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Resumen

Serealizd un estudio retrospectivo de |os resultados de la determinacion del anticoagulante [Upico (AL)
realizadas en €l periodo comprendido entre julio del 2000y julio del 2004 en € laboratorio de
hemostasis del Instituto de Hematologia e Inmunologia. En este periodo se le realizo la determinacion
del AL a 380 muestras, €l 86 % de |as cuales pertenecian a pacientes del sexo femenino, la positividad
global fue del 7,3 %, el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido fue la prueba que detecté mas
casos positivos (50 %), pero se evidencio la necesidad de realizar més de una prueba para detectar todos
los casos positivos. La prevalenciadel AL se comport6 de la siguiente forma: en el lupus eritematoso
sistémico fue del 17,8 %, en la anemia hemolitica autoinmune del 21 %, en la parpura trombocitopénica
idiopatica del 7,6 %, en un grupo de miscelaneas que incluyo principalmente artralgias, vasculitis,
sindrome de Evan- Fischer, tiempo parcial de tromboplastina prolongado, sangramientos e infecciones a
repeticion fue del 3,5 %, en pacientes con trombosis fue del 7,6% y en pacientes con abortos a repeticion
y/o pérdidas fetales del 4,6 %; resulta de gran importancia su determinacion en enfermedades
autoinmunes, ya que el 39 % de |os casos positivos pertenecian a este grupo, aunque su positividad fue
baja en el grupo de mujeres con abortos y/o pérdidas fetales a repeticion y en pacientes con trombosis.

Palabr as clave: anticoagulante |Gpico.

L os anticuerpos antifosfolipidos son una familia heterogénea de inmunoglobulinas que incluye entre
otros €l anticoagulante lUpico (AL) y los anticuerpos anticardiolipina. En la mayoria de los casos, estos
autoanticuerpos estan asociados con €l sindrome antifosfolipidico (SAF), una forma adquirida de
trombofilia que se caracteriza por trombosis venosa o arterial, pérdidas fetales a repeticion y/o
trombocitopenia, 1 y que puede ser primario 0 secundario principal mente a enfermedades autoinmunes.
En la poblacion sana normal se han detectado entre el 1y 14 % de los casos mas frecuentemente en
mujeres jovenesy con unafrecuencia que se incrementa con la edad y la coexistencia de una
enfermedad cronica. 2

El AL se comporta como un inhibidor adquirido de la coagulacion, prolonga las pruebas de la
coagul acién dependientes de fosfolipidos in vitro, 3 los anticuerpos anticardiolipina (AAC) se
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determinan mediante inmunoensayos utilizando cardiolipina u otro fosfolipido aniénico en fase solida. 4
En afos recientes, se ha demostrado que estos autoanti cuerpos estan dirigidos contra proteinas
plasmaticas unidas a superficies anionicas apropiadas (fosfolipidos), de ellas |a 32 glicoproteina | (132-
GPl) 5.6 y laprotrombina 7 son las méas ampliamente investigadas.

Lamayoriadelos AAC necesitan de la [32-GPI parareaccionar con la cardiolipinaen los
Inmunoensayos. 6 La actividad del AL depende de la presencia de 32-GPI o de la protrombina. Los
anticuerpos con actividad de AL reconocen especificamente a la fosfatidiletanolamina en fase hexagonal
y no bicapas de forma lamelar, 8 y se requiere la bivalencia (isotipo |gG) paraincrementar e enlace de
la protrombina a las vesiculas de fosfolipidos. 2 Se ha establecido que la presenciadel AL representa un
mayor factor de riesgo paralatrombosis que la positividad para AAC, independientemente del sitio y
tipo de trombosis, la presencia de lupus eritematoso sistémico (LES) y |os ensayos empleados para
detectarlo. ©

L os mecanismos por los cuales el AL puede conducir a manifestaciones trombaticas son maltiplesy
variados. Se han demostrado efectos en las plaguetas, 10 en |las proteinas de la coagul acién, que incluyen
alteracion de los mecanismos anticoagulantes naturales 11-14 y en las células endoteliales.15-19

Debido a susimplicaciones clinicas, la determinacion del AL es una solicitud frecuente en los
laboratorios de Hemostasia; en e nuestro se reciben aproximadamente 100 anuales.

