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Anticoagulante lupico:

analisis clinico y de laboratorio de 45 pacientes

Francisco Cuéllar, Gloria Maria Vasquez, Leonor Alvarez,

Luz Marina Maya, Magda Lucia Murillo, Maria Cecilia Mondragén

El anticoagulante lipico (ACL) es un anti-
cuerpo antifosfolipidico que prolonga las prue-
bas de coagulacion dependientes de fosfolipi-
dos como el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa).

El objetivo del presente estudio es informar
la experiencia clinica y de laboratorio con 45
pacientes portadores de esta anomalia que cla-
sicamente se manifiesta por trombosis, abortos
a repeticion y trombocitopenia.

Los 45 pacientes se estudiaron en un periodo
de 67 meses y representan el 1.7% de todos los
pacientes evaluados hemostiticamente en este
tiempo. Cuarenta por ciento de los casos de ACL
se present6 en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (L.E.S.); 25% en pacientes con neo-
plasia hematolégica y 35% restante en pacien-
tes con enfermedades benignas. Hubo 15 episo-
dios de trombosis en 13 pacientes (28.8% de la
muestra), ocho de estos tenian L.E.S. (44.4%).
Dos pacientes con L.E.S. dieron historia de
abortos a repeticién (4.5 %) y cuatro casos pre-
sentaron fendémenos hemorragiparos (9%). El
estudio sugiere como grupo de riesgo elevado
para trombosis a los pacientes con L.E.S. y
V.D.R.L. falso positivo.

INTRODUCCION
El anticoagulante lupico (ACL) es un anticuer-
po tipo IgG y/o IgM, adquirido espontaneamente,
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que tiene especificidad inmunol6gica contra los
epitopes de los fosfolipidos amoénicos. Actta blo-
queando la union de los factores dependientes de
vitamina K a las superficies fosfolipidicas de la
tromboplastina por medio del calcio; presenta
ademds reaccion cruzada con el ADN y la cardio-
lipina (1-3).

El ACL no se manifiesta exclusivamente en
pacientes con L.E.S. (4,5), también ha sido repor-
tado en pacientes con enfermedades autoinmunes
(6), infecciones (particularmente en pacientes in-
fectados con el VIH y neumonia por P.Carinii (7,
8), enfermedades linfoproliferativas (9), después
de la ingestion de ciertas drogas (clorpromazina,
hidralacina, procainamida, quinidina) (10, 11) y
también en algunas personas aparentemente sanas
(12).

Clinicamente se manifiesta con eventos trom-
boembolicos paraddjicos (5, 6, 11, 12), abortos a
repeticion (12-14) y trombocitopenia (6, 12, 15).
Recientemente el ACL se ha enfocado como parte
de la condicion denominada el sindrome antifos-
folipido (12, 16, 17).

El objetivo del presente estudio es informar
nuestra experiencia con 45 pacientes que llenaron
los criterios aceptados (18) para el diagnostico de
ACL y que utiliza como prueba de seleccion al
TTPa prolongado que no corrige al agregarle plas-
ma normal.

MATERIAL Y METODOS
Entre el 1-09-82 y el 31-03-88 se realizaron
2.584 estudios de coagulacion en la Seccion de
Hematologia del Hospital Universitario San Vi-
cente de Paul segun técnicas previamente publica-
das (19, 20) y que en resumen consisten en el re-
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cuento de plaquetas, tiempo de sangria, tiempo de
protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplasti-
na activado (TTPa), tiempo de trombina (TT), en
sus basales, diluciones con solucion salina y co-
rrecciones con plasma normal; dosificacion de
fibrindgeno e investigaciéon de inhibidores de los
factores de la via intrinseca y en los casos dudosos
dosificacion de dichos factores; estos resultados
siempre fueron normales y/o negativos. Cuarenta
y cinco pacientes, 1.7% del total estudiado, tuvie-
ron un TTPa anormalmente prolongado, que se
comportaba de acuerdo con los criterios interna-
cionalmente aceptados para el diagndstico de ACL:
1- TTPa prolongado; 2- TTPa de la mezcla 1:1
paciente: control mayor en cinco segundos que el
control del dia; 3- actividad normal de los factores
de coagulacion medidos segiin el método de una
etapa (18, 19). Los resultados de los estudios de
coagulacion se expresan como la relacion pacien-
te/control. Desde el punto de vista clinico los 45
pacientes se dividieron en tres categorias: L.E.S.
aquellos que llenaron los criterios de la A.R.A.;
neoplasia hematoldogica confirmada por estudio de
tejido y, por Gltimo un grupo de pacientes sin en-
fermedad de base aparente, que presentaron el ACL
como hallazgo asociado a su evaluacidn por trom-
bosis o sangrado.

