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RESUMEN

Se informa del caso de una paciente con un
Sindrome de Evans, a quien se le determiné la
presencia de un anticoagulante Idpico. Se
propone la metodologia utilizada para poner en
evidencia este anticoagulante en los casos
donde se sospeche. Se indican los posibles
mecanismos del anticoagulante IUpico que
provocan trastornos en la hemostasia. (Rev.
Cost. Cienc. Méd. 1991; 12(3, 4);57-64).

INTRODUCCION

El anticoagulante lUpico es una inmunoglobulina
IgG o IgM, que actia como antifosfolipido sobre
el complejo protrombinico: los factores Xa, Va,
fosfolipidos y calcio, (2, 4, 6, 17). Su
importancia radica en la capacidad de producir
trombosis arterial o venosa, (4, 10, 17) y
complicaciones obstétricas. Aln no esta claro el
mecanismo de su capacidad trombofilica;
algunas de las posibles explicaciones son:

a) la inhibicion especifica de la trombo-
modulina; con lo cual se inhibe la activacion
de la proteina C (30);
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b) la inhibicibn por parte del anticoagulante
lGpico de la liberacion de las prostaciclinas
endoteliales (3,4,6);

¢) la induccibn de actividad fibrinolitica
disminuida (4, 10, 39);

d) la inhibicibn de la precalicreina (Factor
Fletcher) (34); y

e) la interferencia con la actividad de la
antitrombjna 1l (18).

Se ha descrito por primera vez en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES). Actualmente
se ha relacionado con  enfermedades
autoinmunes, infecciones, neoplasias y en
pacientes sanos que presentan trombosis sin
otra enfermedad adyacente (8, 9, 17, 19, 30).

En Costa Rica, no se ha establecido una
metodologia practica para el diagndstico de este
anticoagulante. El caso que se presenta es el de
una mujer con un embarazo de 34 semanas,
portadora de un Sindrome de Evans, en quien
se confirmd la presencia de anticoagulante
lGpico. Se consider6 de importancia sefialar
tanto los procedimientos que fueron utilizados
para el diagnéstico de este anticoagulante lUpico
como el tratamiento aplicado, ademas, de una
revision de la literatura disponible al respecto.

CASO CLINICO

La paciente de 18 afios presenté en 1987 un
cuadro de metrorragias y plrpura. No se
obtuvieron antecedentes de ingestion de
drogas, ni otro dato familiar o personal
de importancia. Al examen fisico, se
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anoté la puarpura, no se palpé bazo y por lo
demas fue normal. El hemograma mostro:
leucocitos 7,0 x 10%1, plaquetas 30 x 10%1,
velocidad de eritrosedimentacion: 40 mm/hr y
las pruebas de coagulacion realizadas: tiempo
de protrombina: 12 segundos, tiempo de
tromboplastina parcial: 70 segundos,
fibrinbgeno: 200 mg/dl. Las determinaciones de
transaminasas, bilirrubinas y electrolitos fueron
normales. La médula ésea fue compatible con
una purpura trombocitopénica idiopatica. Se le
dio tratamiento con esteroides.

Un afio después, tuvo un embarazo que cursé
con eclampsia, y tuvo un mortinato. En esta
ocasion, presentd plaquetas normales y un
VDRL negativo. En 1990, presentd un nuevo
descenso del nimero de plaquetas, asociado a
un embarazo y anemia. Entre los examenes
realizados, se obtuvo un Coombs directo
positivo, haptoglobinas de 14 mg/dl, TP: 12
segundos, TTP: 70 segundos, anticardiolipina
IgM positivo 'y las pruebas confirmatorias
positivas para anticoagulante IUpico. Se tratd
con esteroides, con un aumento adecuado en
las plaquetas (130 x 109/1), y su hijo nacié con
parpura neonatal.

METODOLOGIA

Las pruebas de coagulacion que inicialmente se
realizaron fueron el tiempo de protrombina (TP),
el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) y la mezcla 1:1 del plasma del paciente y
un plasma control normal (31). Luego, para
confirmar el diagndstico del anticoagulante
lUpico, se utilizé el tiempo de
coagulacion con kaolin 0 prueba de
Exner (11), que es capaz de detectar
concentraciones minimas del anticoagu-
lante. Los resultados de esta prueba se
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expresaron mediante un indice de actividad del
anticoagulante (IAA), que es significativo cuando
es superior a 15, este valor se obtiene de la

siguiente manera:

IAA:; KCT de la mezcla - KCT del plasma
normal
KCT del plasma del paciente

KCT= tiempo de coagulaciéon con Kaolin

Se utilizé la prueba de incubacién a 37°C para
descartar otros inhibidores y la prueba de Rivars
y colaboradores (5), que se basa en las
propiedades del anticoagulante, el cual no es
absorbido con hidroxido de aluminio, Al (OH)3, y
resiste el calentamiento a 56°C. Esta
metodologia se presenta en el siguiente
flujograma.

RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de coagulacién
utilizadas se sefialan en los siguientes cuadros:

En el cuadro 1, se observa que en las pruebas
de escrutinio, el TTPa esta prolongado y en la
mezcla 1:1 se detecta la accion de un
anticoagulante, porque no corrige el valor del
TTPa. Esta prueba se considera alterada
cuando hay una diferencia mayor de 4 segundos
entre el valor de la paciente con respecto al
control normal (19, 29), valor que se supera en
este caso. Si corrigiera el TTPa, se pensaria en
una deficiencia de un factor; lo cual se descart6
en esta paciente. En las pruebas confirmatorias,
se obtuvieron resultados que se relacionan con
la presencia de un anticoagulante IUpico.



Flujograma

Metodologia diagnéstica del
Anticoagulante Lupico

TTPa Prolongado
Mezcla 1:1
“Pool” Normal y Plasma
en Estudio

;

Corrige el TTPa
Diferencia < 4"

Prueba de Incubacion a 37°C

No corrige el TTPa
Diferencia > 4"

I

'

\4

Corrige No Corrige Sospecha
¢ * Inhibidores Circulantes
tipo Lupico
Sospechar
Deﬁcizrencia de Sospechar
factores Inhibidores
Tipo antiVIli 6 IX

Cuantificacion de factores
VL IX, X, X

Pruebas Confirmatorias

—Prueba de Exner
—Prueba de Rivars
-Otras

Anticoagulante Lipico

Otros
anticoagulantes
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CUADRO 1

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO
DEL ANTICOAGULANTE LUPICO

Pruebas de escrutinio Paciente Normal

Tiempo de Protrombina 12seg 12seg

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado 70seg 30seg

Mezcla1:1 PP +PN 55seg 30seg

Pruebas confirmatorias

Indice de actividad del Anticoagulante (IAA) 17,9 <15

Prueba de Exner positiva negativa

Prueba de absorcion con Al (OH)3(Rivars) positiva negativa
El inhibidor circulante que se reporta con mas realizar una prueba que descartara la presencia
frecuencia es el anticoagulante IUpico, aunque de estos inhibidores circulantes (40). El
se conocen también inhibidores contra resultado obtenido de mezclas de
un factor especifico como son plasma normal vy de plasma de la
el antifactor VIl y el antifactor IX (2, paciente, incubadas a 37°C por dos ho
3,19). Por ello, se consider6 importante ras, que se presenta en el Cuadro 2,

CUADRO 2

RESULTADOS DE LA PRUEBA DEL TIEMPO DE PROTROMBINA
INCUBADO A 37°C PARA DESCARTAR LA PRESENCIA DE
OTROTIPO DE INHIBIDOR CIRCULANTE

Resultados en segundos
Mezcla

Tiempo Paciente Normal PN+ PP1 PN +PP2

O min 30 64 53 53
30min 34 68 52 50
60 min 35 75 59 55
90 min 39 79 56 55
120 min 42 79 62 60

PN +PP! . Plasmanormal + plasma del paciente preincubado.
PN+PP2' Plasmanomal + plasma del paciente, mezclados al momento de realizarla prueba.
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confirma la presencia de un anticoagulante
ldpico, ya que los valores del TTPa no se
polongan; si estuviera actuando otro tipo de
anticoagulante si se prolongaria, por las
caracteristicas cinéticas que estos presentan
(31,40). Ademés, se cuantificaron los factores
IX, VIHI, VI, y, antitrombina Ill y todos pre-
sentaron valores dentro del ambito normal. Con
las  pruebas realizadas, se demuestra
claramente la presencia de un anticoagulante
lGpico circulante en esta paciente.

DISCUSION

Actualmente el enfoque de laboratorio para
diagnosticar el anticoagulante lGpico es mas
critico, por la asociacion bien documentada de
éste con la enfermedad trombética y con
abortos espontaneos recurrentes. Se sugiere la
utilizacion de un conjunto de pruebas de
laboratorio bien estandarizadas, que deben
realizarse antes de descartar la presencia de
este anticoagulante y para confirmar su
diagnostico (20, 25).

