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Resumen. Objetivo: Presentar cuatro casos de anticoagulante | (pico
(AL) ennifiosy revisar las caracteristicas epidemiol 6gicas, clinicasy
prondsticas del AL en la poblacion infantil, dadas |as escasas
publicaciones sobre este tema en nuestro pai's. Métodos. Se siguieron los
criterios diagnosticos establ ecidos por € “ Subcomité de estandarizacion
para el estudio de anticoagulante [Upico”.

Resultados: En un periodo de 10 afios (1988-1998) se han
documentado 46 nifios con alargamiento del tiempo de tromboplastina
parcia activada (TTPA); se detectaron anticoagul antes circulantesen 9
nifios y 4 de ellos fueron anticoagulantes de tipo IUpico. La edad oscil6
entre 4y 13 afios, con predominio del sexo masculino (3/4). Lamitad de
los nifios tenian antecedentes familiares hematol 6gicos positivos, siendo
precisamente éstos | os que posteriormente exhibieron clinica trombatica
0 hemorrégica. El caso que debutd con equimosis y hemorragias
presentaba alargamiento del tiempo de protrombina por déficit de factor
II.En 3 delos4 nifios el AL se asocio ainfecciones respiratorias
agudas, siendo de carécter transitorio. El otro aparecio coincidiendo con
dos episodios trombdticos de las extremidades inferiores en un nifio
sano. Se detectaron anticuerpos anticardiolipina positivos en dos
pacientes, presentando ambos episodios repetidos de AL, uno de ellos
con trombosisy € otro siempre asintomatico.

Conclusiones: El diagnostico del AL en lainfancia es dificil y
probablemente haya sido subestimado. Aunque suele ser transitorio,
puede presentarse en episodios repetidos, siendo importante su deteccion
precoz por la posibilidad de asociarse tanto a una patologia tombdtica,
como a un déficit de protrombina con clinica hemorragica significativa
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The age of the patients ranged from 4 to 13 and there was a prevalence
of males (3/4). Half of the children had afamily history of bleeding
dyscrasiaand it was these who showed hemorrhage or thrombotic
symptoms. The case that started with ecchymosis and hemorrhaging
showed prothrombin prolongation due to factor |1 deficit. In 3 of the 4
children, AL was linked to acute respiratory infections and was
transitory. The other coincided with two thrombotic episodes of the
lower extremitiesin a healthy child. Positive anticardiolipin antibodies
were detected in two patients, both showing repeated AL episodes, one
with thrombosis and the other always asymptomatic.

Conclusions. Diagnosis of AL in children is difficult and has
probably been underestimated. Although it is usually transitory, it can
appear in repeated episodes. Its early detection isimportant asit can be
linked to both prothrombin deficit, as well as significant symptoms of
hemorrhaging.
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PEDIATRIC LUPUSANTICOAGULANT: PRESENTATION OF
4 CASES

Abstract. Objective: We present four cases of lupus anticoagulant
(AL) in children. In addition, as aresult of the lack of literature published
on the subject in our country. We also eval uate the epidemiological,
clinical and prognostic characteristics of AL in children.

Patients and methods: The diagnostic criteria established by the
“Subcommittee for the Standardization of Lupus Anticoagulant” were
followed.

Results: Over aten-year period (1988-1998), 46 cases of children
with TTPA prolongation were documented. Nine children showed
circulating anticoagulant, 4 of which were lupus type anticoagulants.
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Introduccion

El anticoagulante lGpico (AL) es un autoanticuerpo (IgG,
IgM o 1gA) que interfiere con las reacciones de coagulacion
fosfol ipido-dependientes (tiempo de tromboplastina parcia ac-
tivada (TTPA), tiempo de veneno de vibora de Russel diluido
(DVV), tiempo de coagulacidn de caolin)®2, Los anticoagu-
lantes |(pi cos aparecen en nifios con enfermedades autoinmu-
nes como €l lupus, asi como en neoplasias, infecciones viricas
intercurrentes, tras reacciones medicamentosas e incluso en ni-
fios sanos®4. Los criterios para el diagndstico de AL, modifi-
cados en €l afio 1995 por €l “ Subcomité de Estandarizacion pa-
rael Estudio de Anticuerpos Antifosfolipido y Anticoagulante
L Upico"®, establecen € cumplimiento de todos y cada uno de
los siguientes:

a) Prolongacion de a menos, un test de coagulacion fosfo-
|ipido-dependiente (test de screening).

b) Evidencia de actividad inhibitoria (demostrada por estu-
dios de mezclas).

