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Antecedentes

El hallazgo de alargamientos del tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPA) con criterios de anticoagulan-
te lipico (AL) es un hecho poco frecuente en nifios asin-
tomaticos que con frecuencia precede a ciertos tipos de
cirugia y posee un comportamiento clinico benigno.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un analisis de las caracteristicas biologi-
cas y clinicas de 13 nifios con anticuerpos antifosfolipi-
dos (APLA) (media de edad al diagnéstico 5 afios) diagnos-
ticados entre enero de 1996 y septiembre de 2000 a los que
se realizé un seguimiento prospectivo (mediana, 16 meses;
extremos, 15-60). Se realizaron determinaciones de AL por
técnicas coagulométricas segiin los criterios de la Interna-
tional Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH) y
anticuerpos anticardiolipina (ACA) y anti-f3,-glucoprotei-
na I por enzimoinmunoanalisis (ELISA).

Resultados

Todos los casos de anticoagulante lipico estudiados se
diagnosticaron tras investigacion de un alargamiento del
TTPA detectado con anterioridad a cirugia (adenoidecto-
mia, 8 casos; orquidopexia, 1 caso; cirugia oftalmologica,
1 caso), asociado a alguna infeccion virica (mononucleosis
infecciosa, 1 caso) o como hallazgo casual en una analiti-
ca de rutina (2 casos). Todos ellos eran de tipo primario y
un 53,6% tuvieron caracter transitorio. Los ACA-IgG,
anti-f3,-glucoproteina I fueron negativos en todos los ca-
sos. El1 30,7 % presentaron valores ligeramente reducidos
de factor XII:C (media, 38,2 U/dl). El diagndstico de APLA
no se vio acompaiiado de manifestaciones clinicas relacio-
nadas con éstos ni tampoco se comunicé hemorragia pos-
quirdrgica en ningin caso.

Conclusiones

Los APLA primarios representan un hallazgo poco fre-
cuente en la poblacién pediitrica asintomatica que se ha
descrito con relativa frecuencia en el preoperatorio de de-
terminados tipos de cirugia (adenoidectomia y amigdalec-
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tomia) o infecciones viricas. Con frecuencia se trata de fe-
noémenos transitorios, de muy escasa relevancia clinica y
que pueden acompaifarse de valores ligeramente reduci-
dos de factor XII, por lo que debe establecerse el diagnos-
tico diferencial con el déficit leve de ese factor.
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ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES
IN ASYMPTOMATIC PEDIATRIC PATIENTS

Background

Findings of prolonged activated partial thromboplastin
time (APTT) and lupus anticoagulant are rare in asympto-
matic children and are often preceded by certain types of
surgery. Clinical behaviour is usually favorable.

Patients and methods

We assessed the biological and clinical features of antip-
hospholipid antibodies found in 13 children diagnosed
between January 1996 and September 2000 (mean age at
diagnosis: 5 years). The patients were prospectively follo-
wed-up for a median of 16 months (range: 15-60). The
diagnosis of lupus anticoagulant was based on the guideli-
nes of the International Society of Thrombosis and Hema-
tosis and included coagulation-based assays as well as
enzyme-linked immunosorbent assay for anticardiolipin
and anti-beta 2 glycoprotein I.

Results

In all patients lupus anticoagulant was detected after in-
vestigation of prolonged APTT prior to surgery (adenoi-
dectomy in eight patients, orchidopexy in one and eye
surgery in one). The antibody was associated with infec-
tious mononucleosis in one patient and was detected du-
ring routine laboratory investigations in two. All antibo-
dies were primary and 53.6 % of events were transient. In
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all patients lupus anticoagulant IgG and anti-beta 2 glyco-
protein I were negative. Slightly reduced factor XII:C plas-
ma concentrations (mean: 38.2 Ul/dl) were found in
30.7 % of the patients. No clinical manifestations of antip-
hospholipid symptoms were associated with the diagnosis
of antiphospholipid antibodies and none of the patients
experienced bleeding after surgery.