En este trabajo nos propusimos realizar un estudio retrospectivo de los resultados de la determinacion
del AL en un periodo de 4 anos, para determinar la utilidad de las pruebas utilizadas para |a deteccion
del AL y laprevalenciadel AL en nuestra poblacion de pacientes.

Métodos

Se analizaron retrospectivamente 393 pacientes referidos a nuestro laboratorio parala deteccion del AL
desde julio del 2000 ajulio del 2004. Lainformacion obtenida fue introducida en una base de datos y
subsecuentemente analizada.

Obtencién y procesamiento de las muestras

La sangre venosa se obtuvo en tubos plasticos; se utilizo citrato trisddico a 3,8 % como anticoagul ante
en una proporcion de una parte de anticoagulante para 9 partes de sangre; €l plasma pobre en plaguetas
se obtuvo por doble centrifugacion a4 000 rpm durante 15 minutos.

Determinacion del AL

Todas | as pruebas de la coagulacion se llevaron a cabo en un coaguldmetro Stago modelo ARTS. El
tiempo de coagulacién con caolin (KCT) se realizd mediante la adicion de 0,05 mL de caolin 20 mg/mL
en tampon imidazol-salino, pH 7,35 a 0,1 mL de plasma; después de 3 minutos de incubacion se
adiciond 0,1 mL de CaCl2 precalentado a 37 OC y seregistro el tiempo de coagulacién; se determind la
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relacion plasma paciente/plasmanormal, si estafue de 1,2 o mayor, sereaizd el KCT aunamezcla
constituida por 4 partes de plasma normal y una parte de plasma del paciente, si larelacién con €
plasmanormal fue mayor de 1,2 se consider6 el AL como positivo. 20

El tiempo de veneno de vibora diluido (TVVRd) serealizé segun el método previamente descrito. 21 La
dependencia de fosfolipidos del efecto inhibitorio fue confirmada realizando |la prueba en presencia de
un exceso de fosfolipidos: |a prueba de neutralizacion con plaguetas, 22 se considerd € resultado como
positivo cuando se obtuvo més del 10 % de correccion con esta prueba.

Resultados

De los 393 pacientes referidos a nuestro laboratorio parala determinacion del AL se procesaron 380
(96,6 % muestras); las restantes no se pudieron examinar por diferentes causas. plasmas lipémicos,
hemdlisis o deficiente centrifugacion. Correspondieron 327 muestras (86 %) a pacientes del sexo
femenino, 28 pacientes (7,3 %) resultaron AL positivos por uno o por ambos métodos utilizados, €
TVVRd fue € método que resulté positivo con mayor frecuencia (50 %, 14 de los 28 pacientes con
resultado positivo) (tablal).

Tabla 1. Positividad del anticaogulante lUpico en las pruebas redlizadas

Prueba No. de pacientes || %
Tiempo de coagulacién con caolin 4 14,3
Tiempo del veneno de vibora de Russell diluido 14 50
Ambas 10 35,7
Total 28 100

El 72,4 % de |os resultados positivos correspondid a pacientes del sexo femenino. El nimero y
porcentge de pacientes con AL positivo en cada enfermedad fue: en el LES 3/23 ( 14,2 %), anemia
hemolitica autoinmune (AHALI) 4/25 (23 %), trombosis 4/53 (7,7 %), parpura trombocitopénica
odiopatica (PTI) 4/52 (7,6 %) y un grupo de misceldneas de sintomas que incluyo principal mente:
artralgias, vasculitis, sindrome de Evan-Fischer, TPT prolongado, sangramientos e infecciones a
repeticion 3/84 (3,5 %). También se estudio a un grupo de pacientes referidas para € estudio del AL por
presentar abortos y/o pérdidas fetales a repeticion 7/152 (4,6 %) (tabla 2).

