurren en
los nifios, con una frecuencia similar. El 21% de los nifios con un SAF primario
progresan a un LES posteriormente. En la infancia se ha descrito la presencia
de APL en otras patologias como sindrome hemolitico urémico, nefropatia no
lupica, enfermedad de Perthes, purpura de Scholein-Henoch y dermatitis
atopica (5) (8). A diferencia del adulto el SAF pediatrico se caracteriza por la
ausencia de factores de riesgo protromboéticos presentes en los adultos, la
incidencia aumentada de APL inducidos por infecciones, la prevalencia de
algunas manifestaciones particulares, diferencias en los puntos de corte de los
valores para la determinacion de APL, y factores especificos de los nifios que
afectan a la toma de decision de terapias a largo plazo. Cerca del 70% de los
pacientes pediatricos con trombosis relacionadas con APL presentan uno o
mas factores de riesgo protromboético diferentes a la presencia de estos
anticuerpos. La forma de presentacion mas frecuente de la trombosis venosa
es la trombosis venosa profunda (TVP) de miembros inferiores, seguida de la
trombosis del seno venoso cerebral. El suceso de trombosis arterial mas
frecuente es el accidente isquémico cerebral. Los pacientes pediatricos con
SAF primario suelen iniciar la clinica a edades mas tempranas y con mayor
frecuencia de sucesos trombadticos arteriales, mientras que aquellos con SAF

asociado a enfermedades autoinmunitarias son mas mayores y presentan con



mayor frecuencia sucesos trombaoticos venosos. En Pediatria, aunque muy raro,
cabe destacar el SAF neonatal. El periodo neonatal es de riesgo trombético por
la inmadurez hemostatica y la frecuente utilizacion de catéteres y prematuridad.
El paso transplacentario de APL puede acarrear clinica trombética neonatal,
por lo que debe estudiarse este factor y en caso de encontrarse monitorizar su
desaparicion.

Muchas infecciones viricas y bacterianas en los nifios pueden inducir la
produccion de APL, los cuales suelen permanecer de forma transitoria y no
suelen asociarse a manifestaciones clinicas de SAF. De cualquier forma, el
riesgo de desarrollar un SAF no es nulo y existe una creciente lista de agentes
infecciosos que se han definido como “precipitantes” parvovirus B19,
citomegalovirus, virus varicela-zéster, infecciones estreptococicas vy

estafilococicas, bacterias gram negativas y Mycoplasma pneumoniae (5).

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es analizar las formas de presentacion,
caracteristicas biolégicas y evolucion de los pacientes pediatricos

diagnosticados de anticoagulante Iupico en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio y pacientes

Estudio retrospectivo de los casos diagnosticados de anticoagulante
lupico en la Unidad de Hematologia Infantil del Hospital Clinico de Valladolid,
desde 1990 hasta la actualidad. Todos los pacientes fueron estudiados por
presentar un TTPA alargado. Se incluyeron los pacientes que cumplieron los
tres criterios para el diagnéstico de anticoagulante lupico de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia-2009 (9) (tabla 1). Se excluyen los
pacientes con TTPA alargado en los que se detecté anticoagulante circulante

pero no cumplan alguno de los criterios establecidos.



Tabla I: Criterios para diagnéstico de ANTICOAGULANTE LUPICO de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH-2009)>°.

CRITERIOS

1. Realizacion 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 delos test positivo.

2. Mezcla de plasma enfermo y plasma de individuo sano (NPP: PPP) sin preincubacion
(test en menos de 30 minutos tras la mezcla), siendo positivos los resultados cuando el
tiempo de coagulacion o el indice de anticoagulantes circulantes (ICA) estan alargados
respecto al valor de corte normal.

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

Aquellos pacientes que cumplen los tres criterios se pueden diagnosticar de

anticoagulante lupico.