Conclusions

Primary antiphospholipid antibodies were infrequent
in asymptomatic pediatric patients and were typically as-
sociated with certain types of surgery (adenoidectomy,
tonsillectomy) or viral infections. They were usually tran-
sient and clinically irrelevant. These antibodies may be
associated with slightly reduced plasma concentrations of
factor XII and consequently a differential diagnosis with a
mild factor XII deficiency should be considered.

Key words:
Lupus anticoagulant. Antipbospbolipid antibodies. Chil-
dren.

INTRODUCCION

El conocido como sindrome antifosfolipido fue descrito
en 1983 por Hughes! y se caracteriza por la asociacion de
anticuerpos antifosfolipido (APLA) con trombosis venosa
o arterial (sobre todo en el territorio cerebral), abortos re-
petidos, trombocitopenia o trastornos neuroldgicos. Los
APLA (anticoagulante ldpico [AL] y anticuerpos anticar-
diolipina [ACA]) son autoanticuerpos que, en su mayor
parte, poseen especificidad frente a complejos de fosfoli-
pidos aniénicos con determinadas proteinas de unién a
fosfolipidos, entre las cuales la B,-glucoproteina I y la
protrombina son las mas relevantes?3. No obstante, se
ha descrito una notable heterogeneidad entre los autoan-
ticuerpos responsables del sindrome antifosfolipido,
puesto que éstos también reaccionan con una amplia
gama de proteinas involucradas en el proceso de la he-
mostasia y presentes en las plaquetas y la superficie
vascular endotelial (proteina C, proteina S, trombomodu-
lina, antitrombina, anexina V, factor tisular, proteinas de
la fase de contacto o factor XI)*©,

El AL se comporta como un inhibidor in vitro de la coa-
gulacién que no muestra especificidad por ningtin factor
del sistema hemostatico; puede detectarse mediante la pro-
longacion de tiempos de coagulacion en pruebas de coa-
gulacion dependientes de fosfolipidos por mecanismos
desconocidos. Por su parte, los ACA se detectan por medio
de inmunoensayos en fase sélida (ELISA) debido a su ca-
pacidad de unirse a fosfolipidos aniénicos (con mayor fre-
cuencia la cardiolipina). El uso combinado de las técnicas
basadas en pruebas de coagulacion para el diagnostico de
AL y métodos inmunoldgicos para los ACA es fundamental
para un diagnéstico exacto del sindrome antifosfolipido.

Los APLA pueden encontrarse ya sea en individuos con
evidencia de enfermedades reumaticas y del tejido con-
juntivo, sobre todo el lupus eritematoso sistémico (LES)

y APLA secundarios, 0 en personas aparentemente sanas
(APLA primarios). Las posibles consecuencias clinicas de
este hallazgo en estos 2 subgrupos de pacientes son im-
portantes; alrededor del 30-40 % de los adultos con LES
presentan APLA| y se han descrito fendmenos de trombo-
sis en el 40% de dichos casos’. El riesgo de trombosis re-
currente en adultos con LES y APLA positivos tras un pe-
riodo de seguimiento de 5 afios oscila entre el 50 y el 75%5.
Aquellos pacientes asintomaticos en los que el diagnosti-
co de los APLA se realiza de modo casual presentan una
baja incidencia de complicaciones trombéticas (2,5% pa-
cientes-afios en el estudio de Finazzi et al®). En estos ca-
sos, el riesgo trombdtico se asocia en gran medida a la
presencia de titulos elevados de ACA-IgG o la presencia
de AL

En nifos los APLA representan un hallazgo infrecuente
con unas implicaciones controvertidas desde el punto de
vista del riesgo trombdtico; también en este caso el riesgo
trombotico descrito para los ninos con LES y AL es tres
veces superior al hallado en pacientes de similares carac-
teristicas sin AL'?, pero con frecuencia el AL representa en
este grupo de pacientes un fenoémeno transitorio detecta-
do Gnicamente en un estudio sistematico de coagulacion'3.

