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Anticoagulante lipico relacionado con amoxicilina

e Octavio Martinez Betancur, MD. Instructor Asistente. Unidad de Hematologia. Universidad Nacional de

Colombia.

Paciente de sexo masculino de dos y medio afos de edad.

Enfermedad Actual

El presente caso describe un inhibidor de la coagulacion tipo
anticoagulante lipico (AL), detectado incidentalmente en un
paciente de dos y medio afios de edad, con historia de adenoiditis
y episodios de faringoamigdalitis arepeticion y en tratamiento
con amoxicilina. Se le practicaron pruebas de coagulacion
previas a amigdalectomia, diagnésticas del inhibidor, el cual
desapareci6 al cabo de un mes después de suspendido el
antibiético. El curso clinico evoluciond sin complicaciones.

Es inusual demostrar inhibidores de la coagulacion en los
nifios, sin que exista una deficiencia heredada de factores de
la coagulacion, usualmente déficit severo de factor VIII
procoagulante (F VIII:C), casos en que la presencia de
anticuerpos contrael factor deficitario se presentaen cerca del
10% de quienes son repetidamente transfundidos con derivados
plasmaticos que contienen F VIII:C (1-5). En particular,el AL
es informado ocasionalmente en ninos, asociado con lupus
eritematoso sistémico (6, 7), sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (8), tratamiento con penicilina o sus derivados
(ampicilina, amoxicilina, cloxacilina) (9),en casos de faringitis
estreptocéeica (10) y de infecciones por adenovirus, virus de
Epstein Barr y citomegalovirus (11), comportindose
clinicamente en forma variable, como hallazgo incidental de
laboratorio sin repercusiones clinicas o cursando con
fenémenos oclusivos vasculares (7, 12, 13).

Antecedentes. El paciente tiene historiade episodios frecuentes
de otitis media y amigdalitis desde el afio de edad. sometido a
muiltiples tratamientos con penicilina. Episodio de adenoidits
al afio de edad, sometido a reseccién quirtrgica de adenoides.
Programado para amigdalectomia y estando medicado con
amoxicilina se solicitan pruebas de coagulacion preoperatorias,
que mostraron un T.P normal y un TTPa prolongado 6.6
segundos respecto al control normal. Ante laevidenciade una
prolongacién significativa del TTPa, habiendo descartado
factores de error relacionados con la toma de la muestra, asi

como posible dilucién del plasma (hematocrito 41%) y/o
contaminacién con muestras heparinizadas, se realizo TTPa
cruzado con el fin de determinar si el resultado era debido a
deficiencia de factores solubles de la via intrinseca de la
coagulacion oala presencia de inhibidores circulantes(Tabla ).

Tabla 1. Tiempo de tromboplastina parcial activada, cruzado.

Basal |[Incubado dos horas a 37°C
Control normal (CN) 2265 28.2s
Cruzado 1:1 (paciente:CN) | 24.5 s
Cruzado 4:1 (paciente:CN) | 25.8 s
Paciente 28.0 s 27.1s

La adicién de plasma normal al plasma del paciente en la
prueba basal, muestra correcion del TTPadel plasmahacia la
normalidad, comportamiento de un déficit de algtn factor de
coagulacionde la viaintrinseca, descartdndose la presenciade
inhibidores dependientes de latemperatura y del tiempo, dada
la normalidad del TTPa de los plasmas incubados (14). No
obstante, persistia la sospecha de un inhibidor débil porque la
mezcla plasma paciente:plasma control, 4:1, corregia solo
parcialmente el TTPa (14, 15).

Enlos casos en que el TTPaesta muy cercaal valor del control
normal, se efectian diluciones del plasma problema y testigo
con solucién salina normal y de esta manera se desenmascaran
deficiencias leves de factores de coagulacién (16). El patrén
obtenidoen las curvas de dilucién mostré el efecto evidente en
el 75% de los casos de AL (17), ya que la curva de diluciones
del TTPa del paciente cursa con valores similares a los
obtenidos en la curvade diluciones del control normal (Figura
1) (18), contrariamente a las curvas divergentes obtenidas
cuando existe deficiencia de factores de la via intrinseca o
cuando existen inhibidores especificos (16).

La sensibilidad para detectar la presencia de un AL es mayor

con pruebas de coagulacion que usan plasma pobre en plaquetas
y bajas concentraciones de tromboplastina, siendo la
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sensibilidad del TTPa con kaolin significativamente mayor
quetodas las otras pruebas en su género, incluida la prueba de
inhibicion de trombosplastina tisular (19-22). No obstante,
las pruebas de coagulacion dependientes del TTParealizadas
al paciente, utilizaron dcido eligico como activador, cuya
sensibilidad es equiparable a las pruebas que emplean kaolin
como activador (23). Pruebas mds especificas como
neutralizacion por plaquetas y tiempo de veneno de viborade
Russell diluido, no fueron realizadas (22, 24).