Métodos

Para la determinacién de pruebas de coagulacion, la sangre fue recogida
en tubos que contienen como anticoagulante citrato sodico (0,129 M). El
plasma pobre en plaquetas se obtuvo mediante centrifugacion durante 15
minutos a 2.500 g durante 15 minutos. El plasma se congel6é a -20° C y se
utilizé para realizar pruebas de coagulacion antes de un mes. En todos los
casos se realizd un TTPA de enfermo y mezcla con plasma normal
(Diagnostica Stago, Asniéres-su-Seine, Francia), asi como el tiempo de
coagulacién de veneno de vibora de Russel diluido (DVV) y mezcla con plasma
normal (DVV-M) (Diagnostica Stago, Asniéres-su-Seine, Francia). El tiempo de
cefalina activado sensible a anticoagulante lupico (PTT-LA) se realizé mediante
el método de Langdell utilizando como activador cefalina y silice en método
tamponado (Diagnostica Stago, Asnieres-su-Seine, Francia). La prueba de
neutralizacion de fosfolipidos purificados en fase hexagonal para la deteccién
de un anticoagulante lupico en plasma se realizé mediante el método de Triplett
(Staclot-LA, Diagnostica Stago, Asniéres-su-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 VIl y los test se realizaron aumentando la concentracion
de fosfolipidos. Todas las pruebas de coagulacién se realizaron en un

analizador automatico de coagulacion (Diagnostica Stago).

Variables estudiadas y analisis estadistico

En todos los casos se valoran los resultados de las pruebas de
coagulacion, 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 diagnéstico o evolutiva de hemorragia o trombosis, la presencia o
ausencia de patologia de base en los antecedentes personales y la
persistencia en el tiempo o no del anticoagulante lupico. Las variables
cuantitativas se expresaran utilizando la mediana y el rango y las cualitativas
en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). El programa estadistico utilizado
fue el SPSS version 17.0.

Consideraciones éticas

El desarrollo del trabajo se realizé respetando la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial 1964 y ratificaciones de las asambleas
siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden SC0O/256/2007, de 5
de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas
de Buena Practica Clinica y el Convenio relativo a los derechos humanos vy la
biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que
todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de los datos
de identificacion personal de modo que se asegure el anonimato de la paciente;
respetando la Ley de Proteccidon de Datos de Caracter Personal (Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007 de 21 de diciembre, por el que
se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, la Ley
41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy

documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo (reguladora del



consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley
3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009
de 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la historia clinica electronica.

El acceso a la informacion clinica, en este caso con fines docentes o de
investigacion, correspondié unicamente al Tutor/Profesor Asociado en el Centro
Sanitario.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Area
Este de Valladolid en febrero de 2018: PI: 18-946 TFG (ANEXO 1).

RESULTADOS

De los 282 nifios estudiados por alargamiento de APTT, en los 28 afios
de estudio, cumplieron los criterios establecidos para el diagnostico de
anticoagulante lupico 30 nifos (10,6%), 13 varones (43,3%) y 17 mujeres
(56,7%), con una mediana de edad decimal al diagnéstico de 3,58 afos (rango:
1-12,57). En la tabla Il se muestran los resultados de los test diagnosticos de

AL, expresados en indice enfermo/normal.

Tabla II: Resultados de los test diagndsticos de Anticoagulante Lupico, expresados en
indice enfermo/normal.

TTPA

n 30 30 30 30 30 30
Mediana 1,80 1,37 1,38 1,27 1,88 19,8
Rango 1,28 — 2,59 1,22-2,8 1,27-3,1 1,22 -2,63 1,21 -3,54 2,5-79,6
Valores 0,80-1,22  09-1,20 0,8 -1,20 0,9-1,2 0,9-1,2 0-7
normales

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada. TTPA (E+N): estudio de mezcla de
plasma enfermo y normal. DVV: test de veneno de vibora de Russel diluido. TTPA s a AC:
TTPA sensible a AL. TNP: Test de neutralizacion plaquetaria
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Los motivos del primer estudio de coagulacion fueron (Figura 1):
preoperatorio ORL por infecciones de repeticion (n: 16, 37,5%), estudio por
trombosis (n: 4, 13,3%), estudio por clinica hemorragia (n: 4, 13,3%), ingresado
por fiebre (n: 2, 6,7%), ingresado por abdominalgia (n:1, 3,3%), ingesta de
raticida (n: 1, 6,3%) y purpura trombopénica inmune (PTI) crénica (n:1, 3,3%).

Presentaron antecedentes familiares de episodios tromboticos 6 casos (20%).