¢) Evidenciade actividad inhibitoria fosfol ipido-dependiente
(pruebas de confirmacion).

d) Descartar la presencia de otras coagul opatias.

El AL esel mayor imitador en las pruebas de coagulacion®,
quedando su diagndstico en ocasiones frustrado por lafaltade
una cuidadosay coordinada evaluacion del TTPA prolonga-
do. De ahi que lapresenciade AL en lainfancia, asi como su
persistenciay participacion en complicaciones tromboembd-
licas 0 hemorrégicas, pudiera estar subestimada. Por ello
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Tabla | Estudios de coagulacion
(Resultados expresados en indice del
tiempo de coagulacion del plasma
enfermo/plasma normal)
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
TTPA 1,42 32 2,17 2,16
(0813 (0813 (0813 (0813
TTPA (E+N) 1,39 27 - 21
(0912 (0912 (0912
DVV 1,83 1,25 30 11
0912 (0912 (0912 (0912
DVV (E+N) 1,62 1,2 2,63 -
(0912 (09-12) (0912
TTPA sensible 1,35 317 2,68 2,25
aAL (0912 (0912 (0912 (0912
TNP 141(0-7) 11(0-7) 21(0-7) 79(0-7)
ACA IgG [ 1gG(-) 1gGL (335) 1gG(-)
lgM [ IgM (-) IgM [0 (30) IgM (-)

TTPA: Tiempo tromboplastina parcial activada. TTPA (E+N): estudio
de mezcla de plasma enfermo y normal. DVV: test veneno vibora de
Russel diluido. TNP: test neutralizacion plaquetaria. ACA: anti-
cuerpos anticardiolipina (valores normales IgG, IgM: <15 Ul).

creemos interesante |a presentacion de nuestros 4 casos de an-
ticoagulante IGpico en lainfancia, cada uno de ellos en un con-
texto clinico diferente, junto con unarevision actualizada dela
literatura.

Material y pacientes

De 46 nifios con alargamiento del TTPA, estudiados en la
consulta de Hematologia Infantil del Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario de Valladolid entre 1988 y 1998, se de-
tectaron anticoagulantes circulantes en 9 nifios, cumpliendo 4
de elloslos criterios de AL previamente definidos.

Para la determinacion de las pruebas de coagulacion, lasan-
gre fue recogida en citrato trisddico 0,209M en la proporcion
1/10 en tubos de plastico. Posteriormente se centrifugd a2.500
g durante 15 minutos a 4° C para obtener un plasma cuya cifra
de plaquetas seainferior a10.10 9 |. El plasma se congeld a -
20° Cy se utilizd paralarealizacion de las pruebas de coagu-
lacion antes de un mes.

En todos los nifios fue realizado previamente el tiempo de
tromboplastina parcia activado (TTPA) en un solo tiempo, re-
pitiéndose en los casos en que se encontrd alargado en la por-
porcion 1/1 con plasmanormal. Cuando e TTPA de lamezcla
(plasma problema + plasmanormal) persistio alargado seinicio
€l estudio para demostrar la existencia de un anticoagulante an-
tifosfolipidico. Las técnicas utilizadas en larealizacion de los
estudios de coagulacion siguieron las recomendaciones del
“Subcomité de Estandarizacion parael Estudio de los Anticuerpos
Antifosfolipido y Anticoagulante IGpico”®. En todos los casos
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serealizé un TTPA de enfermo y mezcla con plasma normal
(STAGOQ), asi como € tiempo de coagulacion de veneno de vi-
bora de Russel diluido (DVV) y mezcla con plasma normal
(DVV-M) (STAGO). El tiempo de cefalina activado sensible a
anticoagulante lapico (PTT-LA) se realiz6 seglin el método de
Langdell utilizando como activador cefalinay silice en medio
tamponado (STAGO). La prueba de neutralizacion de fosfolipi-
dos purificados en fase hexagonal parala deteccion de un anti-
coagulante Upico en plasma se realiz6 mediante el método de
Triplett® (STACLOT-LA.STAGO). Los anticuerpos anticar-
diolipina (ACA) se determinaron mediante ELISA. Todas las
pruebas de coagulacion se redizaron en un analizador automa
tico de coagulacion (STAGO) previamente calibrado y someti-
do a controles periddicos intragnsayo y extraensayo.

