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I. RESUMEN

El sindrome de anticuerpos  antifosfolipidicos (SAAF) es wun
desorden caracterizado por un estado de hipercoagulabididad adquirido de
origen autoinmune, que favorece las trombosis arteriales, venosas o ambas;
puede causar pérdida fetal recurrente, trombocitopenia y la presencia -en el
suero- de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante lupico. Estos anticuerpos no son solamente marcadores
serologicos del sindrome, sino al parecer, juegan un papel patogénico

importante, asi como de prondstico.

Debido a que los problemas tromboembdlicos son los responsables de
mas de la mitad de las muertes de los adultos en paises occidentales, el
presente estudio tuvo como fin determinar si existe alguna relacién entre
pacientes guatemaltecos con afecciones cardiacas y la presencia de actividad

de anticoagulante lupico en suero sanguineo de estos pacientes.

El estudio incluy6 un total de 202 muestras de sangre provenientes de
pacientes (con problemas vasculares, trombédticos o de hipertensién), que
asistieron a consulta a la Liga Guatemalteca del Corazén. Cada muestra fue
analizada por con el equipo WeinerLab Fibritimer Il para pruebas de

coagulacion.

Entre los sintomas que presentaron los pacientes se observd que la

mayoria padecia de hipertension (61.39 por ciento) y dolores de cabeza (47.52



por ciento); los sintomas menos frecuentes fueron infartos (7.43 por ciento) y

trombosis (9.40 por ciento).

Las muestras analizadas revelaron que solamente uno de los pacientes
presento los tiempos de coagulacion prolongados, tiempo de protrombina (TP,
43.85%) y tiempo de tromboplastina parcial (TTP, 53.2 seg). Para definir si la
prolongacion de los tiempos de coagulacién se debia a la actividad de
anticoagulante lupico, se hizo una mezcla del plasma del paciente con un
plasma normal (con tiempos de coagulacion normales segun valores de
referencia: TP= 70 — 110% y TTP= 25.0 — 42.0 seg) en relacién 1:1 y con la
mezcla se obtuvo la correccién de los tiempos de coagulacion, ya que éstos
llegaron a valores de 83.4% (TP) y 28.1seg (TTP) los cuales entran dentro del

rango de los valores de referencia.

Para confirmar la ausencia de actividad de anticoagulante Iupico, se
obtuvo el indice de correccion de la mezcla del plasma del paciente y del
plasma normal (para descartar la presencia de anticoagualente lupico en titulo
bajo), el resultado de éste indice dio un valor de 9.77. Segun la literatura un
indice menor de 10 se considera como correccion de los valores de los
tiempos de coagulacion con ausencia de actividad de anticoagulante lupico

(18).

Con estos resultados la hipoétesis del estudio se rechazé y no se pudo
establecer ningun tipo de asociacion especifica entre la edad, género,

sintomatologia y actividad de anticoagulante lupico, ya que solamente uno de



los pacientes presentd prolongacion en los tiempos de coagulacion, pero no

debida a actividad de anticoagulante lupico.

Se recomienda realizar estudios posteriores en los que se incluya un
numero mayor de muestras para la medicion de actividad de anticoagulante
lupico y utilizar, tanto el equipo para la medicion del tiempo de tromboplastina
parcial, como otras pruebas alternativas para confirmar la positividad de la
actividad de anticoagulante lupico como la prueba del tiempo del veneno de

vibora de Russell diluido.



II. INTRODUCCION

A través de varios estudios se ha determinado que, en algunas personas
la presencia del anticoagulante lupico (AL) es responsable de causar eventos
tromboembdlicos tanto en pacientes jovenes como en personas menores de
40 anos. El anticoagulante Iupico es un marcador serolégico de los
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y esta asociado al sindrome antifosfolipidico
(SAAF) que es un desorden caracterizado por un estado de
hipercoagulabilidad, que favorece las trombosis arteriales, venosas o ambas, y
puede cursar con abortos a repeticion y trombocitopenia.

El anticoagulante lupico se asocia con enfermedades autoinmunes,
neoplasias, infecciones, tratamiento con drogas y también en personas sin
ninguna patologia asociada.

El anticoagulante lupico es una inmunoglobulina que interfiere in vitro
con una o mas de las pruebas de coagulacién dependientes de fosfolipidos,
por lo que la alteraciébn de alguna prueba de coagulacién es util en el
diagndstico de la actividad del mismo.

El diagndstico temprano de la actividad del anticoagulante lupico es muy
importante ya que permite la administracion del tratamiento adecuado
(anticoagulantes orales o heparina de bajo peso molecular), evita
complicaciones cardiovasculares como afeccion de las valvulas cardiacas,
disfunciones valvulares o eventos embdlicos y a su vez reduce la probabilidad
de riesgo en personas adultas jévenes de desarrollar infarto agudo del

miocardio.



Para llevar a cabo este estudio se tomara una muestra de sangre de
pacientes de 18 afios en adelante, que asistan a consulta a la Liga del Corazén
Guatemalteca. A la muestra de sangre se le hara una determinacion de
tiempos de tromboplastina y de protrombina, empleando una prueba de

coagulacioén in vitro.



