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RESUMEN

En un estudio llevado a cabo en 100
muestras de plasma sanguineo de pacientes
con trastornos trombéticos y alguna enfermedad
de fondo, se detect6 la presencia del
anticoagulante Ilupico en doce de ellas. Se
discute el posible mecanismo de accion de esta
inmunoglobulina, se sugiere un es quema de
pruebas para su deteccion en el laboratorio de
coagulacion 'y se propone un tratamiento
basado en drogas inmunosupresoras, dosis
bajas de aspirina y anticoagulacion. (Rev. Cost.
Cienc. Méd. 1995; 16(1,2): (15-21).

INTRODUCCION

La relacion entre el anticoagulante IUpico
(AL) y la enfermedad trombética se ha
documentado ampliamente en los Ultimos afios.
La inmunoglobulina de AL fue descrito por
primera vez en 1952 por Conley vy
colaboradores, en dos pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), con las pruebas
falsas positivas de sifilis (1). Posteriormente, se
reportaron vanos pacientes sin lupus, que
presentaban datos de un inhibidor que alteraba
las pruebas de coagulacion (1,2). Feinstein vy
colaboradores, en 1972 denominaron a este
inhibidor de la coagulaciébn “anticoagulante
lipico” (1,3). Actualmente se  ha vinculado
con enfermedades autoinmunes, neuro-
l6gicas, infecciones, neoplasias y con
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pacientes sanos con trombosis sin otra
enfermedad adyacente (2,5,6,7,8,9). Los
pacientes con AL tienen mayor riesgo de

trombosis y son raras las complicaciones por
hemorragias (9).

Existen suficientes evidencias de un cuadro
clinico primario denominado sindrome
antifosfolipidos, el cual puede estar o no
relacionado con el padecimiento de LES. Se
caracteriza por un elevado titulo de anticuerpos
cargados negativamente contra los fosfolipidos,
y se asocia a estados de hipercoagulabilidad,
trombocitopenia y pérdida fetal (1,2,3,4).

En la mayoria de los pacientes con AL, se
han demostrado anormalidades en las pruebas
de coagulacion, especificamente en el tiempo
de tromboplastina parcial. En la actualidad, para
detectar el AL se utiliza un enfoque de
laboratorio mas critico, que incluye un conjunto
de pruebas de coagulacién estandarizadas, y
entre ellas se considera al TTPa como una de
las pruebas de rutina (5,6) aunque su capacidad
para reconocer el inhibidor varia segun el
preparado comercial utilizado. En algunos
casos, el tiempo de protrombina es normal o
ligeramente prolongado (5,6,7).

Las pruebas confirmataias son el tiempo de
coagulaciéon con kaolin (TCK), la determinacion
del indice de actividad del anticoagulante. (IAA),
la prueba de Rivars y colaboradores, la prueba
de neutralizacion de las plaquetas, (PNP), la
antitrombina Il (ATIIl) y la proteina C (1,5,6,10).



El objetivo principal del presente trabajo es
establecer una metodologia practica de
laboratorio para el diagnoéstico de este
anticoagulante en pacientes en quienes se
sospecha la presencia de  trastornos
tromboticos. Se consider6é importante, ademas,
determinar si los pacientes en que se confirme
el AL tienen realmente algin problema
trombdético.

MATERIALES Y METODOS

Se analizé un total de 100 muestras de
sangre procedentes de pacientes de los
servicios de Hematologia, Reumatologia y
Neurologia, del Hospital San Juan de Dios, San
José, Costa Rica; estas muestras pertenecian a
pacientes con algln tipo de trastorno trombdético
presuntivo o confirmado.

Las pruebas de coagulacion de escrutinio
fueron las recomendadas en la literatura: el
tiempo de protombina (TP), el tiempo de
coagulacion de kaolin (TCK), el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) y la
mezcla 1:1 el plasma del paciente y un plasma
control normal, en los casos donde se presentd
prolongado el TTP (1,2,5,6,7,8).

La presencia del AL se confirmé con el indice
de actividad del anticoagulante (IAA), el cual se
determina realizado el TCK a una mezcla 1:1 del
plasma del paciente y un control normal, segin
lo recomienda Exner (2,5,6). El valor obtenido
se relaciona con el valor de TCK del plasma
normal y del plasma del paciente por medio de
la siguiente formula:

IAA= TCK mezcla-TCK plasma normal

TCK plasma paciente

Si el resultado del indice de activi-
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dad del anticoagulante (IAA), es superior a 15,
es significativo de la presencia de un AL.