Figura 1: Motivo primer estudio coagulaciéon

PTl crénica

Seguimiento LAL
Ingesta de
raticida

Estudio de
abdominalgia

Estudio de fiebre

Hemorragia

Trombosis

Preoperatorio.
Infecciones ORL
de repeticion

Frecuencia

Solamente dos pacientes (6,7%) presentaron persistencia de AL, con
presencia en la circulacion de anticuerpos antifosfolipidos en dos ocasiones,
separadas por doce semanas. Uno de los casos de Ac persistente fue
sintomatico de trombosis, presentd dos eventos trombdticos (trombosis venosa
profunda) separados por dos afos, con persistencia de la positividad del AL,
sin patologia de base previa, estudio de trombofilia primaria negativa y estudio
de autoinmunidad normal, cumpliendo criterios de sindrome antifosfolipidico
primario y fue el unico paciente de la serie que requirié tratamiento continuo
anticoagulante como tromboprofilaxis. El otro caso de persistencia de AL se
trata de la nifia en seguimiento por PTI cronica. Evolutivamente ademas de la
trombopenia se afiade positividad del test de Coombs directo, sin anemia ni

signos hemoliticos. Después de tres afios en un estudio de coagulacion
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presenta APTT alargado y cumple criterios de anticoagulante circulante.
Presenta posteriormente anticuerpos anticardiolipina positivos y ANA positivos.
En la actualidad con 18 afos, no ha presentado trombosis, persiste la
trombopenia, positividad del test de Coombs directo y los ANA positivos,
habiéndose sido catalogada de Lupus-like y en tratamiento con acido acetil
salicilico, profilactico.

En ocho casos el motivo del estudio de coagulacién se relaciond con
sintomas hematolégicos, casos sintomaticos (26,7%), cuatro por trombosis
(13,3%) y cuatro por sintomas hemorragicos (13,3%). De los cuatro nifios
estudiados por trombosis el unico caso de AL persistente fue el que cumplio
criterios de SAF primario, en el que no se encontrd trombofilia ni patologia de
base, anteriormente referido. En otro de los casos de trombosis el nifio
presenté trombosis venosa profunda y no se encontré trombofilia primaria ni
patologia de base previa. En los dos casos restantes de trombosis se encontro
trombofilia primaria (en ambos casos mutacion de la protrombina 20210) y
patologia de base previa (Leucemia y LES). La nifia de 7 afos con leucemia
linfoblastica de alto riesgo desarrollé6 una trombosis masiva de senos venosos
cerebrales en el dia 22 del tratamiento de induccion de tratamiento. Antes de la
trombosis presentaba factores de riesgo de trombosis por su patologia y
tratamiento (infeccion por la aplasia, la propia leucemia de alto riesgo, el
tratamiento con asparraginasa y corticoides, medicacion intratecal y catéter
central). Después de la trombosis se estudiaron otros factores encontrandose
el anticoagulante Iupico, la trombofilia primaria que también se encontré en la
madre, y mastoiditis. La paciente fallecié por o que no se pudo comprobar si el
AC hubiera persistido o no. El ultimo caso de trombosis fue una nifa
diagnosticada de LES en tratamiento con corticoides y obesidad que presenté
una TVP. De detectd entonces la trombofilia primaria asociada al AC, pero el
anticoagulante circulante desaparecio antes de 3 meses. En los cuatro casos
de trombosis se estudié y se encontraron anticuerpos anticardiolipina en todos
los casos.

Cuatro de los casos sintomaticos presentaron clinica hemorragica
(epistaxis y equimosis en todos ellos) asociadas a disminucién transitoria de
algun factor de coagulacion (3 por déficits de FIl y uno FVIII). En los tres casos

de déficit transitorio de factor Il se asocié prolongacion del tiempo de
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protrombina. En todos los casos a los tres meses el AL habia desaparecido y
los controles de coagulacion y dosificacion de factores fueron normales.
Permanecieron asintomaticos sin trombosis ni hemorragias al
diagndstico o evolutivas 22 de los pacientes con AC (73,3%) y correspondieron
a los pacientes en los que se detectd el AL en analisis preoperatorios por
infecciones ORL de repeticidn, ingresados por infecciones o abdominalgia e
ingesta de raticida. So6lo uno de estos pacientes presentaba patologia
significativa previa al diagnéstico de AL: leucemia aguda linfoblastica, en
tratamiento de mantenimiento, en uno de los casos asociados a infeccion. En
todos los casos asintomaticos el AL habia desaparecido a los 3 meses del

diagnostico.