Los resultados de las pruebas iniciales de
coagulacién que se encuentran en pacientes
con el anticoagulante IGpico son variables (4,
16); la mayoria de los autores coinciden que hay
una prolongacion del TTPa (2, 4, 7, 27, 32). Esta
es considerada como una de las pruebas de
rutina (2, 27, 32), aunque su capacidad para
reconocer el inhibidor varia en los diferentes
preparados comerciales. En el caso que se
reporta, se uilizo el Activated Cephaloplastin de
la casa Dade, que es considerada como
una de la mas sensibles (19). Para hacer
la diferencia  con las deficiencias reales
de factores de coagulacion, se realiza
una mezcla 1:1 con plasma normal y se

repite el TTPa, el cual no corrige, ya que su
accion inhibitoria es inmediata. Al incubar esta
mezcla a 37°C, la prolongacion de TTPa no se
acentua, lo cual hace sospechar la presencia de
este anticoagulante (2, 4, 40). El tiempo de
protrombina estd normal o ligeramente
aumentado en algunos casos (2, 4, 5).

Dentro de las pruebas confirmatorias para la
deteccion del anticoagulante Il0pico esta el
tiempo de coagulacién con kaolin (KCT), que ha
demostrado su gran sensibilidad en varias
investigaciones (2, 7, 11, 12, 24, 26, 27). Por
esta razon, se ha escogido dentro de las prue-
bas confirmatorias en el presente trabajo. El
Subcomité de Estandarizacion del
Anticoagulante Lupico (SSC), sugiere que esta
prueba debe realizarse de escrutinio en las
pacientes embarazadas, debido a su gran
sensibilidad (13). La prueba de Rivars vy
colaboradores (5), se basa en las propiedades
de este anticoagulante, lo cual no es absorbido
con AI(OH)3 y resiste el calentamiento a 56°C,
manteniendo su accion, lo cual se evidencia al
prolongar el TTPa del plasma normal después
de este tratamiento. La mayoria de los pacientes
con un inhibidor ldpico no presentan sangrado
anormal, y algunos han sido sometidos a
cirugias mayores sin excesivo sangrado intra o
post-operatorio (2, 4). Paraddjicamente, los
pacientes con este inhibidor presentan, como
una de las manifestaciones clinicas mas
comunes, una incidencia aumentada de la
enfermedad trombética arterial y venosa (1, 2, 4,
10, 22, 23, 36, 37).

El mecanismo fisiopatolégico implicado con el
anticoagulante lupico y trombosis no esta bien
dilucidado. En algunos casos, se ha demostrado
que impide la liberacion de prostaglandinas
(PGL2) de los segmentos vasculares (2, 3, 4); y
es un potente inhibidor de la agregacion
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plaguetaria, un mecanismo importante contra la
trombosis.

Por otra parte, Tsakiris y colaboradores (38)
concluyen que el anticoagulante lapico produce
una inhibicion especffica contra la
trombomodulina, la cual se produce en el
endotelio, y a la vez, altera la activacién de la
proteina C; aumenta la tendencia trombofilica en
estos pacientes.

El endotelio vascular es muy importante en la
balanza antitrombogénicatrombogénica, y
puede ser el lugar de accion del inhibidor IUpico,
produciendo una serie de alteraciones en las
funciones de las células que son responsables
de los eventos trombdéticos (36). Violi y colabo-
radores encontraron que pacientes con lupus
eritematoso  sistémico (LES) y trombosis
presentaban altos niveles del activador tisular
del plasminégeno (tPA) y del inhibidor del
activador del plasminégeno (PAl), y asocian
estas alteraciones con la presencia del anti-
coagulante ldpico y la disminuciébn de la
actividad fibrinolitica normal (39).

Se ha postulado una relacion entre el inhibidor
lipico y el anticuerpo anticardiolipina (1, 36),
aungue en estudios recientes, se ha demostrado
que dicha relacion no corresponde a periodos
de la enfermedad activa (39).

Existen varios reportes que asocian la presencia
del anticoagulante ldpico y la tendencia de
trombosis de venas profundas, abortos
recurrentes y muerte intrauterina durante el
segundo o tercer trimestre de embarazo (3, 4,
10, 14, 15, 35). Se considera que el grado de
pérdida fetal en las pacientes con este
anticoagulante es muy alto, y los embarazos
que llegan a término son escasos (20, 33, 35).
Luke vy colaboradores sugieren el uso de
prednisona (40-60 mg/dia) y pequefias dosis de
aspirina para este tipo de paciente; ellos obtu-
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vieron resultados satisfactorios (28). Jaffe y
colaboradores (21), encontraron con este
tratamiento una reduccidon importante en los
abortos espontaneos de las mujeres afectadas.
La paciente que se presenta en este trabajo es
el primer caso reportado en Costa Rica con un
inhibidor  ldpico, confirmado  segln la
metodologia propuesta, y con la caracteristica
especial de ser portadora de un Sindrome de
Evans, de haber presentado un aborto previo y
de llegar a feliz término su embarazo con dosis
inmunosupresoras de prednisona.

ABSTRACT

This paper deal with a case report of Evans
Syndrome in which the presence of a lupic
anticoagulant was determined. The authors
present the methodology used in the detection of

this factor and point out the possible
mechanisms of its anticoagulant effect.
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