Caso 1

Nifio de 4 afios de edad diagnosticado de leucemialinfo-
blasticaaguda (L1 pre-preB CD10 () que durante €l tratamiento
de mantenimiento (metotrexate y 6-Mercaptopurina) presenta
un cuadro de hipertermiaelevaday tos de 10 dias de evolucion
sin respuesta a la antibioterapia oral con cefalosporinas. En la
exploracion fisica se constata unaimportante afectacion del es-
tado general, palidez mucocutanea, distension abdominal con
hepatoesplenomegaliay faringe eritematosa con abundante mu-
cosidad. El hemograma muestra pancitopenia periférica (neu-
trofilos totales: 340/mm3, plaquetas:40.000/mm?, hematies:2,78
x 106 pl). En el estudio de médula 6sea se observa una hipo-
plasia de |as tres series hematol dgicas, con estudio de enfer-
medad minima residual negativo. Laradiologia de torax reve-
16 imagenes compatibles con neumonia del |6bulo medio. Los
estudios bacteriol 6gicos (hemocultivo, urocultivo, coproculti-
vo, cultivo de liquido cefalorragquideo y frotisfaringeo) y sero-
|6gicos (Citomegal ovirus, Epstein-Barr, Toxoplasma, Parvovirus
B19, Micoplasma, Herpes simple, Adenovirus, Hepatitisy VIH)
fueron negativos. Los estudios de coagulacidn se expresan en
latabla I. La dosificacion de factores de la via intrinseca
(X1,X1,1X yVII) resultd disminuida ala primera dilucion del
test (1/10), sendo normal adiluciones crecientes; €llo demuestra
interferenciadel anticoagulante en laprueba. El TTPA tardd en
normalizarse 2 meses. Tres meses después del primer episodio,
presenta cuadro clinico similar de infeccidn respiratoria agu-
dade vias altas, aplasamedular y alargamiento del TTPA; com-
probandose, de nuevo, la presencia de un anticoagulante | Upi-
co. Estavez, los estudios serol 6gicos detectaron una primoin-
feccidn por citomegal ovirus. También cursd en ausenciade cli-
nica hemorrégica o trombdtica, normalizdndose los estudios de
coagulacion en 2 meses. En ambos episodios los ACA fueron
positivos.

Caso 2

Nifio de 8 afios edad con antecedentes familiares positivos
(epistaxis y trombosis cerebral en el abuelo paterno, abortos
repetidos en laabuelay tiamaternas), que debuta mediante un
cuadro de faringitis aguda con equimosis, hematomas en las
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extremidades inferiores y epistaxis. Todas las pruebas de anti-
coagulante IGpico fueron claramente positivas (Tablal), in-
cluyendo el tiempo de inhibicion de tromboplastina (TTI):
1/1:1,26- 1/50:1,31- 1/500:1,43; expresado en diluciones 1/1,
1/50, 1/500 y en cociente del tiempo de coagulacion alamis-
ma dilucién del problemay normal) y el Exner (a 0,0:1,00-
0,1:1,38- 0,2:1,62- 0,5:2,01- 1,0:2,05; expresado en porcenta-
jes de dilucion 0%, 10%, 20%, 50%, 100% y en cociente del
tiempo de coagulacién del problemay normal), exceptuando
el DVV que fue dudoso. Ademas presentd alargamiento del
tiempo de protrombina (17,5/12 seg); correspondiente aun dé-
ficit transitorio de factor 11 (18%) que se normaliz6 en una se-
mana. Ladosificacion defactores (X1, X, 1X, VIII, VII, V, Von
Willebrand y fibrindgeno) a diluciones crecientes fue nor-
mal, asi como el dimero-D, plasmindgeno, antitrombina-11,
proteina Cy S, recuento y agregacion plaguetariay el estu-
dio de ambos progenitores. Las serologias, anticuerpos anti-
cardiolipina, autoanticuerpos, complemento y test de Coombs
también resultaron negativos. Pocos dias después desaparecio
la clinica hemorrégicay alos 3-4 meses las pruebas de coa-
gulacion se
habian normalizado. En los Ultimos afios, no ha presentado nue-
v0s episodios similares.