FIGURA 1
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Figura 1. Tiempos de tromboplastina parcial activada de plasmas control
normal y del paciente, diluidos con solucion salina normal (SSN). Efecto de
dilucion del inhibidor visto en el 75% de casos de anticoagulante liipico,
contrarioa curvas divergentes en casos de deficienciade factores de coagulacion
via intrinseca o de sus inhibidores especificos.

La marca de un anticoagulante ldpico es la prolongacién de
todas las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos,
no solamente el TTPa sino también el TP; en todos los casos
el TTPaestd mds prolongado que el TP, el cual usualmente es
normal (25).

La serologia para lues fue no reactiva (26) y los anticuerpos
IgG e IgM anticardiolipina fueron negativos. Al cabo de
cuatro semanas de haber suspendido la amoxicilina oral, el
seguimiento del paciente no mostré variaciones clinicas, con
normalizacién del TTPa.

METODOS

La muestra de sangre del paciente se recolectdé mediante
venipuntura con jeringa pldstica y se mezclé con citrato de
sodioal 3.8% en una proporcionde 9:1 enun tubo pléstico. La
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sangre y el anticoagulante se mezclaron en un tiempo menor a
los 15 segundos y las pruebas practicadas inmediatamente
después de centrifugar la muestra a 3000 rpm durante 20
minutos con la finalidad de obtener plasma pobre en plaquetas.
El plasma control pobre en plaquetas fue tomado de la mezcla
de tres plasmas normales de sangre de donantes, tratada de
igual manera que la del paciente.

Las pruebas de tiempo de protrombina (T.P) fueron realizadas
por duplicado en un equipo MLA Electra 750A, siguiendo las
instrucciones del manual del usuario y utilizando tromboplastina
comercial extraida de cerebro de conejo y mezclada con calcio
(Thromboplastin.C-Dade). Las pruebas que se realizaron con
base en el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa),
tueron hechas por duplicado empleando cefalina preparada
comercialmente, extraida de cerebro de conejo (Activated
Cephalotin Reagent. Dade) y mezclada con dcido eldgico
como activador. Las pruebas fueron repetidas si existian
diferencias mayores a dos segundos entre cada muestra y su
duplicado.

Parael TTPabasal e incubado dos horas a 37 grados centigrados
en baiio Maria, se emplearon mezclas de plasma del
paciente:plasmacontrolnormalde4:1y 1:1. Paralarealizacién
del TTPa diluido, se emplearon diluciones de los plasmas a
probar (paciente y testigo normal) con solucidn salina normal
en proporciones de 1:2 y 1:4.

DISCUSION

El TTPa es una prueba ampliamente utilizada como requisito
preoperatorio, con la finalidad de detectar anormalidades
hereditarias de la coagulacién sanguinea que afectan la via
intrinseca, considerdndose incorrectamente como una prueba
rutinaria de admisién. Obviamente, la frecuencia con que se
solicita esta prueba es muchas veces mayor que la incidencia
de los desérdenes hereditarios de factores de coagulacidn.

El estudio de Kitchens (27), realizado con 100 casos de TTPa
prolongado y de causa desconocida, muestra que entre las
posibles causas de prolongacion hay que considerarlas variables
prelaboratorio que incluyen la rapidez con la que se haya
realizado la venopuncién y la recoleccion de la muestra, el
deterioro de los factores de coagulacidn si la muestra no se
analiza prontamente, la contaminacién con heparina y la
relacién apropiada plasma:anticoagulante. Cuando se superan
estas variables y se adectia una técnica de laboratorio que sea
sensible a la deficiencia parcial de alguno de los factores de la
via intrinseca de la coagulacion, la variable que prima en la
deteccion de la causa de prolongacion del TTPa es su
interpretacion alaluz del cuadro clinico global (variable post-
laboratorio).
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Considerando estas variables, se encuentra que el AL es la
causadel 33% de casos de prolongacién del TTPa(27). Puesto
que el TTPaestdinvariablemente prolongado en pacientes con
ALy es considerada la prueba de tamizaje més sensible para
su deteccion (28), se puede inferir que la introduccién del
TTPa como prueba de tamizaje rutinaria para transtornos de
coagulacién no ha sido totalmente indtil, puesto que ha
redundado en un incremento en el reconocimiento del AL (22).
El AL describe agentes circulantes adquiridos que inhiben las
pruebas de coagulacion in vitro (19, 20), a pesar de estar los
factores de coagulacién individualmente con actividad normal.
El AL es una inmunoglobulina (Ig), usualmente Ig G que
reacciona con fosfolipidos mezclados en reacciones in vitro.