El estudio realizado ha consistido en el seguimiento
prospectivo de un grupo de pacientes pedidtricos asinto-
mdticos en los que se diagnosticé AL; igualmente, se ha
realizado una valoracion de las caracteristicas bioldgicas y
de la relevancia clinica de esta anomalia.

PACIENTES Y METODOS

En el periodo comprendido entre enero de 1996 y sep-
tiembre de 2000 se realiz6 un diagnéstico de AL en 13 ni-
fos (9 varones y 4 mujeres; media de edades al diagnos-
tico, 5 anos). Todos estos pacientes se remitieron a
nuestro departamento para estudio de un alargamiento
del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) (ra-
tio medio TTPA 1,34; reactivo APTT-STA®, Diagnostica
Stago, Asniéres-sur-Seine, Francia) en, al menos, una de-
terminacion previa y carecian de historia hemostatica per-
sonal o familiar. El resto del estudio de coagulacion (tiem-
po de protrombina y de trombina) fue normal en todos
los casos. La evaluacion inicial incluia una mezcla en pro-
porcion 1:1 de plasma del paciente y plasma normal se-
guida de una incubacion de la misma a 37 °C durante
1 h con determinacién del TTPA tras ambas. En 12 de los
nifnos incluidos en el estudio se obtuvo como minimo
una segunda muestra separada por, al menos, 6 a 8 se-
manas de la primera con objeto de confirmar la existencia
del APLA (para ello se obtuvo el consentimiento de los
padres). En todos los casos se realizo una determinacion
de la cifra plaquetaria (rango normal, 140-450 x 10%/1).

Todos los pacientes estudiados fueron seguidos de
modo prospectivo (mediana de periodo de seguimiento,
16 meses; limites, 15-60) con el fin de detectar cualquier
consecuencia clinica de los APLA (como trombosis) o la
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aparicion posterior de alguna prueba de cualquier tipo de
trastorno autoinmune.

El diagnostico de AL se realizé de acuerdo con los cri-
terios del Comité Cientifico y de Estandarizacion de la
International Society for Thrombosis and Haemostasis
(ISTHD™. Las muestras de sangre venosa extraidas en tu-
bos de cristal siliconado (con una proporcién 1/10 de ci-
trato trisodico al 3,8%) se sometieron a doble centrifuga-
cion (2.000 x g durante 15 min) para obtener plasma libre
de plaquetas's; se conservaron alicuotas de este plasma
congeladas a =30 °C, las cuales se usaron en el plazo de
2 semanas.

El protocolo diagnéstico de AL incluyé dos pruebas de
cribado: una basada en el TTPA de alta sensibilidad a AL
(PTT-LA®, Diagnostica Stago, Asniéres-sur-Seine, Fran-
cia) y otra en la prueba del tiempo de veneno de vibora
diluida de Russell —<dRVVT-1 (Murex Diagnostica Ltd.,
Dartford, Reino Unido; ratio normal < 1,2); también se
empleé una técnica de confirmacion (prueba de neutrali-
zacion plaquetaria). Las técnicas de confirmacion em-
pleadas fueron Staclot® PNP (Diagnostica Stago) basada
en un lisado plaquetario como fuente de fosfolipidos!” o
Staclot® LA (Diagnostica Stago) que emplea fosfolipidos
hexagonales!'®.

En todos los casos en los que se produjo una normali-
zacién del TTPA tras la mezcla con plasma normal (estu-
dio de mezcla negativo) se descarté una deficiencia fac-
torial de la via intrinseca por el método de un tiempo
mediante el empleo de plasmas deficitarios especificos
(Diagnostica Stago).

Para la determinacion de ACA-IgG e IgM se utilizé un
método de ELISA en fase solida (BL Diagnostika, Barce-
lona - intervalo de normalidad ACA-IgG 0-10 GPL/ml;
ACA-IgM 0-7 MPL/ml), al igual que para la de los anti-
cuerpos anti-B,-glucoproteina I (Corgenix Inc., Westmins-
ter, Colorado, EE.UU.; rango de normalidad 0-20 G/mbD).