Caso 3

Nifio de 13 afios, con antecedentes familiares positivos (abue-
lo materno afecto de trombosis renal y cerebral alos55y 65
afnos respectivamente, tio materno en estudio por trombosis re-
petidas de miembros inferiores), que desarrolla una trombosis
venosa profunda femoropoplitea de la extremidad inferior de-
recha 3 meses después de sufrir traumatismo con rotura fibri-
lar del gemelo derecho. Recibi6 terapia anticoagulante (hepa-
rinay cumarinicos) durante 18 meses y posteriormente antia-
gregante (salicilatos) a dias aternos. Dos afios después, presen-
ta.un segundo episodio de trombosis venosa profunda femoroi-
liaca en lamismaextremidad y sin antecedente traumatico. Los
estudios de coagulacidn (incluidos Exner y TTI) confirmaron
presenciade AL y ACA positivos en ambas ocasiones (Tablal).
Ladosficacion defactores delaviaintrinseca (XI1, X1, 1X, VIII),
proteinaCy S, antitrombina-111 y plasminégeno fueron norma-
les, asi como |os estudios de serologias, autoanticuerpos, com-
plemento, test de Coombs, recuento plaguetario, anticuerpos an-
tiplaguetas y metabolismo lipidico. Finamente, fue catalogado
de “sindrome antifosfolipido primario”. Actuamente el pacien-
te tiene 20 afios de edad y permanece asintomético desde el se-
gundo episodio trombgtico. No se havuelto a detectar la pre-
senciade AL, tampoco ha desarrollado ninguna enfermedad
de tipo autoinmune y contintia con tratamiento anticoagul ante.

Caso 4

Nifia de 4 afios de edad, con historia reciente de catarros de
las vias altas de repeticion y ausencia de antecedentes familia-
res hematol dgicos. Se detectd casual mente alargamiento del TT-
PA en un estudio preoperatorio redizado con motivo de una ade-
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Tabla Il Manifestaciones clinicas
Casol Caso 2 Casn3 Casn4
Hemorragias - X - -
Trombosis - - X -
Asintomético X - - X

noidectomia (ver tablal). La dosificacion de factores de lafa-
se de contacto fue normal. L os estudios serol 6gicos, de auto-
anticuerpos y complemento, anticuerpos anticardiolipinay test
de icoombs resultaron negativos. La paciente no present6 nin-
gunaclinicay las pruebas de coagulacion se habian corregido 2
meses después.

Resultados

Laedad de nuestros pacientes oscild entre 4 y 13 afios, con
un predominio del sexo masculino (3 nifiosy 1 nifia). Lami-
tad de ellos presentaron antecedentes familiares hematol 6gi-
cos positivos (trombosis, abortos y hemorragias). En 3 nifios
el anticoagulante lUpico aparecio en el contexto de infeccio-
nes respiratorias agudas, y con caracter transitorio en todos
ellos; presentando clinica (equimosis, hematomasy epistaxis)
Unicamente el que asocid un déficit transitorio de factor |1 (ca-
s0 2). El otro nifio (caso 3), previamente sano aungue con im-
portantes antecedentes familiares trombdéticos, sufri6 dos epi-
sodios de trombosis venosa en los miembros inferiores en un
intervalo de dos afios, relacionados con la presenciade AL.
S6lo el caso 1 asocid trombopenia, con intensa aplasia medu-
lar, coincidiendo con |os dos episodios infecciosos en los que
se detectd AL; y, sin embargo, en ausencia de clinica hemo-
rrégica. Desde luego que la aplasia medular estuvo, cuando
menos, favorecida por la quimioterapia antileucémica de man-
tenimiento (MP/MTX). Los ACA fueron positivos en el nifio
con clinicatrombdtica (caso 3) y en otro que permanecio asin-
tomético (caso 1) (ver tablasl, 11 y I11).

