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RESUMEN 

La incidencia del anticoagulante lúpico (AL), se estudia en 51 
pacientes con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), 
15 con Púrpura Trombocitopénica Autoinmune (PTA), y tres con 
tiempo tromboplastina parcial alargado (TTP), dos de ellas con an­
tecedentes de accidente cerebrovaICul~ y la otra con diagnóstico 
de hemoglobinuria paroxística nocturna. En cada paciente se inves­
tigó el antjcoagulante lúpico (AL), mediante el tiempo de recalci­
ficación del plasma y el tiempo de coagulación con el veneno de 
Russell (TCVR). Ocho casos (15.6%) con LES y 6 casos (40%) con 
PTA, mostraron la presencia de AL. También fueron positivos los 
tres casos con TTP alargado. Con la excepción de dos casos, todos 
los pacientes recibían terapia estero idea. Los 8 casos cop LES y 
AL tenían alargado el TTP Y el tiempo de Protrombina (TP), 3 de 
los pacientes con PTA Y AL tenían el TP alargado y los otros 3 
tenían 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 había antecedentes de trom­
bosis y en 5 de muerte fetal recurrente. Soto las pacientes con TPA 
presentaron manifestaciones hemorrágicas y una de ellas sufrió un 
accidente cérebrovaICular agudo. La manifestación clínica más 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 antieoagu­
lante lúpico en los pacientes con LES y con PTA crónica. 

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-
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taban manifestaciones hemorrágicas y pruebas de laboratorio para s(filis, falsamente 
positivas. Posteriormente este anticoagulante se ha encontrado en entidades cl(nicas 
tales como otras enfermedades de tipo auto inmune, neoplasias, procesos infecciosos, 
incluyendo el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), embarazo y aún 
en personas aparentemente sanas (22. 24. 26). Se trata de inmunoglobulinas G, M, o 
ambas, que se dirigen contra fosfol(pidos aniónicos de la membrana celular (49). Las 
manifestaciones más frecuentes in vivo son de tipo trombótico (4. Ií. SS. 41), e ifl vitro 
paradójicamente se caracteriza por alargamiento de las pruebas de coagulación donde 
intervienen fosfolípidos, principalmente los tiempos de tromboplastina parcial y de 
protrombina (29. S2). 

En Venezuela no se conoce la incidencia de este anticoagulante en los pacientes 
con LES, aunque existen reportes en problemas clínicos tales como accidentes cere­
brovasculares (47). 

El propósito del presente trabajo es conocer la incidencia de AL en Maracaibo en 
pacientes diagnosticados como LES y en otras patologías y observar que manifesta­
ciones el (nicas y de laboratorio se presentan con más frecuencia en nuestro medio. 

MATERIAL YMETODOS 

Se estudiaron 51 pacientes con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico según 
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatología (CAR). Cuarenta 
y nueve del sexo femenino y dos del mascu1ino, con edades comprendidas entre 5 y 
59 años. Todos recibían terapia esteroidea con excepción de dos. Además se inclu­
yeron en el trabajo 15 pacientes del sexo femenino de edades comprendidas entre 
24. y 55 años con diagnóstico de Púrpura Trombocitopénica Autoinmune Crónica 
(PTA) que se habían hecho refractarias al tratamiento con esteroides, otras dos pacien­
tes con TTP alargado y antecedente de accidente cerebrovascular que fueron catalo­
gadas como Sindrome Antifosfolipídico Primario (SAF) (2), y una tercera paciente con 
diagnóstico de Hemoglobinuria Paroxística Nocturna e historia de abortos a repe­
tición. 

A cada individuo se le tomó una muestra de sangre venosa en tres o más oportu­
nidades con un intervalo mínimo de 2 semanas. Las técnicas para la toma de la muestra 
y la preparación de plasma pobre en plaquetas se realizaron como se ha descrito an­
teriormente (¡s). Los plasmas de utilización inmediata se mantuvieron a 5"C y los otros 
se congelaron a -700C hasta su procesamiento. 

Se realizaron los siguientes estudios: tiempos de protrombina (TP) (S7) y de trom­
boplastina parcial (TIP) (S6) y determinación de anticoagulante lúpico. Para este últi­
mo se utilizaron dos métodos: Tiempo de Recalcificación del plasma (ss) y Tiempo del 
veneno de la víbora de Russell (46). 
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El estudio estad (stico consistió en el cálculo de probabilidad mediante la determi­
nación del X2 

• 

RESULTADOS 

En la Tabla I se muestra la frecuencia del anticoagulante en las pacientes con LES 
y con PTA crónica refractaria. Puede observarse que el 15.6% de las pacientes con LES 
resultó positivo cuando se utilizó el tiempo del veneno de Russell y el 11.7% cuando 
se utilizó el tiempo de recalcificación del plasma, mientras que el 40% de las pacientes 
con PTA resultaron positivas con ambas pruebas. 