En su presencia hay inhibicién de la generacién del complejo
activador de protrombina que se forma por la interaccion del
complejo factor Xa, factor Vay el fosfolipido de reaccion, en
presenciade calcio. Es por esto que los criterios minimos para
el dignéstico de AL incluyen: anormalidad de una prueba de
coagulacion dependiente de fosfolipido, siendo el TTPa la
prueba de tamizaje mds sensible; demostracion que la
anormalidad es debida a un inhibidor; evidencia que el
inhibidor est4 dirigido contra un fosfolipido y no contra una
proteina especifica de la coagulacion.

Para determinar que la prolongacién de una prueba de
coagulacién es debida a una deficiencia de factores de
coagulacién o auninhibidor, se mezclan volimenes iguales de
plasmanormal y plasma del paciente y se repite la prueba. Esta
prueba se llama basal cruzada. El plasma que es deficiente en
un factor de la coagulacion, corregird con plasma normal y la
prueba de tamizaje retornard a su rango normal. En presencia
deuninhibidor, sinembargo, laprueba de tamizaje permanecerd
prolongada, dado que el inhibidor en el plasma problema
neutralizar4 el factor de coagulacion en el plasma normal.

Existen dos tipos de inhibidores de la coagulacion; inhibidores
especificos de la coagulacion, dirigidos contra factores
especificos de lacoagulacidn, frecuentemente contra elfactor
VIII:C, e inhibidores inespecificos de la coagulacién, dirigidos
contra el fosfolipido necesario para la generacion de
protrombinasa, el mal llamdo AL y que deberia llamarse
anticuerpo antifosfolipido. El comportamiento in vitro de
estos inhibidores inespecificos es el de la no correccion del
TTPabasal; en casos de inhibidores especificos y en particular
los dirigidos contra el factor VIII:C, pueden no manifestarse
en la prueba cruzada basal, puesto que estos anticuerpos son
generalmente dependientes del tiempo y de la temperatura,
necesitdndose una mezcla incubada a 37 grados centigrados
durante dos horas para demostrar su presencia.

Pueden surgir problemas para la deteccién de inhibidores
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débiles de la coagulacién o a titulos bajos, no solamente del
tipo del AL sino también especificos, puesto que la mezclaa
partes iguales del plasma del paciente y del plasma normal
puede no ser suficientemente sensible; una modificacién de
esta mezcla a partes iguales se hace incrementando la
proporcién de plasma del paciente:plasma normal, 4:1. Esta
modificacién hace la prueba suficientemente sensible para
detectar inhibidores presentes a bajas concentraciones (15).

El caso descrito muestra la presencia de un inhibidor de la
coagulacién de efecto inmediato, a titulo bajo. Puesto que el
AL usualmente interfiere con la cuantificacion de todos los
factores de la viaintrinseca cuando son medidos en pruebas de
unasolaetapa dependientes de fosfolipidos, el Working Party
of Acquired Inhibitors of Coagulation (23) recomienda, entre
otros criterios diagnésticos de AL, considerar unadisminucion
en por lo menos dos factores de coagulacion (VIIL IX, XI o
XII). Este fenémeno de aparente disminucion de factores, se
normaliza progresivamente en la medida en que el plasma se
diluye en la prueba de cuantificacién. Este incremento en la
actividad de un factor, observado al diluir el plasma del
paciente, se obtiene por el no paralelismo de las curvas de
cuantificacién de factores, hecho que se sucede en 75% de los
casos.

Esta es la causa de la correccion de la curva de diluciones del
TTPa, en la que se hacen diluciones del plasma del paciente
con solucion salina normal y se obtienen valores similares a
los obtenidos en la curva de diluciones del control normal (16-
18,25). Este fenémeno ha sido llamado “diluciéndel inhibidor™
(29). El caso descrito muestra la presencia de un inhibidor de
la coagulacién, de efecto inmediato, a titulo bajo y con
sensibilidad a la dilucién con solucién salina normal de tal
manera que la curva de diluciones del TTPa del plasma del
paciente corrige a valores del plasma control, comportamiento
propio de un AL. En los nifios, el AL se encuentra mds a
menudo en pacientes con tonsilitis y adenoides inflamadas,
recibiendo penicilina o uno de sus derivados o bien, han
recibido estos medicamentos durante los dos tltimos meses
previos al estudio. Esta asociacién es probablemente
coincidente en este grupo de nifios en quienes las pruebas de
tamizaje preoperatorias son realizadas con mayor frecuencia,
como requisito para tonsilectomia. Este tipo de inhibidor
eventualmente desaparece en los pacientes, a menudo entre
tres y 12 semanas después de haber suspendido el tratamiento
antibidtico (9, 29).