Discusion

Laincidencia de los anticuerpos antifosfolipido en la po-
blacion infantil no hasido bien estudiada. En aquellos casos aso-
ciados a enfermedades autoinmunes, laincidencia es muy va-
riable, habiéndose detectado en el 19-65% de |os nifios afectos
de lupus eritematoso sistémico®”, Esta disparidad reflejala
diferente sensibilidad de las pruebas de laboratorio utilizadas
para su deteccion. En nuestra experiencia, dentro de los alar-
gamientos aislados del TTPA, el anticoagulante circulante re-
presenta el 19,5% (9/46); y, de ellos, arededor del 40% (4/9)
constituyen anticoagul antes de tipo ldpico.

Laetiologiadel AL esdificil de establecer, ya que puede
ser consecuencia de mdltiples estimulos antigénicos. Analizando
alos pacientes que hemos presentado, los casos 1, 2 y 4 po-
nen de manifiesto el carécter transitorio y benigno que, habi-
tualmente, tiene el anticoagulante |Gpico en la poblacidn in-
fantil; asi como su frecuente relacion con procesos infecciosos
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Tabla Ill  Datos personales
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad 4 afos 8 afos 13 afios 4 anos
Sexo M M M F
Antecedentes NO S Sl NO
familiares
Enfermedad de  Leucemia+ Faringitis NO Infeccion
base infeccion aguda resp.

resp. aguda aguda
Trombopenia Sl NO NO NO
Déficit factores NO Déficit NO NO

factor 11
transitorio

(M: masculino F: Femenino)

agudos. Entre las infecciones asociadas a la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipido se citan la neumonia por Mycoplasma,
fiebre de las Montafias Rocosas, enfermedad de Lyme, varice-
la, parotiditis, sarampion, virus de lainmunodeficiencia adqui-
rida, y virus de la hepatitis C14, Estos AL postinfeccion son
habitual mente transitorios y asintomaticos®? si bien pueden dar
clinica hemorragica si asocian trombocitopenia o hipopro-
trombinemia29.

El mecanismo patogénico por €l cual los AL prolongan los
tiempos de coagulacion in vitro, no se conoce con certeza. Desde
hace pocos afios, se sabe que los AL y los ACA requieren co-
factores proteicos para reaccionar con fosfolipidos (FL) carga-
dos negativamente y expresar sus reactividades inmunol 6gi-
cas®. Los AL inhiben la coagulacion FL-dependiente in vitro
porque reconocen el complejo FL-protrombinay los ACA
interaccionan con laB2-glicoproteinal (B2-GPI) o apolipopro-
teinaH, unidaalasuperficie del FL1419), Asf, se distinguen dos
tipos de ACA: los dirigidos contra el complejo B2-GPI-car-
diolipina (aparecen en enfermedades autoinmunes y se asocian
acomplicaciones trombdticas) y los dirigidos contrala cardio-
lipina (se presentan en enfermedades infecciosas 0 en personas
sanas y no suelen asociarse a trombosis)®©. No obstante, re-
cientemente se ha demostrado que lainfeccidn por parvovirus
presenta ACA dependientes de la B2-GPI 17,

Los anticuerpos anti-FL alteran lafuncidn plaguetariay del
sistema anticoagulante proteina C /proteina S, predisponiendo
asi alatrombosis®®. Manco-Jonhson y col®9), estudiando a 7
nifios con trombosis o parpura fulminante postvaricela, en-
cuentran en todos ellos AL y déficit adquirido de proteina S.
Por otro lado, Nussy cols.® han sefialado que d menos el 70%
de los nifios diagnosticados de embolia pulmonar presentan an-
ticuerpos anti-FL y alteraciones de |as proteinas reguladoras de
la coagulacion.