TABLA 1 

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** 


Tiempo de recalcificaci6n 
Irde Tiempo del veneno de Russell 

Pacientes del plasma P 
casos Ir de casos positivos Ir 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 sistémipo 
** Púrpura trombocit~pénica autommune 

El AL también fue detectado en las dos pacientes con antecedentes de accidente 
cerebrovascular agudo, en las cuales no se logró precisar el diagnóstico h). La paciente 
con hemoglobinuria parox(stica nocturna también resultó positiva para AL. 

En la Tabla 11 puede observarse que las 8 pacientes con LES, positivas para AL, 
presentaban alteraciones de las pruebas de coagulación, cinco tenfan prolongado el 
TTP y tres el TP y el TTP. De las seis positivas con PTA tres tenían prolongado el TTP 
y tres ambas pruebas. Los otros tres casos incluídos ten(an alargado el TTP. 

La relación entre anticoagulante lúpico en LES y reactividad del VDRL se pre­
senta en la tabla 111, donde puede observarse que la frecuencia de VDRL reactivo es 
significativamente más alta en las pacientes con AL. (50% Y13.5% respectivamente). 
No fuá posible recoger esta información en todos los casos de PTA, y de las dos pa­
cientes con SAF, una presentaba VD R L positivo, mientras que en la paciente con 
HPN resultó negativo. Además se encontró una fuerte asociación entre trombocito­
penia y el anticoagulante (p <0,001) (Tabla IV). 
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TABLA 11 

AL TERACION DE LOS TIEMPOS DE TROMBOPLASTINA PARCIAL 
y PROTROMBINA EN RELACION CON LA PRESENCIA DE 

ANTICOAGULANTE LUPICO 

Con anticoagulante Sin anticoagulante 
Pacientes 

N" de casos TTP TTPYTP N" de casos TTP TTPY TP 

LES 8 5 3 43 O O 

PTACr6nica 6 3 3 9 O O 

SAF* 2 2 

HPN** 1 1 

* Síndrome antifosfolipídico primario. 
** Hemoglobinuria paroxística nocturna. 

TABLA III 

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 L UPICO y 

TROMBOCITOPENIA EN PACIENTES CON LES 


Plaquetas 
N"de casos < 100 x 103/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 manifestación clínica más relevante del 
anticoagulante lúpico en las pacientes con LES, fue la muerte fetal recurrente y solo 
un caso tenía antecedente de ACVA y ninguno de hemorragia. En las pacientes con 
PTA, todas presentaban hemorragia y se registró un caso con muerte fetal y un caso 
con ACVA y ambas pacientes con SAF ten(an antecedentes de ACVA con historia 
de muerte fetal recurrente en una de ellas. La paciente con HPN además de la hemo­
globinuria presentaba abortos a repetición. En la Tabla VI se presenta la frecuencia 
de muerte fetal en todas las pacientes estudiadas y puede apreciarse que es signifi­
cativamente más alta en las mujeres con anticoagulante lúpico (p < 0,01). 

Todos los pacientes con terapia esteroidea recib ían el medicamento desde hac(a 
3 años o más a dosis variables. 

TABLA V 

MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON 

ANTICOAGULANTE LUPICO 


Grupo N"de casos Muerte fetal Trombosis Hemorragia 

LES 8 5 1 °PTA 6 1 1 6 
SAF 2 1 2 ° HPN 1 1 ° 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 

DISCUSIDN 

A la luz de los resultados, la frecuencia de AL en la población estudiada con LES 
es de 11.7% a 15.6% según se use la prueba de recalcificación o el método del veneno 
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de Russell, cifra que resulta semejante a la reportada por otros autores(¡); sin em­
bargo, el hecho de que la mayoría de los pacientes recibiera terapia inmunosupresora 
pudiera haber influído en este resultado, al enmascarar algunos casos que sin trata­
miento hubieran sido positivos. llama la atención la alta frecuencia del anticoagu­
lante lúpico en las pacientes con PTA crónica refractaria aunque, es necesario estudiar 
más casos para ver la incidencia real y además cabe especular que se traten en reali­
dad de LES que no llenan los criterios establecidos por CAR. Es importante señalar 
que los resultados con el método del veneno de Russell, fueron estadísticamente 
similares a los de la prueba de recalcificación del plasma y tomando en cuenta que 
esta última es más económica, pudiera ser el método de elección en el laboratorio 
clínico. 