Otra prueba utilizada fue la de Rivars y col.,
que se basa en las propiedades del
anticoagulante, el cual no es absorvido con
hidroxido de aluminio, Al (OH)3, (5,6).

La Prueba de Neutralizacion Plaquetaria
(PNP), que se utilizo fue la técnica
recomendada por Triplett (10).

La deteccién de anticuerpos anticardiolipina,
se realiz6 mediante la técnica de ELISA,
utilizando reactivos de la casa SIGMA, que
detecta tanto anticuerpos IgG, como IGM (5,6).

La determinacion de la AT lll, se realiz6 en
todos los pacientes que se referian por cuadros
de trombosis y se sospechara de AL. La técnica
utilizada fue la cromogénica con reactivos de la
casa Boehringer Mannheim (11). La
determinacion de Proteina C, se realiz6
mediante la técnica coagulable con los reactivos
de la casa de Boehringer Mannheim (12).

Se analizaron los expedientes de los
pacientes estudiados para determinar la
presencia de algun trastorno trombotico previo o
alteracién en las pruebas de coagulacion
mencionadas, asi como en la prueba de
antigeno del Venereal Research Lab (VDRL) y
el recuento de las plaquetas.

RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de
coagulacién de los 100 pacientes con trastornos
tromboticos se presentan en el Cuadro 1, tanto
de las pruebas de escrutinio como las
confirmatorias, donde en 12 pacientes se
detecté el AL. Es importante sefialar que la
media de edad de este grupo fue de 35 afios, y
en relacion con la distribucion por sexo se
obtuvo que el 75% de los pacientes son del
sexo femenino y el 25% masculino.



Cuadro 1
Pruebas para la deteccion del anticoagulante lipico realizados a los pacientes con
trastornos trombéticos (n=100)

Prueba de escrutinio

Tiempo de Protombina
(TPX*=12-14 Seg)
Tiempo de Tromboplastina Parcial
(TTPX*=25-35 Seg.)
Pryebas confirmatorias
Tiempo de Kaolin

(TCK x*=54-66 Seg.)
Indice de actividad del
Anticoagulante (IAA)
(X*=>15)

Prueba de absorcién
con Al (OH)_ (Rivars)
(X*=38 a 56 Seg)

Normal(%) Prolongado(%)

75 25
84 16
8 92
0 100
0 100

X*:rangos de valores normales, del Laboratorio de investigaciony Ensefianza en Hematologfa. Hospital San Juan de Dios.

181 de la tromboplastina utilizada 1.12.

Los resultados de la prueba de
neutralizacion de  plaquetas (PNP) fue
confirmatoria en los doce pacientes con

Resultados de otras pruebas de

AL. Los resultados de las pruebas de la Proteina

C, la ATI, anticardiolipina, el numero de
plaquetas y la prueba del VDRL se resumen en
el Cuadro 2.

Cuadro 2

importancia en los pacientes con problemas

trombaéticos (n=100)

Prueba Normal (%) Alterada(%)
AT 88 12
VDRL 90 10
PROTEINAC 100 0
PLAQUETAS 88.2 9.8
Anticardiolipina (ACA) 67 33

X* rango de valores normales: ATill = 10-20 Ul/ml|
ACA ausente. Hospital San Juan de Dios.

; 80-120%, Plaquetas = 150-450X 10%mi, Proteina C=100%. VDRL y
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En el cuadro 3 se presentan las frecuencias absolutas de los 100 pacientes segun la presencia o
ausencia del AL en las diferentes patologias que se analizaron.

Cuadro 3
Frecuencias absolutas de los 100 pacientes segun la presencia o ausencia del AL en
las diferentes patologias que se analizaron

Patologia Presenta AL No. Presenta AL Total
Lupus Eritematoso Sistémico 6 29 35
Anemia Hemolitica 1 9 10
Purpura Trombocitopénica |. 0 3 3
Artritis Reumatoide 1 2 3
Fiebre Reumatica 1 1 2
Vasculitis 0 5 5
Corea 0 2 2
CucCl 0 1 1
Accidente Vascular Cerebral 0 1 11
Raynaud 0 2 2
Sindrome Mieloproliferativo 0 10 10
Inmunopatia 0 2 2
Est. Hipercoagulabilidad 1 6 7
Sindrome de Evans 1 0 1
Ent. de Wilson 0 1 1
Abortos recurrentes 1 4 5
Total 12 88 100
DISCUSION dos, segun la patologia y la presencia o no del

La deteccién del AL es importante en las
patologias donde exista algun riesgo de
trombosis. Este anticoagulante interfiere la
coagulacion y paradojicamente induce estados
de hipercoagubilidad, complicando el cuadro ini-
cial. Es dificil de detectar este anticoagulante
solo con la evaluacion clinica del paciente, por
lo que se recomienda recurrir a las pruebas de
laboratorio utilizadas en este trabajo.