Algunos de los casos publicados muestran evidencia de ac-
tivacion de la cascada del complemento. El estudio de autoan-
ticuerpos (anti-ntcleo, anti-mitocondria, anti-neutrdfilos, anti-
endotelio, anti-fibralisa, anti-membranabasa glomerular y an-
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ti-mucosa gastrica) y fracciones de complemento (C3y C4) fue
negativo en todos nuestros pacientes, y ninguno de ellos ha de-
sarrollado patologia de tipo autoinmune hasta el momento ac-
tual. No obstante, en nifios con AL, ni laasociacion con hipo-
protrombinemia (caso 2) ni laevidencia de activacion del siste-
mainmune implican el desarrollo futuro de lupus u otras en-
fermedades autoinmunes®.

Laimportancia clinica de los anticuerpos anti-FL radicaen
su relacion con la aparicion de trombosis arteriales 0 venosas,
trombocitopeniay pérdidas fetales, congtituyendo €l denomina-
do “sindrome antifosfolipido” @. Las trombosis se pueden pro-
ducir en cualquier localizacion, siendo el 70% venosasy e 30%
arteriales. Las venas de las extremidades inferiores y del lecho
vascular pulmonar son las méas frecuentemente af ectadas®.
Laexpresion clinicade | os pacientes de nuestra serie estuvo au-
sente en lamitad de ellos incluso a pesar de laintensa pancito-
peniaque predomind en el caso 1. Los otros dos nifios (caso 2y
3) presentaron cuadros de hemorragias y trombosis venosa de
las extremidades, respectivamente. El caso 3 representaria un
gjemplo de “sindrome antifosfolipido primario” (AL asociado a
clinica trombética en un nifio sano), a no haberse demostrado
etiologia autoinmune o de otraindole. Se recogieron antecedentes
familiares de coagul opatias en dos pacientes (casos 2 y 3) sien+
do precisamente éstos | 0s que posteriormente presentaron sinto-
matol ogia trombdtica (caso 3) 0 hemorréagica (caso 2). Esinte-
resante destacar este hecho, ya que |os antecedentes familiares
constituyen uno de los principal es factores favorecedores de la
presenciadel AL, junto con situaciones de ateracion inmuno-
|6gica subyacente (leucemias, infecciones, etc.) y determinados
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad como el
HLA-DR7, sugerido recientemente por algunos autores?). Quizés
serfainteresante redlizar estudios genéticos en aquellos casos de
anticoagulante [Upico “recidivante”, para verificar si se confir-
malarelacion con unamayor expresion de este antigeno de his-
tocompatibilidad.

El AL puede asociarse a hipoprotrombinemia, siendo im-
portante su identificacion por la posibilidad de clinica hemo-
rragica significativa®?. Las Ultimas investigaciones ponen de
manifiesto que la combinacion de AL-déficit de protrombina
puede ocurrir en ausencia de enfermedad autoinmune, por in-
fecciones o por administracion de farmacos?. De hecho, € ca-
S0 2 presento hipoprotrombinemiatransitoriaasociadaa AL en
el contexto de unainfeccion aguda. En algunos pacientes se han
detectado complejos circulantes de anticuerpos y protrombina®4,
Sin embargo, estos anticuerpos, unidos ala protrombina, no pa-
recen interferir con lafuncidn de éstaen las pruebas de coagu-
lacién, denominandose “ no-neutralizantes’ 29, [ncluso se ha su-
gerido que la protrombina constituiria un epitope diana para €l
anticoagulante lUpico, representando asi €l déficit de protrom-
bina el extremo de su espectro de actividad®). Se estima que
€l 10-20% de los pacientes con AL tienen niveles bajos de pro-
trombina, pudiendo detectarse anticuerpos antiprotrombina en
un porcentaje aln mayor®,

