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RESUMEN

La incidencia del anticoagulante lipico (AL), se estudia en 51
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
15 con Pirpura Trombocitopénica Autoinmune (PTA), y tres con
tiempo tromboplastina parcial alargado (TTP), dos de ellas con an-
tecedentes de accidente cerebrovascular y la otra con diagnéstico
de hemoglobinuria paroxistica nocturna. En cada paciente se inves-
tigo el anticoagulante hipico (AL), mediante el tiempo de recalci-
ficacion del plasma y el tiempo de coagulacion con el veneno de
Russell (TCYR). Ocho casos (13.6%) con LES y 6 casos (40%) con
PTA, mostraron la presencia de AL. También fueron positivos los
tres casos con TTP alargado. Con la excepcion de dos casos, todos
los pacientes recibian terapia esteroidea. Los 8 casos cop LES y
AL tenian alargado el TTP y el tiempo de Protrombina (TP), 3 de
los pacientes con PTA y AL tenian el TP alargado y los otros 3
tenian alargadas ambas pruebas. Todos los pacientes con AL eran
del sexo femenino y de edades comprendidas entre 19 y 59 afios.
De los casos de LES con AL, en uno habia antecedentes de trom-
bosis y en 3 de muerte fetal recurrente. Solo las pacientes con TPA
presentaron manifestaciones hemorrigicas y una de ellas sufrié un
accidente cérebrovascular agudo. La manifestacion elinica mis fre-
cuente en todos los pacientes con AL fue la trombocitopenia, se-
guida de muerte fetal recurrente. Se estima que la terapia inmuno-
supresora, haya incidido disminuyendo la frecuencia del anticoagu-
lante hipico en los pacientes con LES y con PTA cronica.

INTRODUCCION

El anticoagulante tipo lupus (AL) fue descrito por primera vez en 1952 por Conley
y Hartman (12), en 2 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) que presen-

Recibido: 31-01-90
Aceptado: 28-03-80



Anticoagulante tipo lupus

taban manifestaciones hemorragicas y pruebas de laboratorio para sffilis, falsamente
positivas, Posteriormente este anticoagulante se ha encontrado en entidades cifnicas
tales como otras enfermedades de tipo autoinmune, neoplasias, procesos infecciosos,
incluyendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), embarazo y adn
en personas aparentemente sanas (22, 24, 26), Se trata de inmunoglobulinas G, M, o
ambas, que se dirigen contra fosfolfpidos ani6nicos de la membrana celular (4s). Las
manifestaciones méas frecuentes in vivo son de tipo trombético (4, s, 33, 41), @ ih vitro
paradfjicamente se caracteriza por alargamiento de las pruebas de coagulacién donde
intervienen fosfolfpidos, principalmente los tiempos de tromboplastina parcial y de
protrombina (29, 32).

En Venezuela no se conoce la incidencia de este anticoagulante en los pacientes
con LES, aunque existen reportes en problemas clfnicos tales como accidentes cere-
brovasculares (7).

El propésito del presente trabajo es conocer la incidencia de AL en Maracaibo en
pacientes diagnosticados como LES y en otras patologias y observar que manifesta-
ciones clfnicas y de laboratorio se presentan con més frecuencia en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 51 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico segin
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia (CAR). Cuarenta
y nueve del sexo femenino y dos del masculino, con edades comprendidas entre 5 y
59 afios. Todos recibfan terapia estergidea con excepcién de dos. Ademds se inclu-
yeron en el trabajo 15 pacientes del sexo femenino de edades comprendidas entre
24 y 55 aiios con diagndstico de Pirpura Trombocitopénica Autoinmune Crénica
(PTA) que se habfan hecho refractarias al tratamiento con esteroides, otras dos pacien-
tes con TTP alargado y antecedente de accidente cerebrovascular que fueron catalo-
gadas como Sindrome Antifosfolipfdico Primario (SAF) (2}, y una tercera paciente con
diagnéstico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna e historia de abortos a repe-
ticidn.

A cada individuo se le tomé una muestra de sangre venosa en tres o més oportu-
nidades con un intervalo minimo de 2 semanas. Las técnicas para la toma de la muestra
y la preparacién de plasma pobre en plaguetas se realizaron como se ha descrito an-
teriormente (13). Los plasmas de utilizacion inmediata se mantuvieron a 5°C y los otros
se congelaron a —~70°C hasta su procesamiento.

Se realizaron los siguientes estudios: tiempos de protrombina (TP) (37) y de trom-
boplastina parcial (TTP) {36) y determinacién de anticoagulante ldpico. Para este alti-
mo se utilizaron dos métodos: Tiempo de Recalcificacién del plasma(3s) y Tiempo del
veneno de la vibora de Russell (46).
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El estudio estad(stico consistid en el célculo de probabilidad mediante la determi-
nacién del X2.

RESULTADDS

En la Tabla | se muestra {a frecuencia del anticoagulante en las pacientes con LES
y con PTA crénica refractaria. Puede observarse que el 15.6% de las pacientes con LES
resultd positivo cuando se utilizé el tiempo del veneno de Russell y el 11.7% cuando
se utilizé el tiempo de recalcificacién del plasma, mientras que el 40% de las pacientes
con PTA resultaron positivas con ambas pruebas.