La presencia de una AL favorece la ocurrencia de trombosis
vascular, puesto que inhibe la formacién de complejo
trombomodulina-proteina C-proteina S, esencial paralarapida
trombolisis del factor Va tanto sobre fosfolipidos como sobre
lasuperficie plaquetaria (30 - 32). La proporcion de pacientes
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con AL y trombosis es aproximadamente igual en todos los
grupos de edad, excepto en nifios menores de diez afos, sinque
existainforme en laliteratura que hable de eventos tromboticos
en nifos con AL a esta edad. Mads atn, los AL inducidos por
drogas o infecciones no acarrean riesgo de oclusion vascular
(33). Enpacientes mayores de diez anos, el riesgo de trombosis
no depende de un solo factor individual sino de la suma de
factores como trombocitopenia asociada y de titulos altos de
anticuerpos anticardiolipina.

El AL puede algunas veces asociarse con sangrado, aunque
raramente relacionarse directamente con su presencia; el
sangrado en pacientes con AL es debido a trombocitopenia
concurrente o a hipoprotrombinemia (34-37).

Los procedimientos quirtirgicos mayores pueden serrealizados
en forma segura en casi todos los pacientes con AL, siempre
que tengan un tiempo de sangria normal, excluyendo
trombocitopenia y con un T.P no mayor de 2.3 segundos
respecto al control (29, 34).

Existe una amplia familia de anticuerpos antifosfolipidos los
cuales coexisten en grado variable en un mismo paciente, de
tal manera que un subgrupo individual de anticuerpos define
pardmetros observables tales como actividad de AL, prueba
seroldgica para sifilis falsamente reactiva, titulo de anticuerpos
anticardiolipina. Al serlos AL y los anticuerpos anticardiolipina
subgrupos separados de anticuerpos, se explica ladiscordancia
amenudo vistaentre las dos actividades, de tal manera que, los
anticuerpos antifosfolipidos detectados por una prueba no son
necesariamente detectados en otra de ellas (26, 38-40).

En el 22 a 44% de casos de pacientes con AL se encuentra
prueba seroldgica para sifilis falsamente reactiva (10, 29),
porque la cardiolipina presente en el antigeno de la prueba

puede absorber la actividad del inhibidor de la coagulacion,
reaccionando en forma cruzada. Sinembargo, estonoimplica
que todos los anticuerpos antifosfolipidos que reaccionan con
la cardiolipina tengan actividad de AL (18).

El AL tiene una gran asociacion con fosfolipidos de union, de
composicion hexagonal que pueden configurarse in vivo como
resultado de daiio de membrana, mientras que los anticuerpos
anticardiolipina tienen afinidad por fosfolipidos laminares en
una composicion bilipidica.

CONCLUSIONES

Cada vez se solicitan con mayor frecuencia pruebas de
coagulacion preoperatorias con la finalidad de detectar defectos
hemostaticos que puedan acarrear complicaciones. El hallazgo
inesperado de un TTPa prolongado necesita ser investigado,
pues en un nifio asintomdtico es de trascendental importancia
diferenciar entre una hemofilia leve, con gran riesgo de
sangrado quirtrgico y los inhibidores inespecificos de la
coagulacién sin ningiin riesgo inherente.

Desde el advenimiento del TTPa para la deteccion de
anormalidades de la via intrinseca de la coagulacidn, se ha
demostrado su sensibilidad paraladeteccién del AL, causade
prolongacion del TTPa en 33% de casos. Clinicamente una
historia de exposicion reciente a penicilina o a sus derivados
en un paciente con episodios frecuentes de amigdalitis y/o
adenoiditis, debe orientar hacia la posible presencia de un
inhibidorinespecificode la coagulacion. La presencia de este
tipo de inhibidores no contraindica procedimientos quirtirgicos
mayores, siempre que no existan anormalidades del tiempo de
sangria ni del T.P. Este tipo de inhibidores eventualmente
desaparece en todos los pacientes, usualmente entre tres y 12
semanas después de suspender la terapia antibiética.
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