DISCUSION

Los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes entre el 1 y 5% de la
poblacion adulta sana. Por otra parte, pueden ser inducidos por infecciones,
vacunaciones, enfermedades malignas y algunos medicamentos. En todas
estas situaciones, los titulos de los anticuerpos suelen ser bajos, generalmente
transitorios y por tanto con escasa asociacion con manifestaciones clinicas en
forma de sindrome antifosfolipidico (6) (10). 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%) (10) (11), relacionandose con la mayor exposicion a
agentes infecciosos y vacunaciones (12). En nifios con dermatitis atopica la
prevalencia de anticuerpos anti-B2-glicoproteina | es mayor del 40%,
posiblemente por inmadurez de la permeabilidad intestinal y mayor respuesta
de anticuerpos en nifos susceptibles (13). Sin embargo, en la practica clinica
habitual se trata de un hallazgo poco frecuente en Pediatria. En nuestra serie,
en poblacion infantil sin patologia inmunitaria u oncoldgica de base, el AL en la
mayoria de las ocasiones se detecta sin sintomas hemostaticos asociados (ni
trombosis ni hemorragias) y en el contexto del estudio de coagulacion, parte del

protocolo preoperatorio de procesos quirurgicos otorrinolaringolégicos (ORL)
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(adenoidectomias y amigdalectomias) en nifios con infecciones ORL de
repeticion o en el de estudio por otros procesos infecciosos, siendo en ambos
casos transitorios, todo ello en consonancia con los hallazgos de otros autores
(14,15). La presencia del AL en pacientes de este tipo no contraindica las
intervenciones quirurgicas, siendo en algunos casos la solucién al problema al
ceder las infecciones ORL de repeticion.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes afectos de
LES se estima entre el 12% y 44% (16). Ademas, estudios longitudinales en el
seguimiento a largo plazo encuentran una alta incidencia (50-70%) de
sindrome antifosfolipidico secundario en pacientes con LES con AL positivo
(17). También estd aumentada la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en
numerosos tipos de cancer (sdlidos y hematolégicos) y algunos autores
encuentran relacién entre su presencia y el desarrollo de cancer hematolégico
(10). En los pacientes con cancer, la presencia de estos anticuerpos por si
solos no parece incrementar el riesgo de eventos trombéticos (10). Sin
embargo, en estos pacientes, se produce la sumacion de otros factores
protrombdéticos (utilizacion de catéteres, infecciones por neutropenia, utilizaciéon
de medicamentos como la asparraginasa y corticoides) que explican la mayor
incidencia de trombosis asociada a los procesos tumorales (18).

En nuestra serie, en los pacientes en los que se detectd el AL por clinica
trombdtica, 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 (18, 19). En un caso
no se encontré ni patologia de base inmunitaria ni trombofilia primaria. La
evolucion de la trombosis fue favorable y el control de AL fue negativo a los tres
meses, sin nuevos eventos evolutivos. El ultimo caso, también sin patologia de
base inmunitaria ni trombofilia primaria, evolucion6 como un sindrome
antifosfolipidico primario.

Hasta el momento se desconoce la incidencia y prevalencia del
sindrome antifosfolipidico en Pediatria (20). EI mayor numero de casos
publicado los aporta un registro europeo con 121 pacientes (13). Este estudio
establece diferencias entre los casos primarios (tendencia a ser pacientes mas
jévenes y con mayor frecuencia de trombosis arterial) y los secundarios a

enfermedades autoinmunes (pacientes de mas edad, con mayor frecuencia de

14



trombosis venosa y asociacidbn con otras manifestaciones autoinmunes).
Aunque existe controversia, podria considerarse en casos seleccionados la
administracién de dosis bajas de aspirina a determinados pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos persistentes como profilaxis primaria antes de
producirse una trombosis (20). La prevencién de recurrencias tromboticas
venosas o arteriales precisara de terapia anticoagulante (20).