TABLA |

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS TIEMPOS DEL VENENO DE RUSSELL
Y DE RECALCIFICACION DEL PLASMA, EN LA DETECCION
DE ANTICOAGULANTE LUPICO EN PACIENTES CON LES* Y PTA**

N°de Tiempo del veneno de Russell Tiempo de recalcificacion

Pacientes I del plasma P
casos N° de casos positivos N° de casos positivos

LES - 51 8 (15,6%) 6 (11,7%) N.S.

PTA 15 6 (40,0%) 6 (11,7%) N.S.

* Lupus eritematoso sistémico
** Purpura trombocitopénica autoinmune

El AL también fue detectado en las dos pacientes con antecedentes de accidente
cerebrovascular agudo, en las cuales no se logré precisar el diagnéstico (2). La paciente
con hemoglobinuria paroxfstica nocturna también resulté positiva para AL,

En la Tabla H puede observarse que las 8 pacientes con LES, positivas para AL,
presentaban alteraciones de las pruebas de coagulacin, cinco tenian prolongado el
TTP y tres el TPy el TTP. De las seis positivas con PTA tres tenfan prolongado el TTP
y tres ambas pruebas. Los otros tres casos incluidos tenian alargado el TTP.

La relacién entre anticoagulante ldpico en LES y reactividad del VDRL se pre-
senta en la tabla |11, donde puede observarse que la frecuencia de VDRL reactivo es
significativamente més alta en las pacientes con AL. (50% y 13.5% respectivamente).
No fué posible recoger esta informacién en todos los casos de PTA, y de las dos pa-
cientes con SAF, una presentaba VDRL positivo, mientras que en la paciente con
HPN resulté negativo. Ademés se encontré una fuerte asociacién entre trombocito-
penia y el anticoagulante {p < 0,001) (Tabla V).
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TABLA 11

ALTERACION DE LOS TIEMPOS DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
Y PROTROMBINA EN RELACION CON LA PRESENCIA DE

ANTICOAGULANTE LUPICO
Pacientes Con anticoaqulante Sin apticoagulante
N°decasos TTP TTPY TP N°decasos TTP TTPY TP
LES 8 5 3 43 0 0
PTA Croénica 6 3 3 9 0 0
SAF* 2 2 - -~ - -
HPN** 1 1 - - - -

* Sindrome antifosfolipidico primario.
** Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

TABLA 1
RELACION ENTRE ANTICOAGULANTE LUPICO Y VDRL REACTIVO
EN PACIENTES CON LES
VDRL reactivo
Grupo N°de casos N° de casos
Con anticoagulante 8 4 (50%)
Sin anticoagulante 43 6 (13,5%)
P < 0,05
TABLA IV

RELACION ENTRE PRESENCIA DE ANTICOAGULANTE LUPICO Y
TROMBOCITOPENIA EN PACIENTES CON LES

Plaquetas
N°de casos <100 x 10°/uL
N°de casos
Con anticoagulante 8 6 (75%)
Sin anticoagulante 43 6 (14%)
P < 0,001
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Como puede observarse en la Tabla V, la manifestacion clinica mds relevante del
anticoagulante lGpico en las pacientes con LES, fue la muerte fetal recurrente y solo
un caso tenfa antecedente de ACVA y ninguno de hemorragia. En las pacientes con
PTA, todas presentaban hemorragia y se registrd un caso con muerte fetal y un caso
con ACVA y ambas pacientes con SAF tenian antecedentes de ACVA con historia
de muerte fetal recurrente en una de ellas. La paciente con HPN ademds de la hemo-
globinuria presentaba abortos a repeticion. En la Tabla VI se presenta la frecuencia
de muerte fetal en todas las pacientes estudiadas y puede apreciarse que es signifi-
cativamente mds alta en las mujeres con anticoagulante ldpico (p <0,01).

Todos los pacientes con terapia esteroidea recibian el medicamento desde hacfa
3 afios 0 més a dosis variables.

TABLA V
MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON
ANTICOAGULANTE LUPICO
Grupo N° de casos Muerte fetal Trombosis Hemorragia
LES 8 5 1 0
PTA 6 1 1 6
SAF 2 1 2 0
HPN 1 1 0 1
Total 17 8 4 7
TABLA VI
RELACION ENTRE ANTICOAGULANTE LUPICO Y MUERTE FETAL
N° de casos Muerte fetal
Con anticoagulante 17 8 (47,1%)
Sin anticoagulante 50 8 (16,0%)
TOTAL 67 16
P <0,01

DISCUSION

A la luz de los resultados, la frecuencia de AL en la poblaci6n estudiada con LES
es de 11.7% a 15.6% segiin se use |a prueba de recalcificacién o el método del veneno
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de Russell, cifra que resulta semejante a la reportada por otros autores{1); sin em-
bargo, el hecho de que la mayorfa de los pacientes recibiera terapia inmunosupresora
pudiera haber influido en este resultado, al enmascarar algunos casos que sin trata-
miento hubieran sido positivos. Llama la atencion la alta frecuencia del anticoagu-
lante lGpico en las pacientes con PTA crdnica refractaria aunque, es necesario estudiar
mdés casos para ver la incidencia real y ademds cabe especular que se traten en reali-
dad de LES que no llenan los criterios establecidos por CAR. Es importante sefialar
que los resultados con el método del veneno de Russell, fueron estadisticamente
similares a los de la prueba de recalcificacin del plasma y tomando en cuenta que
esta Gltima es mds econfmica, pudiera ser el método de eleccion en el laboratorio
clinico.