Tabla 2. Prevalenciadel anticoagulante [Upico (AL) en los grupos de enfermedades

LES*(n/ || Abortos |[ AHAI** || Trombosis || PTI*** || Miscelaneas
%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)

AL

. 23/82,2 || 145/95,4 || 15/79 48/92,4 |[48/92,4 74/96,2
negativo
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AL 5178 || 7146 | a1 417.6 417.6 3/3.8
positivo
Total (N)
28 152 19 52 52 77

* Lupus eritematoso sistémico.
** Anemia hemolitica autoinmune.
*** P(rpura trombocitopéni ca idiopatica.

Discusion

Unarevision de diferentes estudios publicados ha demostrado que el AL esta asociado con eventos
trombéticos, pérdidas fetales a repeticion e infertilidad femenina, y ocasionalmente con fendmenos
hemorréagicos por trombocitopenia o hipoprotrombinemia. 23 Debido a estas asociaciones clinicas, la
solicitud de realizar pruebas para la deteccion del AL es un evento comun en todo laboratorio de
hemostasia. En nuestro laboratorio se recibieron 393 solicitudes para el estudio del AL en un periodo de
4 anos, con una positividad global del 7,3 %, el TVVRd identifico méas pacientes con AL (50 %) que €
TCC, pero serequirié mas de un ensayo paraidentificar atodos los pacientes con AL positivo,
resultados que fueron similares a los obtenidos por Proven y colaboradores, 24 quienes obtuvieron una
positividad global parael AL del 9,1 % en una serie de 664 pacientes.

Las mujeres fueron afectadas 3 veces més que |os hombres. Existen diferentes estudios que coinciden en
demostrar un predominio del sexo femenino en la positividad de las pruebas para demostrar |a presencia
de anticuerpos antifosfolipidos y en el SAF en general. 25.27 En relacion con la presencia de AL por
grupos, en €l LES e 14,2 % de las muestras ensayadas resultaron positivas, cifra comparable con las
obtenidas en unarevision de articul os publicados, en la que se plantea unaincidenciadel 14 al 34 % en
pacientes con LES. En los pacientes con AHAI se detecto el AL con mayor frecuencia que en el resto de
los grupos, incluido el LES. En laliteratura existen pocas investigaciones que relacionan la AHAI con la
presencia del anticuerpos antifosfolipidos, y se ha planteado que estos anticuerpos forman parte del
mecanismo patogénico de destruccion eritrocitaria. 28

Lafrecuenciadel AL en los pacientes con PTI fue menor que la comunicada por otros autores. 29.30 La
prevalenciadel AL positivo en pacientes con trombosis es altamente variable, se ha encontrado entre el
9y 46 % 31 de los pacientes con AL positivo; en nuestra casuistica laincidencia de AL en pacientes con
trombosis es algo menor (7,7 %), en lo cual puede haber influido lafalta de asociacion temporal entre la
determinacion del AL y el evento trombotico; ademas, en general, salvo excepciones, las
determinaciones del AL serealizaron solo una vez en cada paciente, 1o que también puede ser una
explicacion para el bajo nivel de positividad obtenido en el grupo de mujeres con abortos y/o pérdidas
fetales a repeticion, ya que se conoce laimportancia de los eventos tromboticos en las complicaciones
obstétricas. 32

En conclusion, se confirma que en laactualidad, el TVVRd es la prueba que identifica méas pacientes
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con AL, sin embargo, es necesario realizar més de un ensayo para detectar el AL en todos |os pacientes,
pues resulta de gran importancia su determinacion en enfermedades autoinmunes, yaque € 39 % de los
casos positivos pertenecian a este grupo, aunque su positividad fue baja en el grupo de mujeres con
abortos y/o pérdidas fetales arepeticion y en pacientes con trombosis.
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