En el presente estudio de 100 pacientes se
confirmé la presencia de AL en 12 pacientes,
segun se observa en el Cuadro 1, todos ellos
con episodios tromboéticos y ninguno presento
sangrado anormal. A la vez, se encontraron dos
pacientes con pruebas positivas falsas de
VDRL, (Cuadro 2), lo cual se ha reportado en
otras investigaciones (1,2).

Al analizar los

pacientes estudia-
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Al, Cuadro 3, se observa que de los 100
pacientes 40 de ellos tienen enfermedades
reumatolodgicas, dentro de este grupo, los que
padecen de LES presentan el mayor namero de
pacientes con AL (50%). Con trastornos
hematoldgicos se registraron 30 pacientes y se
encontré presente el Al en el 16,67%. También
se encuentra esta inmunoglobulina en pacientes
con enfermedad inmunolégica (8,33%) y en una
paciente con aborto recurrente (8,33%). No se
detectd el AL en ninguno de los 13 pacientes
con trastornos neurolégicos, ni en los otros
pacientes de las diferentes patologias anotadas
en este cuadro.

La alteracion inmunolégica que se relaciona con
el Al se explica como consecuencia de una
exposicién previa del evento trombético a virus y
bacterias 0 ambos, con similitud antigénica a la



membrana
plaquetario,

fosfolipidica-Fosfolipido
acelerando la adhesién vy

final el
consecuencias, lo

agregacion plaquetaria originando al
trombo y sus

Anticoagulante
Lupico

Fosfolipidos
de la Membrana
de las Plaquetas

Aumento de la
Agregacion y Adhesion
Plaquetaria

TROMBOSIS

Nl

FIGURA 1: Posible mecanismo como el anticoagulante lupico induce la trombosis, al unirse el AL a los fosfolipidos de la
membrana de las plaquetas acelera la adhesion y agregacion plaquetaria y origina la formacion del trombo.

anterior se ilustra en la Figura 1.

En investigaciones recientes, se ha
determinado que el anticuerpo antifosfolipido
puede dafiar las células endoteliales y al unirse
a ellas se bloquea la liberacién de prostaciclina,
un vasodilator y potente inhibidor de la
agregacion plaquetaria, limita ademas la
produccién a nivel del endotelio de un factor
relajante, facilitando en los vasos sanguineos
los espasmos y presumiblemente el dafio
isquémico (2,4).

La investigacion en el laboratorio para el AL,
se realiz6 como en estudios previos (5,6), con
las pruebas de coagulacion recomendadas
internacional-mente y ademas se utilizo la PNP,
donde se evidencia la accion del AL que se
neutraliza con productos de las plaquetas
lisadas pero no por fosfolipidos exégenos o
plaquetas intactas (10). Es importante recalcar
la importancia de utilizar el TTP, donde un
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resultado prolongado sugiere la presencia del
anticoagulante, seguido por las otras pruebas
indicadas que confirman el diagnoéstico.

El tratamiento recomendado para el paciente
con un AL y trastornos trombdticos, consiste en
drogas inmunosupresoras para detener la pro-
duccién de anticuerpos y dosis bajas de aspirina
y terapia anticoagulante para prevenir la
trombosis (1,2,3,4,7). A la vez, la deteccion
periédica en el laboratorio del AL, y el
seguimiento estrecho del paciente para tratar
cualquier efecto secundario originado por las
drogas utilizadas.

El presente trabajo permite concluir la
importancia de detectar el AL en los pacientes
con trombosis; no solo porque podria ser el
origen de las complicaciones sino que también

esta relacionado con el prondstico de
la enfermedad de fondo. Por lo tanto, se
recomienda determinar de rutina  elAL,

periédicamente en pacientes con LES, por su



relacion con el prondstico y complicaciones a
posteriori (2,3,4,7), al igual que en pacientes
embarazadas con abortos recurrentes, y
finalmente en pacientes con  episodios
trombéticos sin causa aparente (1,2,3,4).

ABSTRACT

In the course of a study carried out with 100
samples of blood plasma from patients with
thrombotic  disturbances and some other
diseases, the presence of the so-called lupic
anticoagulant in 12 of those samples was
detected. This finding is discussed as a possible
mode of action of this inmunoglobulin. An
analytical scheme for the detection of this
substance is suggested, and a therapeutic
approach based upon inmunosupressor drugs,
low doses of aspirin and anticoagulant
procedures is proposed.
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