RESULTADOS

Todos lo pacientes incluidos en el estudio cumplian los
criterios diagnosticos de AL establecidos por la ISTH. El
perfil especifico de estos anticuerpos en las pruebas de
coagulacion es compatible con el llamado “perfil KCT”
(tiempo de cefalina caolin, del inglés Kaolin clotting time,
KCT) por Galli et al?’. Ademas, en todos los casos los
APLA pueden considerarse primarios.

En 10 casos el diagnéstico de AL se realizé tras un es-
tudio de coagulacion anormal previo a cirugia (adenoi-
dectomia en 8 casos, orquidopexia en 1 caso y cirugia
oftalmologica en 1 caso); en el resto de los nifos el AL
se asociaba a una infeccién aguda por virus de Eps-
tein-Barr (1 caso) o fue consecutivo al estudio de un TTPA
anormal detectado en una analitica de rutina en un pa-
ciente asintomatico.

En 7 casos (53,86 %, seis en el preoperatorio de ade-
noidectomia y uno en el contexto de mononucleosis in-
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fecciosa), el AL se comporté como un fenémeno transi-
torio; en uno de los nifos el diagndstico inicial de AL no
se confirm6 debido a falta de consentimiento de los pa-
dres para nuevas extracciones de sangre y en el resto de
los casos persistio en nuevas determinaciones durante pe-
riodos que excedian los 6 meses. No se encontraron di-
ferencias entre el sexo y la media de edad de los grupos
de pacientes con AL transitorios o persistentes.

Los ACA-IgG y anticuerpos anti-f3,-glucoproteina I fue-
ron negativos vy las cifras de plaquetas normales durante
todo el periodo de seguimiento en todos los casos; se de-
tect6 positividad transitoria en titulos bajos (8 MPL/ml)
para ACA-IgM en uno de ellos.

En todos los casos se produjo una normalizacion del
TTPA tras la mezcla 1:1 con plasma normal y en ninguno
de ellos se observé un alargamiento tras la posterior in-
cubacién compatible con un inhibidor tiempo-depen-
diente.

La medida de las concentraciones plasmaticas de facto-
res de coagulacion de la via intrinseca revel6 un descen-
so en los valores de FXII:C en 4 casos (30,7 %; valores me-
dios de FXII 38,2 U/dlD), dos de ellos con AL transitorio,
1 con AL persistente y 1 con patron de positividad desco-
nocido debido a falta de confirmacién. Uno de estos 4 ni-
flos mostraba ademas una reduccién asociada de los nive-
les de FVIII y IX (50 U/dl, valores normales, 60-150;
43 U/dl, limites normales, 70-140, respectivamente).

El diagnostico de APLA no se acompand de manifesta-
ciones clinicas relacionadas con ellos ni tampoco se co-
municé hemorragia posquirdrgica en ningln caso.

DiscusiON

No existen muchas referencias en la bibliografia inter-
nacional sobre las caracteristicas biol6gicas y las conse-
cuencias clinicas de los APLA en la edad pediatrica. La
mayoria de los estudios han llevado a cabo el diagnéstico
de AL en nifios de modo consecutivo a la demostracién
de un cuadro trombético?!2%; las conclusiones de dichos
estudios se encuentran proximas a las caracteristicas cli-
nicas del AL en adultos: una proporcién considerable de
ellos (alrededor de un tercio) se asocian a los ACA y en
alrededor de dos tercios de los nifios con APLA se des-
cribe un tromboembolismo pulmonar y un elevado riesgo
de recurrencia trombotica. Es dificil identificar grupos de
ninos asintomaticos con AL (aparte de aquellos con LES)
y seguirlos de modo prospectivo para investigar la pre-
valencia de aparicion de fenémenos trombéticos debido
a la relativamente baja prevalencia de estos anticuerpos,
la ausencia de base clinica para identificar a esos nifios y la
dificultad para la obtencion de muestras de sangre en
pacientes de corta edad.