Como pudo apreciarse en los resultados, las pruebas selectivas de coagulación 
(TTP y TP), son una buena guía para sospechar la presencia de anticoagulante lúpico, 
especialmente el TTP que estuvo alterado en el 100% de los casos positivos. Similar­
mente, la alta frecuencia de VD R L falsamente positivo en estas pacientes sugiere la 
presencia de anticuerpos anticardiolipinas (4). 

De acuerdo a los presentes resultados, la alteración más frecuente que se encuen­
tra en las pacientes con LES y AL es trombocitopenia, la cual fue hallada en el 75% 
de los casos y contrario a lo que cabría esperar en estas pacientes, no había manifes­
taciones hemorrágicas; en cambio, un caso presentó episodios trombóticos, y el 62% 
tenía antecedentes de muerte fetal recurrente, que como ha sido reportado (s, 35), 
está relacionada con la presencia de microtrombos placentarios. Estos resultados 
coinciden con lo reportado por otros autores (4, 5. 33, 41) Yello se ha tratado de ex­
plicar a través de un efecto inhibidor de la trombomodulina y por ende de la proteína 
C, disminuyendo de esta forma el activador de plasminógeno (20) e inhibición de la 
producción de prostaciclina (7,42) aunque otros autores niegan esta posibilidad (11). 
El alargamiento de los tiempos de coagulación in vitro sería el resultado de la inhibi­
ción del fosfolípido utilizado en las pruebas, mientras que in vivo, el anticoagulante 
sería neutralizado por los fosfoHpidos de la membrana plaquetaria (4S). Otra hipótesis 
sugiere que los anticuerpos antifosfolipídicos o los complejos inmunes pudieran reac­
cionar directamente con los fosfolípidos de la membrana plaquetaria y de la célula 
endotelial, alterando la función de estas células con aumento de la agregación plaque­
taria produciendo trombocitopenia y predisposición a la trombosis (50). También se 
ha tratado de explicar este fenómeno por la formación de autoanticuerpos antiidio­
tfpicos que emulan la imagen interna de autoantígenos y son capaces de catalizar las 
reacciones de coagulación (50). 

Otra manifestación en pacientes con AL es la muerte fetal recurrente, cuya etio­
logía probable sea la presencia de microtrombos placentarios (8,33,36) aunque tam­
bién se ha sugerido daño directo' por reac-ción del anticuerpo con el antígeno del 
trofoblasto (39). 
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la detección de AL se hace de rigor en todo paciente que presente TTP alargado 
e incorregible con plasma normal y manifestaciones tromb6ticas o antecedentes de 
aborto habitual sin etiología demostrada, dada la gran relaci6n existente entre estos 
hallazgos. Aparentemente la determinaci6n y caracterización de anticuerpos anticar· 
diolipinas (AC), ayuda a pronosticar en pacientes con AL la aparición de eventos trom· 
b6ticos (s, 26) por lo que será objeto de investigaciones futuras. 
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CON ICIT Venezuela. 
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ABSTRACT 

Presence of lupus anticoagulant in systemic lupus erythematosus and other clinical 
entities. Raleigh-Rosendo R. (Instituto de Investigaciones Clínicas, Facu/tad de Medi­
cina, Universidad del Zulia, Apartado Posta/II5I, Maracaibo, Venezuela), Diez-Ewald 
M" Vizcaíno G., Fereira H., Arteaga-Vizcaíno M., Arreaza M. Invest Clín 31(1): 45-55, 
1990. - The frequency of "Lupus anticoagulant" (LA), was studied in 51 patients 
with systemic lupus erythematosus (SLE), 15 patients with chronic immune throm­
bocytopenic purpura OTP) and 3 other patients with prolonged partial thromboplas­
tin t'ime (PTT), two of which had suffered episodes of CVA, and the other had a diag­
nosis of Paroxysmal ~Jocturnal Hemoglobinuria. Lupus anticoagulant was determined 
in eílch patient by the plasma recalcification time and the Russell's viper venom 
clotting time. Eight patients with SLE, (15.6"10) 6 with chronic ITP (40%) and the 
threE! patients with prolonged PTT were positive for LA. AII patients with LA were 
femele, wflose 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 ITP had hemorrhagic complications and one of them also had CVA in one 
ocaSl¡ion. The immunosupressory therapy may have played a role in diminishing the 
frequency of LA in the patients studied. 
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