Se utilizd como método estadistico para el ana-
lisis de los resultados la prueba de diferencia de
proporciones.

RESULTADOS

Manifestaciones clinicas: dieciocho pacientes
tenian (Tabla 1) L.E.S. (40%); 11, (25%) neopla-
sia hematoldégica: dos linfoma no-Hodgkin, cua-
tro enfermedad de Hodgkin, dos leucemia mieloi-
de cronica, dos mieloma multiple y uno leucemia
mielomonocitica aguda; 16 pacientes (35%) no
presentaron L.E.S. o neoplasia de base: tres clasi-
ficados como hipercoagulabilidad primaria, dos
con ACL asociado a ulceras crdonicas maleolares,
dos tenian diagnodstico de esplenomegalia tropical
y con un caso de la siguientes entidades: policite-
mia secundaria a tabaquismo, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, hiperplasia linfoidea, histio-
citosis reactiva, endometriosis, hemorragia vitrea,
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Tabla 1. Caracteristicas de los 45 pacientes con ACL (%).

1. No.Casos: P
LES. 18 (40)*
Neoplasia: 11 (25)
NS
Otras: 16 (35)

2. Edad y sexo (H/M):

LES.: 26.8 afios (R:1345),2/16
Neoplasia: 38.0 afios (R:13-66), 8/3
Otras: 28.0 afios (R:8-53), 8/8
3. Trombosis:
LES.: 8(18.2)NS
Orras 5(11.4)
4. Abortos:
LES. 2 (4.5)
5. Sangrado:
LES: 1(2.3) NS
Otras: 3(7.0)
6. Hipergammaglobulinemia:
LES: 9.11 (82)
Neoplasia: 8/10 (80)
NS
Otras: 79 (78)
7. Trombecitopenia <100.000 mm?®:
LES.: 6/18 (33)
Neoplasia: 0 NS
Otras: 1/12 (8.3)

8. RTTPa'(vn: menoroigual a 1.0):
LES.:1.50 (R:1.10-2.0)
Neoplasia: 1.25 (R:1.20 - 1.40)

Otras: 1.35 (R:1.1.10- 2.30)
9. RPT*(vn:menor oigual a 1.10):

LES.: 1.03 (R:0.90-1.40)

Neoplasia: 1.06 (R:0.84-1.70)

Otras: 1.0(R:0.90- 1.10)

10. RTT? (vn: menor oiguala 1.0):

LES.: 0.98 (R:0.90- 1.10)
Neoplasia: 1.26 (R:0.70- 2.20)
Otras: 1.00 (R:0.70- 1.65)

*Una paciente presentd L.E.S. y linfoma no-Hodgkin.
1=RTTPa, Relacién TTPa Paciente/ TTPa Control,
2=RTP, Relacién TP Paciente/ TP Control.

3=RTT, Relacién TT Paciente/ TT Control.

gingivorragias y dos casos con metrorragias. Es-
tos estos ultimos cuatro pacientes presentaron
hemorragias asociadas al ACL (9%) y en uno de
los casos de metrorragias, se detectdo como defecto
hemostatico asociado trombocitopenia de 50.000.

En 13 pacientes (28.9%) se detectaron 15 epi-
sodios de trombosis (Tabla 2), diez de tipo venoso
y cinco de tipo arterial, tres de las cuales se mani-
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Tabla 2. Trombosis, abortos y sangrado en pacientes con ACL.

F. Cuéllary cols.

Tabla 3. Anticuerpos en pacientes con ACL. No. positivosiNo. investigado (%).

Pacicntes Coombs+ | P.T.A.(1) | AN.A(2) V.D.R.L.
Todos 5120 (25) 741 Q7) |22/32(68.7) | 10/30(33.3)
ConL.ES. 2/9(22) 6/18 (33)* (18/18 (100)#| 9/18 (S0)&
Sin L.E.S. 311 27) 1/23(4.3) | 414 (285) | 121 4.T)
Con Trombosis 2/8(25) 1/(11.1) 8/10 (80) 6/10 (60)*
Sin Trombosis | 3/12(25) 6/32(25) |14/22(63.6)| 4/20(20)

1= Piirpura trombocitopénica auteinmune.
2= Anticuerpos antinucleares
*p<0.05; # p<0.001; &p<0.01.