Nuestros hallazgos en nifios asintomaticos son compa-
tibles con los descritos en articulos previos. Se ha obser-
vado una asociacion especialmente destacable entre la
anormalidad del estudio preoperatorio de coagulacion en
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niflos que van a ser intervenidos de adenoidectomia o
amigdalectomia y cuadros infecciosos (sobre todo viri-
cos)?324, En nifios sanos que van a ser sometidos a ciru-
gia de los tipos mencionados se ha descrito una preva-
lencia de AL del 2%, habiéndose sugerido el antecedente
de infecciones repetidas como posible mecanismo pato-
génico determinante de la aparicién de esos autoanti-
cuerpos. Algunos autores han llegado a cuestionar el va-
lor del estudio preoperatorio de coagulacion en la
prevencion de la hemorragia postoperatoria en el caso de
la amigdalectomia y la adenoidectomia por la elevada fre-
cuencia de falsos positivos en los resultados de laborato-
rio en esas circunstancias, la relativamente baja preva-
lencia de los trastornos hemorragicos y su bajo valor
predictivo del riesgo hemorragico; no obstante, el riesgo
de hemorragia postoperatoria significativa no es insigni-
ficante (del orden de un 4,8%)%2, lo cual hace que el es-
tudio preoperatorio de coagulacion previo a la cirugia sea
una practica sensata, sobre todo cuando la historia he-
morrigica per se no es, en ocasiones, lo bastante sensible
para la sospecha de un trastorno hemorragico.

Los datos con los que se cuenta coinciden al senalar
que el AL cuya deteccion en nifios asintomaticos se reali-
za de modo casual es, con frecuencia, un fenémeno tran-
sitorio (53,8% en nuestro grupo evaluable de pacientes)
con un comportamiento clinico benigno; de hecho, nin-
guno de nuestros pacientes presenté complicaciones
trombéticas con independencia del caracter transitorio o
persistente del autoanticuerpo. De modo excepcional, se
ha descrito la aparicion de una didtesis hemorragica en
ninos con AL e hipoprotrombinemia adquirida asociada a
trastornos autoinmunes o infecciones viricas; ésta puede
sospecharse en nifios con LES o una infeccion virica re-
ciente en los que aparece una sintomatologia hemorragi-
ca de gravedad variable junto a un alargamiento del
TTPA, tiempo de protrombina y tiempo de trombina en
los que el estudio revela la existencia de un AL y bajas
concentraciones plasmaticas de protrombina.

En nuestra experiencia, los AL de nifios asintomaticos
por lo general se incluyen en el llamado “tipo infeccio-
so” caracterizado por su independencia de la $,-gluco-
proteina I (es decir, se unen directamente a los fosfolipi-
dos aniénicos sin necesidad de que la B,-glucoproteina I
actie como cofactor). Este tipo biol6égico de APLA apa-
rece en el contexto de una amplia variedad de infeccio-
nes?’, si bien con frecuencia el cuadro infeccioso no se
manifiesta en el momento del diagnéstico o poco antes
del mismo. Ademas este tipo de APLA no se ha relacio-
nado con fenémenos tromboéticos?s, si bien se han descri-
to casos de trombosis arteriales y venosas graves e inclu-
so purpura fulminante en ninos con deficiencia de
proteina S autoinmune consecutiva a AL transitorio post-
infeccioso (varicela aguda)?-30.