Como pudo apreciarse en los resultados, las pruebas selectivas de coagulacion
(TTP y TP), son una buena guia para sospechar la presencia de anticoagulante lpica,
especialmente el TTP que estuvo alterado en el 100% de los casos positivos. Similar-
mente, |3 alta frecuencia de VDRL falsamente positivo en estas pacientes sugiere la
presencia de anticuerpos anticardiolipinas (4).

De acuerdo a los presentes resultados, la alteraci6n més frecuente que se encuen-
tra en las pacientes con LES y AL es trombaocitopenia, la cual fue hallada en el 75%
de los casos y contrario a lo que cabria esperar en estas pacientes, no habia manifes-
taciones hemorrégicas; en cambio, un caso presenté episodios trombéticos, y el 62%
tenia antecedentes de muerte fetal recurrente, que como ha sido reportado (s, 35),
estd relacionada con la presencia de microtrombos placentarios. Estos resuftados
coinciden con lo reportado por otros autores (4, 5, 33, 41) y ello se ha tratado de ex-
plicar a través de un efecto inhibidor de la trombomodulina y por ende de la proteina
C, disminuyendo de esta forma el activador de plasmin6geno (20) e inhibicién de la
produccién de prostaciclina (7, 42) sunque otros autores niegan esta posibilidad (11).
El alargamiento de los tiempos de coagulacién in vitro seria el resultado de la inhibi-
cion del fosfolipido utilizado en las pruebas, mientras que in vivo, el anticoagulante
seria neutralizado por los fosfolipidos de la membrana plaquetaria {48 }. Otra hipGtesis
sugiere que los anticuerpos antifosfolip{dicos o los complejos inmunes pudieran reac-
cionar directamente con los fosfolipidos de la membrana plaguetaria y de la célula
endotelial, alterando la funcién de estas células con aumento de la agregacidn plaque-
taria produciendo trombocitopenia y predisposicion a la trombosis {so). También se
ha tratado de explicar este fenémeno por la formacién de autoanticuerpos antiidio-
tipicos que emulan la imagen interna de autoantigenos y son capaces de catalizar las
reacciones de coagulaci6n (so).

Otra manifestacidn en pacientes con AL es la muerte fetal recurrente, cuya etio-
logia probable sea la presencia de microtrombos placentarios (s, 33, s6) aunque tam-
bién se ha sugerido dafio directo por reaccion del anticuerpo con el antigeno del
trofoblasto (as).
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La deteccion de AL se hace de rigor en todo paciente que presente TTP alargado
e incorregible cop plasma normal y manifestaciones trombdticas o antecedentes de
aborto habitual sin etiologia demostrada, dada la gran relacifn existente entre estos
hallazgos. Aparentemente la determinacién y caracterizacién de anticuerpos anticar-
diolipinas (AC), ayuda a pronosticar en pacientes con AL la aparicidn de eventos trom-
béticos (s, 26) por lo que seré objeto de investigaciones futuras.

Trabajo financiado por el Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanfstico. (LUZ) y
CONICIT Venezuela.
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ABSTRACT

Presence of lupus anticoagulant in systemic lupus erythematosus and other clinical
entities. Raleigh-Rosendo R. (Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medi-
cina, Universidad del Zulia, Apartado Postal 1151, Maracaibo, Venezuela), Diez-Ewald
M., Vizeaino G., Fereira H., Arteaga-Vizcaino M., Arreaza M. Invest Clin 31(1): 45-55,
1996.— The frequency of “Lupus anticoagulant” (LA), was studied in 51 patients
with systemic lupus erythematosus (SLE), 15 patients with chronic immune throm-
bocytopenic purpura {ITP) and 3 other patients with prolonged partial thromboplas-
tin time (PTT), two of which had suffered episodes of CVA, and the other had a diag-
nosis of Paroxysmal Mocturnal Hemoglobinuria. Lupus anticoagulant was determined
in each patient by the plasma recalcification time and the Russell’s viper venom
clotting time. Eight patients with SLE, (15.6%) 6 with chronic 1TP (40%) and the
three patients with prolonged PTT were positive for LA, All patients with LA were
female, whose ages ranged from 19 to 59 years, and all except two patients were
under steroid therapy. Thrombocytopenia was the most frequent manifestation in
the patients with LA, followed by recurrent fetal death and thrombosis. Only the pa-
tients with [TP had hemorrhagic complications and one of them also had CVA in one
ocassion, The immunosupressory therapy may have played a role in diminishing the
frequency of LA in the patients studied.
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