Trombosis (1) Abortos Sangrado
(28.8%) (4.5%) (9%)
Sitio NoCasos PresconL.E.S.:2 | Trombocitopenia 1
+L.ES.
- Venoso: 10
MiiS 6 iCausa 7: 3
TEP(2) 3 Metrorragia 1
SVCI(3) 1 Hemor. vitrea 1
Gingivorragia 1
— Arerial: 5
S.N.C. 1
Iliofemoral 1
Ulceras MiiS 3 (1 Pre. con
LES.)
1=15 episodios de trombosis en 13 pacientes, 8 (61.5%) tenian L.E.S.
2 = Tromboembolismo pulmonar.
3 = Sindrome de vena cava inferior.

festaron como ulceras maleolares; s6lo hubo un
caso de trombosis del S.N.C. asociado a policite-
mia secundaria, como segundo factor de riesgo.
En el lado venoso, ademas de las ya conocidas
trombosis se resalta un caso de sindrome de vena
cava inferior, no explicable por neoplasia. De los
13 pacientes con manifestaciones tromboticas,
ocho (61.5%) tenian L.E.S. No hubo trombosis en
los pacientes con neoplasia (Tabla 3).

Solo se encontraron dos pacientes con ACL,
L.E.S. e historia de abortos a repeticion. Se hace
notar que el presente estudio no incluyd pacientes
obstétricas, o pacientes que ingirieran drogas rela-
cionadas con la aparicion de ACL o pacientes con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Hallazgos hemostaticos: se documentd trom-
bocitopenia en siete de 41 pacientes (17%). Los
niveles de fibrindgeno fueron normales en todos
los pacientes, sin embargo, el TT estuvo prolonga-
do en 14% de los casos por efecto de la hipergam-
maglobulinemia detectada en 80% de los casos
(Tablas 1 y2).

El TTPa fue la prueba de seleccion. La relacion
paciente: control (RTTPa) promedio fue mas alta
en los pacientes con L.E.S. indicando un titulo mas
alto de ACL en este grupo de casos.

El TP se encontré prolongado en 20.5% de los
pacientes con una relacion del TP para los tres
grupos de pacientes menor de 2.0; tres de nueve
pacientes con esta anormalidad presentaron trom-
bosis (Tabla 1).

Anticuerpos en pacientes con ACL: la prueba
de Coombs fue positiva en 25% de los casos y no
hubo diferencia estadistica con respecto a este
fenomeno en pacientes afectos o no de L.E.S.
(Tabla 3).

Como se menciond antes, 17% de los casos
presentaron trombocitopenia que fue catalogada
como autoinmune y fue estadisticamente mas sig-
nificante en los pacientes con L.E.S. (33%). Los
anticuerpos antinucleares positivos y el V.D.R.L.
falsamente positivo se encontraronen 100% y 50%
respectivamente, de los pacientes con L.E.S. Sélo
9.5% de los pacientes con otros diagnosticos pre-
sentaron una serologia para sifilis falsa positiva.

DISCUSION

El diagndstico de anticoagulante lupico en los
45 pacientes del presente estudio se basd en los
criterios aceptados por la "Working party on ac-
quired inhibitors of coagulation" que considera al
TTPa prolongado que no corrige con plasma nor-
mal como la prueba de seleccion (18). Se conside-
ra que esta pruebano detecta a 6% de los afectados
porel ACL (11); de ahi que algunos autores reco-
miendan efectuar otras pruebas adicionales como
el tiempo del veneno de la serpiente de Russell o la
prueba de la inhibicion de la tromboplastina (11,
21, 22), a pesar de que también tienen sus limita-
ciones principalmente cuando el ACL tiene un ti-
tulo bajo (23).

