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Actividad de las proteinas anticoagulantes C, S y antitrombina al
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
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RESUMEN

Antecedentes: los nifios con leucemia linfoblastica aguda tienen un riesgo elevado de complicaciones trombéticas asociadas a la dismi-
nucién de actividad de las proteinas C, Sy antitrombina que se ha relacionado con el tratamiento, particularmente con la administracién
de L-asparaginasa y la colocacion de una catéter venoso central.

Objetivo: investigar si la actividad de estas proteinas disminuye al diagnostico, antes de aplicar quimioterapia y de colocar una linea
central.

Métodos: se midi6 la actividad de las proteinas C, S y AT al momento del diagndstico de leucemia linfoblastica aguda; en 83 nifios se dio
seguimiento clinico documentando episodios tromboembdlicos durante la fase de tratamiento de induccién a la remisién con un régimen
de mediana intensidad en la administracion de L-asparaginasa.

Resultados: la actividad de las proteinas anticoagulantes al diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda estuvo dentro del rango normal,
aunque existié una heterogeneidad considerable, probablemente debida a una tasa de sintesis hepatica alterada. Esta variacion en la
actividad no se relaciond con el desarrollo de trombosis.

Conclusién: no se encontré disminucion significativa en la actividad funcional de las proteinas C, S y AT ni episodios trombéticos en los
pacientes con un nuevo diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda.
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ABSTRACT

Background: Children with acute lymphoblastic leukemia have an increased risk of suffering thrombotic complications associated to a
decreased activity of natural anticoagulant proteins C, S and antithrombin that have been related to treatment, particularly to chemotherapy
and central catheter placement.

Objective: To investigate if the activity of these proteins decreases upon diagnosis, before starting chemotherapy and placing a central line.
Methods: Functional activity of proteins C, S, and AT was measured in 83 children upon diagnosis of ALL. Patients were clinically fol-
lowed-up documenting thrombotic events from induction of treatment to remission, with a regimen which included moderate doses of
L-asparaginase.

Results: The activity of the anticoagulant proteins upon diagnosis of ALL was within normal range. Although, there was a considerable
heterogeneity, it was probably due to the altered rate of liver synthesis. This variation in the activity was not related to the development
of thrombosis.

Conclusion: No significant decrease in the functional activity of proteins C, S, and AT, nor were thrombotic episodes found in patients
with a new diagnosis of ALL.
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un factor pronéstico para la supervivenciay el tiempo
libre de enfermedad.? Ademés, durante la induccién
de laremisién ocurren complicaciones trombdticas con
una frecuencia de 1.5 a 36%,32 lo cual se atribuye a la
disminucion de la actividad plasmatica de las protei-
nas anticoagulantes naturales C, Sy AT,*" relacionada
principalmente con la quimioterapia basada en dosis
altas de la enzima L-asparaginasa, corticoesteroides
(principalmente prednisona) y la colocacion de un
catéter venoso central.®!' Para prevenir episodios
tromboembdlicos, se han hecho estudios de inter-
vencion profilactica con infusién de antitrombina.t?
Las causas y los mecanismos del desarrollo de estos
trastornos no se conocen plenamente.®

En laelaboracion de este trabajo, se evalué el grado
de actividad de las proteinas anticoagulantes C, S y
AT y su posible relacion con episodios trombadticos
clinicamente significativos en nifios con un nuevo
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda. Se hizo
un seguimiento clinico minucioso para la deteccion
temprana de episodios trombéticos durante la fase
de induccion de la remision de la terapia antileu-
cémica, que incluyo dosis moderadas de la enzima
L-asparaginasa, misma que ha sido sefialada como la
principal responsable del desarrollo de trombosis en
estos pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio siguid los principios de la Declaracion de
Helsinki, y fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica. En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado de los padres de los pacientes.

Se estudid la actividad anticoagulante en 83 nifios,
de 15 afios de edad o menores, con un diagndéstico
nuevo de leucemia linfoblastica aguda, tratados con
una modificacién del protocolo MRC UKALL XI;* la
dosis de L-asparaginasa administrada en nuestro pro-
tocolo fue moderada: 6,000 U/m?, via intramuscular,
en diez aplicaciones.

Laactividad funcional de las tres proteinas anticoa-
gulantes fue analizada antes de la primera aplicacion
de L-asparaginasa. Los resultados se compararon con
los valores normales reportados en la bibliografial®y
se dio seguimiento clinico para documentar los epi-
sodios trombéticos.