En las formas mas frecuentes los anticuerpos antifosfolipidos in vivo se
dirigen de forma predominante contra componentes de los sistemas
anticoagulantes naturales originando un estado protrombdtico (proteinas C vy
S), pero en ocasiones predomina la especificidad del anticuerpo contra factores
procoagulantes (principalmente contra el Factor Il y menos frecuentemente
frente a otros factores: VII, VIII, IX, X'y Xll) (21), condicionando predisposicion
hemorragica. Asi el sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante lupico
(HLAS), desde su primera descripcion en 1960, ha sido posteriormente bien
documentado (22, 23, 24). En nuestra serie cuatro de los pacientes (13,3%)
presentaron hemorragia al diagndstico de AL, tres de ellos con
hipoprotrombinemia transitoria y el otro con déficit también transitorio de factor
VIII.

CONCLUSIONES

1. Es preciso un adecuado estudio de los niflos con alargamiento del TTPA
cuando no se corrige, o la haga parcialmente, con la mezcla de plasma normal.
Entonces ha de pensarse en la posibilidad de que el anticoagulante circulante
sea la causa de dichas alteraciones y es conveniente recordar los criterios para

su diagnéstico.

2. En la infancia cuando se detecta el anticoagulante circulante en nifios
asintomaticos, frecuentemente se asocia a infecciones de repeticion, su
presencia no contraindica las intervenciones quirurgicas y son de caracter

transitorio.
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3. En los pacientes sintomaticos por trombosis la presencia aislada y no
persistente del AL no parece ser suficiente, pero contribuye a la trombogénesis
cuando coexisten trombofilia primaria, enfermedades oncoldgicas o

inmunitarias asociadas.

4. En los pacientes con anticoagulante circulante sintomaticos por
hemorragia debe hacer pensar en el predominio de la especificidad del
anticuerpo contra factores procoagulantes, cediendo la clinica hemorragica

cuando desaparezca el anticuerpo.
5. Cuando se demuestre el AL de forma aislada y persistente es obligado

un adecuado seguimiento para vigilar la evolucion hacia un sindrome

antifosfolipido primario.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune, caracterizado por la asociacion de eventos tromboticos o abortos de repeticion, y en el cual se producen de forma
persistente autoanticuerpos contra una variedad de fosfolipidos y proteinas transportadoras de fosfolipidos!. Estos autoanticuerpos antifosfolipido (APL) son el anticuerpo
anticardiolipina (aCL), el anticuerpo anti-62-glicoproteina | (62-GPl) y el anticoagulante IUpico (AL)? objeto del presente estudio. EI SAF pedidtrico es muy raro (3%), siendo mas
frecuente en mujeres en la edad pediatrica. El SAF puede ser primario o secundario a otros procesos, como el LES. Por otro lado, muchas infecciones viricas y bacterianas en los
nifios pueden inducir la produccién de APL, los cuales suelen permanecer de forma transitoria y no suelen asociarse a manifestaciones clinica de SAF?

El anticoagulante lupico (AL) es un autoanticuerpo de clase IgG, IgA o IgM, presente en nifios afectos de algunos procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico (LES), cancer, e incluso en nifios sanos?. Su estudio es importante por las potenciales complicaciones tromboembdlicas (in vivo) o hemorragicas (in vitro) que

se pueden derivar de su presencia, que podrian ser subestimadas*

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es analizar las formas de presentacion, caracteristicas biolégicas y evolucion de los pacientes pediatricos diagnosticado de AL en nuestro medio

MATERIAL Y METODOS RESULTADOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos peditricos diagnosticados de AL en la
Unidad de Oncohematologia Infantil del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
desde 1990 hasta la actualidad (28 afios). Todos los pacientes, un total de 282 nifios,
fueron estudiados por presentar TTPA alargado.

Criterios de inclusidn. Se incluyeron los pacientes que cumplieron los tres criterios
para el diagnoéstico de AL de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(2009) [Tabla 1].