El presente estudio, desde el punto de vista cli-
nico, arroja algunas observaciones que ameritan
resaltarse: a) 40% de los casos de ACL tenian L.E.S.
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y se detectaron ocho casos de trombosis (44.4%)
en este grupo de pacientes (Tablas 1 y 2), lo cual
estd de acuerdo con lo informado en la literatura
que es alrededor del 50% (3,5,6,9,11,12,15,17,
21, 24); b) los casos con neoplasia que tuvieron
ACL (25%), no presentaron episodios de trombo-
sis (9, 11,12,16,17, 21). En el grupo miscelaneo
hubo cinco casos de trombosis, tres de ellos tenian
sindrome de hipercoagulabilidad primario, y dos
pacientes, ulceras maleolares (11,12,17,25);c) el
ACL puede aparecer asociado a la ingesta de clor-
promazina, hidralacina o quinidina (10-12) pero
en nuestra serie no hubo pacientes con esta carac-
teristica; d) dos pacientes con L.E.S. (11%) tenian
historia de abortos espontaneos. La incidencia de
ACL y abortos a repeticion es mas alta en pacien-
tes con L.E.S. (48%) que en pacientes con ACL en
edad reproductiva y sin esa colagenopatia (20%),
lo cual puede sugerir que ademas del ACL, la vas-
culitis también puede estar influyendo en la pato-
génesis del aborto (6, 9, 11-14, 16, 17, 21, 24).
Estas observaciones deben alertar a los gineco-
obstetras a buscar mas el ACL en sus pacientes
con aborto habitual; e) los pacientes con ACL
pueden ser intervenidos quirargicamente sin pre-
paracion hemostatica adicional (26). La tendencia
al sangrado so6lo se presenta en los pacientes que
ademas de ACL presentan trombocitopenia y/o
hipoprotrombinemia marcadas (15,21,22,27,28).
Los pacientes con L.E.S. o neoplasia que fueron
sometidos a procedimientos diagndsticos invasi-
vos no presentaron complicaciones hemorragicas
importantes y en esta serie de pacientes con ACL
solamente uno de cuatro que sangro tenia asociada
una trombocitopenid moderada (11); f) pocos es-
tudios hasta el presente han informado la frecuen-
cia elevada de autoanticuerpos en pacientes con
ACL y L.E.S. (6); en este estudio la incidencia de
Coombs directo, anticuerpos antinucleares,
V.D.R.L. y trombocitopenia autoinmune fue sig-
nificativamente mas alta en pacientes con ACL y
L.E.S. que en los otros casos (Tabla2). Resultados
similares han sido reportados por Schleider (29)
con respecto a la trombocitopenia, los anticuerpos
antinucleares, el Coombs y el V.D.R.L. y por Elias
y Eldor (30) con respecto a la prueba de Coombs.
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Estas diferencias pueden indicar una gama de re-
actividad cruzada de ACL con los fosfolipidos en
el L.E.S. (16, 24), comparado con los pacientes
que presentan neoplasia u otras patologias en las
que se ha descrito el ACL (17).

Por otro lado, el ACL junto con los anticuerpos
anticardiolipina y las pruebas rutinarias para sifi-
lis pueden ser utilizadas para detectar el sindrome
antifosfolipido que se ha descrito en pacientes
jovenes con antecedentes de trombosis recurrente,
abortos y trombocitopenia (12,15-17,24, 31, 32).
El término sindrome antifosfolipido se esta utili-
zando cautelosamente con el fin de categorizar y
estudiar mejor a estos pacientes (16). Cerca de 50%
de estos casos presentan L.E.S., lo cual concuerda
con los resultados de esta serie: 40% de nuestros
pacientes tenian dicha colagenopatia. El porcenta-
je restante puede corresponder a personas que
consultan a los obstetras por abortos a repeticion,
a los hemato6logos por trombosis venosa o neopla-
sias hematologicas, a los neurdlogos por acciden-
tes cerebrovasculares o a los cirujanos por gangre-
na.

En conclusién, el presente estudio sefiala que el
ACL puede presentarse en pacientes con colage-
nopatia tipo L.E.S. en el 40% de los casos; asocia-
do a neoplasias, en nuestro caso las de tipo hema-
tolégico, en 25% de los casos y en 35% de pacien-
tes con una amplia variedad de padecimientos
benignos. Las manifestaciones tromboticas pare-
cen ser mas frecuentes en pacientes con L.E.S. con
un V.D.R.L. falso positivo (Tablas 2, 3). Se pro-
pone investigar esta anormalidad en pacientes
jovenes con eventos trombodticos, mujeres abona-
doras y en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes diversas (21-23, 33).

SUMMARY

The Lupus Anticoagulant (LAC) is an anti-
phospholipid antibody that prolongs the phospho-
lipid-dependent coagulation tests as the Activated
Partial Thromboplastin Time (APTT). This abnor-
mality causes thrombosis, abortions and throm-
bocytopenia. This paper reports 45 patients with
LAC seen at the hematology service of the hospi-
tal San Vicente de Paul (Medellin, Colombia) dur-
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ing a 67-month period (September, 1982 to March,
1988). These 45 patients represent 1.7% ofall cases
seen during that period for hemostasis evaluation.
Forty percent of the LAC patients had well docu-
mented Systemic Lupus Erythematosus (SLE);
25% had hematologic malignancies; while the
remaining 35% had benign diseases. There were
15 thrombosis in 13 patients, among them eight
had SLE. Two patients with SLE gave history of
recurrent abortions, while four had hemorrhagic
phenomena. This review suggests that SLE patients
and false positive VDRL are at higher risk for
thrombosis.
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