Laevolucion delos AL detectados en € curso de infeccio-
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nes virales en lainfancia tiende a la desaparicidn en pocas se-
manas 0 meses, tal y como reflgalaliteratura. Nuestros pacientes
normalizaron | os estudios de coagulacion en 2-4 meses, a ex-
cepcion del caso 3, e cual mantuvo alargamiento del TTPA du-
rante afios. Es interesante destacar que, enloscasos 1y 3, sede-
mostré la presenciade AL en mas de una ocasion. El caso 1,

coincidiendo con dos infecciones respiratorias agudas, la pri-
merade etiologia desconocida, y 1a segunda en relacion con una
primoinfeccion por citomegal ovirus tres meses después. El ca
0 3, en los dos episodios de trombosis venosa que presentd el

nifio en un intervalo de dos afios. Aunque la mayoria de los
trabaj os han encontrado una clara asociacion entre | os anticuer-
pos anti-FL y lastrombosis, €l caso 1 de nuestra serie presentd
dos episodios de AL con ACA positivos y en ausencia de cli-
nica trombdtica. Desde luego, el mecanismo etiopatogénico alin
queda por aclarar@, L os estudios actualesinvestigan si los pa-
cientes con anticuerpos antiFL tendrian riesgo de complicacio-
nes futuras como trombosis y abortos de repeticion@. El hecho
de que, en dos de nuestros pacientes (casos 1 y 3) € anticoagu-
lante [Upico haya estado presente en varios episodios, podria su-
gerir unatendencia a la persistencia de los anticuerpos antifos-
folipido, y por tanto, mayor riesgo o probabilidad de desarrollar
complicaciones futuras como trombosis, trombocitopenia y/o
abortos de repeticion.

Entre los principales factores prondsticos del AL, como in-
dicadores de laposibilidad de desarrollar complicaciones trom-
béticas futuras, se citan la persistencia de | os anticuerpos antiFL @
y las dteraciones congénitas de la coagulacion. Los pacientes
con anticuerpos antiFL pueden presentar déficits congénitos
de los sistemas reguladores de la hemostasia no rel acionados con
la presencia de anticuerpos. Aunque lamayoria son raras, en €l
caso de lamutacion Arg506GIn en € factor V (factor V Leiden)
ésta se presenta en un 2-5% de |a poblacion caucasiana. Asi, la
presencia de factor V Leiden podria colaborar a desarrollo de
trombosis en un porcentaje de casos?. Por tanto, seriaintere-
sante considerar como grupo deriesgo parael desarrollo de com-
plicaciones trombdticas aquellos nifios con AL persistente o pre-
sente en episodios repetidos (caso 1y 3), descartando altera-
ciones congeénitas de la coagulacion asociadas y realizando un
mayor seguimiento evolutivo.

El tratamiento de los pacientes con AL y complicaciones
trombodticas consiste en una terapia anticoagul ante que no di-
fiere de laindicada por otras etiologias. Se recomienda mante-
ner anticoagulacion oral con un INR mayor de 2 mientras per-
sistan |os anticuerpos antifosfolipidos, por el riesgo de recidi-
vas®), En los pacientes con lupus u otra conectivopatiay en los
recidivantes, pueden asociarse inmunosupresores. En los casos
con hipoprotrombinemia asociada, ésta suele resol verse espon-
tdneamente. El AL relacionado con el uso de farmacos o in-
fecciones tiende a ser transitorio y habitualmente no requiere
otro tratamiento que el de lainfeccidn subyacente, si estaindi-
cado, 0 €l espaciamiento e incluso la supresidn de las drogas®?.
Para el sangrado definitivo, puede estar indicado restablecer la
protrombina con concentrados de protrombina o plasma fresco

VOL. 51 N°6, 1999

congelado®@),
Conclusiones

Podemos concluir que, si bien la presencia de anticoagul an-
testipo IUpico son relativamente frecuentes en pediatria, laexis-
tencia de manifestaciones clinicas trombdticas asociadas son
raras, aunque hay que considerar esta etiologia en los sindromes
trombdticos infantiles. Por otra parte, hay que destacar como ca-
racteristicadel periodo infantil la etiologiainfecciosacomo cau-
samas frecuente de la presencia de anticoagulantes antifosfo-
lipidosy €l caracter transitorio delos mismos. Por dltimo, esne-
cesario enfatizar la necesidad de explorar su existenciaen los
casos de dargamiento del TTPA que no son corregidos con plas-
ma normal.
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