Criterios ISTH-2009
1. Realizacion de dos test de screening basados en diferentes principios: tiempo de tromboplastina parcial

activada (TTPA) y tienypo de veneno diluido de vibora de Russel (DVV), con valores de tiempo alargados
tespectoal valor normal. Al menos uno de los test positivo

De los 282 nifios estudiados por alargamiento de TTPA en los 28 afios de estudio,
cumplieron los criterios establecidos 30 nifios (10,6%), 13 varones (43,3%) y 17 mujeres
(56,7%), con una mediana de edad al diagnéstico de 3,58 afios (rango: 1 -12,57).

En la siguiente tabla [Tabla 21 s&¢ muestran los resultados de los test diagndsticos de AL,
expresados en indice enfermo/normal.

TTPA  TTPA(E+N) DW  DW(E+N) TTPASAC  TNP
n 30 30 30 30 30 30
| Mediana 1,80 137 138 127 1,88 198
| Rango  128-250  122-28 127-3,1 122-263  121-354 26-796
valores | 55 420 09-12  08-12  09-12 09-12 0-7

2. Mezela de plasma enfermo y plasma de individuo sano sin preincubacion, siendo positivoslos resultados
cuando el tiempo de lacion o el indice de (ICA) estan alargados respecto al
valor de corte normal

3. Reall de un test dola c on de enel test de screening,
que resulta positivo si el porcentaje de correccion esta por encima del valor de corte normal

oo

Criterios de exclusion. Se excluyeron los pacientes con TTPA alargado en los que se
detectd anticoagulante circulante pero no se cumplieron alguno de los criterios
anteriormente descritos.

Variables estudiadas. Resultados de pruebas de coagulacién, antecedentes familiares
de trombosis o hemorragia, edad, sexo, motivos por los que se realizd el primer estudio
de la coagulacion, la presencia al diagnoéstico o evolutiva de clinica hematolégica, la
presencia o ausencia de patologia de base y la persistencia en el tiempo o no de AL.

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas se expresaran utilizando la mediana y
elrangoy las cualitativas en frecuencias absolutas (n) y relativas (%)
Se utilizé el programa SPSS versiéon 17.0

Consideraciones éticas. El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del Area Este de Valladolid en febrero de 2018 (PI:18-946 TFG)

En el siguiente gréfico [Figura 1] Se muestran los motivos del primer andlisis de
coagulacién, siendo el méas frecuente el estudio preoperatorio ORL (n:16, 37,5%).

Por otro lado, se presentaron
antecedentes familiares de
episodios trombodticos en 6
casos (20%).

Solo 2 pacientes (6,7%) pre-
sentaron persistencia de AL
SAF primario y PTI crénica
que evolucioné a lupus-like.
Permanecieron asintomaticos
22 de los pacientes (73,3%),
todas formas transitorias.

8

Frecuencia

8 pacientes (26,7%) desarrollaron sintomas hematologicos: 4 en forma de hemorragias
(13,3%) por disminucién transitoria de algin factor de coagulacién y 4 por trombosis
(13,3%); en dos de ellos se encontré ademas patologia de base (trombofilia primaria y
patologfa tumoral o autoinmune), siendo un tercero diagnosticado de SAF primario.

CONCLUSIONES

+ Es preciso un adecuado estudio de los nifios con alargamiento del TTPA cuando no se corrige, o lo haga parcialmente, con la mezcla de plasma normal. Entonces se ha de
pensaren la posibilidad de que el anticoagulante circulante sea la causa de dichas alteracionesy es conveniente recordar los criterios para su diagndstico.

+ Enlainfancia cuando se detecta el anticoagulante circulante en nifios asintomaticos, frecuentemente se asocia a infecciones de repeticion, su presencia no contraindica las

intervenciones quirdrgicas y son de caracter transitorio.

+ En los pacientes sintomaticos por trombosis, la presencia aislada y no persistente de AL no parece ser suficiente, pero contribuye a la trombogénesis cuando coexisten

trombofilia primaria, enfermedades oncoldgicas o inmunitarias asociadas.

+ Enlos pacientes con anticoagulante circulante sintomaticos por hemorragia, debe hacer pensar en el predominio de la especificidad del anticuerpo contra factores

procoagulantes, cediendo la clinica hemorragica cuando desaparezca el anticuerpo.

*  Cuando se demuestre el AL de forma aislada y persistente, es obligado un adecuado seguimiento para vigilar la evolucion hacia un sindrome antifosfolipido (SAF) primario.
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