La actividad de la antitrombina 111 (StachromatAT
I11®, Stago, France) y la proteina C (Stachrom Protein
C®, Stago, France) se determinaron con un ensayo
colorimétrico modificado.'® La actividad de la proteina
S (Liatest Protein S®, Stago Diagnostics, France) se
determiné usando un inmunoensayo mediado por
particulas de latex.” Los valores de referencia de las
proteinas anticoagulantes fueron: para la proteina
S, 70-140%; para proteina C, 70-130%, y para AT, 80-
120%.%

El inmunofenotipo de los linfoblastos®® se determi-
né por medio de un citdmetro de flujo FACSCalibur®
(Becton Dickinson, EU); se incluyeron los siguientes
anticuerpos marcados con fluoresceina: anti-CD10,-
CD19,-CD20,-CD22.

Analisis estadistico

Se realiz6 con el programa SPSS 12.0® (SPSS Inc., EU).
Incluyé valores promedio, rango y desviacion estan-
dar. La prueba de la t de Student se us6 para probar
las diferencias entre los valores promedio; los valores
de p menores a 0.05 se consideraron significativos.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio, de manera consecutiva,
ochenta y tres nifios menores de 15 afios, 42 del sexo
masculino y 41 del femenino, con un nuevo diag-
noéstico de leucemia linfoblastica aguda establecido
por analisis citomorfoldgico y citometria de flujo. El
cuadro 1 muestra los datos importantes del estudio
hematoldgico hecho al momento del diagndstico; se

Cuadro 1. Parametros relevantes en 83 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda

Parametro Resultado + DE

Edad, Afios 8+4.8 (0-19)
Hemoglobina (g/L) 6.9+25 (2-12)
Leucocitos (x10°%L) 30.3+74.8 (0.5-600)
Plaguetas (x10°/L) 93.3+122.3 (7-817)
Albtimina (g/L) 35.8+5.2 (21-44)
1gG (mg/dL) 1031 + 628 (400-5,850)
B (%) 65 (78.3) -

T (%) 5(6) -

B CALLA negativo (%) 1(1.2) -

B Filadelfia + (%) 1(1.2) -
Bifenotipica (%) 1(1.2) -
Perdido (%) 10 (12) -
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incluyen parametros adicionales relevantes como
albumina, concentracion de IgG y los resultados del
andlisis de citometria de flujo.

La media y la desviacion estandar de los valores
plasmaticos de actividad de las proteinas anticoagu-
lantes en el grupo de 83 nifios fueron las siguientes:
para proteina C, 89 + 29%; para proteina S, 98 + 30%,
y para AT, 103 + 21%.

Una paciente de cuatro afios de edad desarroll6
un episodio trombético en el sistema nervioso central
después de recibir la L-asparaginasa. Tuvo secuelas de
hemiparesia que se resolvieron con terapia de reha-
bilitaciébn. Ademas, un paciente masculino desarroll6
una trombosis venosa superficial, que se resolvié con
tratamiento conservador y sin complicaciones. Aun-
que en ambos casos hubo disminucién de las proteinas
anticoagulantes, no fue estadisticamente significativa
en relacién con los 81 pacientes restantes, quienes no
tuvieron complicaciones trombaticas.

DISCUSION

La actividad de los anticoagulantes naturales se
determind al momento del diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda, al inicio del tratamiento de in-
duccidén a la remisién, en un grupo de 83 pacientes
pediatricos. La actividad de esas proteinas estuvo
dentro del rango normal en todos los pacientes.

Aunque la actividad de las proteinas C, Sy AT fue
normal, hubo variaciones notables al diagnosticar la
leucemia linfoblastica aguda y al comenzar el trata-
miento de induccién a la remisién, probablemente
como un reflejo de la enfermedad o por el inicio de
la administracidon de agentes quimioterapéuticos.
La actividad de los anticoagulantes C y S fue lige-
ramente mayor en aquellos nifios con sobrepeso u
obesidad, aunque este suceso no se relacioné con
el desarrollo de ninguna coagulopatia especifica en
ese grupo.

Los resultados demuestran que con el protocolo de
guimioterapia utilizado,** con una dosis moderada
de L-asparaginasa de 6,000 Ul/m?, no se desarrollan
complicaciones tromboticas, como sucede con dosis
altas de esta enzima (de hasta 25,000 U/m?).®® Tales
trastornos se asocian a la exacerbacion de un estado
protrombético de origen multifactorial .22

Alo anterior podria también contribuir la conducta
conservadoray minimamente invasora que se practica
en nuestra institucién, donde se difiere la colocacion
de un catéter central hasta que el paciente se encuentre
en condiciones 6ptimas para este procedimiento, pues
la presencia de un catéter aumenta significativamente
el riesgo de desarrollar una trombosis.? Por ultimo,
es importante hacer notar que la tasa de episodios
tromboticos observada en el grupo de nifios con un
nuevo diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda se
encuentraen el rango mas bajo de los reportados en la
bibliografia,*”!2 lo que puede deberse a lacombinacion
de un protocolo de tratamiento con dosis entre bajas
y moderadas de L-asparaginasa y postergacion de la
instalacion de un catéter venoso central.
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