Nuestras conclusiones confirman que los AL con ACA
negativos no suelen presentar reactividad para los anti-

cuerpos anti-B,-glucoproteina 13!, El riesgo trombético
en casos de positividad para el AL parece vinculado a la
dependencia de la ,-glucoproteina I (“tipo autoinmune”
de ACA presentes en pacientes con LES y otros trastor-
nos autoinmunes)®?; de hecho, s6lo una minoria de pa-
cientes con anticuerpos anti-f,-glucoproteina I aislados
(ACA y AL negativos) desarrollan manifestaciones clinicas
del sindrome antifosfolipido®. Estudios recientes mues-
tran como los tipos de patrones de los tiempos de coa-
gulacion (KCT y dRVVT) se relacionan con la positividad
de los anticuerpos frente a la protrombina y la $,-gluco-
proteina I, respectivamente, los cuales pueden, a su vez,
ser predictivos del riesgo de sufrir complicaciones trom-
boticas!®34,

Es interesante destacar que en todos nuestros pacientes
se produjo una normalizacion del TTPA en los estudios
de mezcla 1:1 sin existir en ninguno evidencia de inhibi-
cion tiempo-dependiente tras la incubacién de dicha
mezcla. Clyne et al®® analizaron un grupo de pacientes
con AL (TTPA largo) y estudios de mezcla 1:1 negativos
(normalizacion del TTPA) y lograron correlacionar dicha
negatividad con ratios iniciales de TTPA mds bajos (AL
“débiles”); se observo, ademas, una elevada incidencia de
infeccion por el VIH entre estos pacientes (con AL de
“tipo infeccioso”). Nuestra experiencia coincide con todos
estos hallazgos y confirma que el AL puede presentarse
con una gama heterogénea de resultados en los estudios
de mezcla y que la correccion en los mismos del TTPA no
puede considerarse diagnéstica de un déficit factorial ni
excluir de raiz un AL; por lo tanto, en ausencia de un dé-
ficit factorial (o incluso con valores aislados bajos de FXII
como posteriormente se menciona) la bisqueda de un
AL como parte de un estudio de alargamiento del TTPA
esta justificada. De hecho, el diagnéstico de un AL en lu-
gar de un déficit factorial leve de la via intrinseca es uno
de los errores mis frecuentes en las técnicas de estudio
del AL

Recientemente se ha descrito’” un descenso, por lo ge-
neral leve, de las concentraciones plasmaticas de factor
XII:C en una proporcion significativa de pacientes con AL
positivo (37,3%) no relacionado con el caracter persisten-
te o transitorio del anticuerpo; en algunos casos (19,4 %)
se trata de un “seudodéficit”, puesto que los bajos valores
de FXII:C medidos por el método en un tiempo no se
confirman cuando se emplea para la misma muestra una
técnica de sustrato cromogénico o de tipo inmunoquimi-
co (medida del factor XII antigénico)?”-3. No obstante,
también se ha descrito un déficit aparentemente real de
FXII (con valores reducidos de FXII por los tres métodos)
asociada al aislamiento de anticuerpos especificos frente
al FXII en alrededor de un 20% de pacientes con AL po-
sitivo3”%. Por lo tanto, el diagndstico de “déficit de FXII”
deberia inexcusablemente incluir la determinacién del
FXII antigénico y excluir la presencia de un AL asociado
independientemente de los resultados de las mezclas rea-
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lizadas. La incidencia encontrada de concentraciones ba-
jas de FXII en el contexto de un AL en nuestra serie se
aproxima, por lo tanto, a la de estudios previos; sin em-
bargo, no puede asegurarse el tipo de este déficit debido
a la falta de disponibilidad de las técnicas adecuadas.

En resumen, el hallazgo de APLA en nifios asintomati-
cos constituye un hecho poco frecuente y de prictica-
mente nula relevancia clinica con independencia del ca-
racter transitorio o persistente de éstos. Su hallazgo no
se asocia con fenémenos tromboticos y el seguimiento
de estos ninos no se justifica ni por este riesgo ni por el de
desarrollar procesos autoinmunes. La aparicion de este
tipo de alteraciones en el estudio preoperatorio de algu-
nos tipos de cirugia como la de adenoides o amigdalas,
asi como en el curso de determinadas infecciones viricas
es especialmente caracteristica. Los principales diagnosti-
cos diferenciales constituyen los alargamientos inespecifi-
cos del TTPA y los déficit de factor XII (con frecuencia
asociados a un AL).
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