Ill. ANTECEDENTES

A. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

1. Historia

A comienzo de los afios 80, Graham R.V. Hughes desarroll6 en Inglaterra
numerosos estudios en torno a pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
que presentaban trombosis, abortos a repeticion y enfermedad cerebral. Estos
estudios llevaron a la deteccion de un grupo de anticuerpos dirigidos contra
fosfolipidos en estos enfermos. Posteriormente se demostro la asociacion entre
estos autoanticuerpos y la presencia del anticoagulante Ilupico (AL).
Adicionalmente, se encontr6 que algunos de estos enfermos mostraban
resultados positivos para la prueba inespecifica para sifilis (VDRL: venereal
disease research laboratory), que usa como sustrato un antigeno compuesto
de cardiolipina-fosfatidil colina y colesterol. Estudios clinicos posteriores
permitieron agrupar estos enfermos como pertenecientes a un nuevo sindrome
que se llamé Sindrome Antifosfolipidico (SAAF) o Sindrome de Hughes en
reconocimiento al Dr. Hughes. También se hizo evidente que este sindrome no
era exclusivo de pacientes con LES o de otras enfermedades autoinmunes
sistémicas como esclerodermia, artritis reumatoidea o sindrome de Behget,
sino que se podia diagnosticar en ausencia enfermedades del tejido conectivo,

por lo que se llamoé Sindrome Antifosfolipidico Primario (1-5).

2. Definicién

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidico (SAAF) es un desorden

caracterizado por un estado de hipercoagulabididad adquirido de origen

autoinmune que favorece las trombosis arteriales, venosas o ambas, puede



causar pérdida fetal recurrente, trombocitopenia y la presencia en el suero de
AAF, ya sea AL que es identificado por un tiempo de tromboplastina parcial
prolongado que no corrige con la adicibn de plasma normal, anticuerpos
anticardiolipina (AAC) que son medidos por ELISA, o ambos. Estos anticuerpos
no son solamente marcadores serologicos del sindrome, sino al parecer, juegan

un papel patogénico importante, asi como prondstico (3-9).

B. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS

El descubrimiento de los AAF se atribuye a Wasserman y colaboradores,
quienes describieron la reaccion serolégica resultante a la infeccion sifilitica, en
donde la cardiolipina participa como antigeno conjuntamente con la lecitina y el
colesterol. La denominaciéon de AAF incluye al anticoagulante lupico (AL)y a
los AAC, asi como anticuerpos contra otros fosfolipidos tales como
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol o acido fosfatidico.  El
anticoagulante lupico y los anticuerpos anticardiolipinas son inmunoglobulinas

séricas policlonales (IgG, IgM, IgA, o mezclas) (3,4).

El AL retarda la generacion de trombina y la formacién del coagulo in vitro
y el criterio de positividad es el aumento del tiempo de coagulacion, con
correccion incompleta del mismo al agregar plasma normal. En cambio, la
actividad anticardiolipina es detectada por ensayos inmunoenzimaticos en
microplacas sensibilizadas con el fosfolipido anidnico cardiolipina. En el
sindrome antifosfolipidico es esencial realizar ambos tipos de ensayos en forma
combinada. El mecanismo exacto por el cual los AAF pueden dar lugar a
trombosis es desconocido. Se han propuesto varias teorias para explicar la

naturaleza protromboética de este sindrome. Varias proteinas plasmaticas se



han propuesto como cofactores de los AAF, estas incluyen no sélo la beta-2-
glicoproteina | (b2GPI), sino también la protrombina, proteina C, proteina S,
kinindgenos de alto y bajo peso molecular, anexina V, trombomodulina, factor X
y factor XI, los cuales cumplen una funcion en el sistema hemostatico. En 1990
tres grupos independientes de investigacion demostraron que la union de los
anticuerpos antifosfolipidicos depende de una proteina plasmatica, la
apolipoproteina H o beta-2-glicoproteina |. Esta proteina se une a los
fosfolipidos anidnicos y también posee propiedades anticoagulantes débiles

(10-15).
Los anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) se clasifican 4 tipos diferentes:

1. Anticuerpos antifosfolipidicos que dan falsos positivos para sifilis,
que posteriormente fueron asociados con enfermedades

autoinmunes e infecciosas.

2. Anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) con predisposicién a la hemorragia o sin ella, y
aparente predisposicion a la trombosis. Para estos se propuso el
término anticoagulante lupico, aunque la mayoria de pacientes

que presentan este anticoagulante, no tienen lupus.

3. Anticuerpos anticardiolipina que son identificados por ensayos en
fase sodlida (RIA o ELISA), el antigeno usado es cardiolipina

bovina.

4. Anticuerpos detectados por ensayos inmunoenzimaticos ELISA, el

antigeno usado son fosfolipidos aniénicos (6,7,10-15).



1. Fosfolipidos

Los fosfolipidos son compuestos polares con una estructura simple
con 3 componentes basicos: una porcién glicérida (diacilglicerol), un grupo
fosfodiéster y una porcion sustituida. La porcién sustituida identifica a
cada fosfolipido en particular de acuerdo a las bases sustitutivas que se
agreguen (colina, serina, etanolamina, inositol, entre otros). El grupo
fosfodiéster liga la porcion sustituida al diacilglicerol y es compartido por
todos los fosfolipidos anionicos. Estos grupos fosfodiester se consideraron

por mucho tiempo como los epitopos ligados por los AAF (12).

Los  fosfolipidos aniénicos (cardiolipina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol y acido fosfatidico), tienen la capacidad de ligar los AAF, a
diferencia de los fosfolipidos neutros. La célula endotelial en reposo
expresa hacia afuera fosfolipidos neutros (esfingomielina y fosfatidilcolina)
y hacia adentro fosfolipidos anidnicos (fosfatidilserina). La activacion de
la célula endotelial induce translocacién de estos por accion de una
aminotranslocasa especifica dependiente de calcio. Esta enzima invierte
parcialmente el sentido de la disposicion de la bicapa fosfolipidica. La
consecuencia de esto es una asimetria en la distribucion fosfolipidica de
la superficie externa de la membrana de la célula endotelial. La presencia
de fosfatidilserina acelera la “reaccion en tenaza” (activacion del factor X
por acciéon de los factores 1Xa, Vllla y protrombinasa). La expresion
permanente de fosfolipidos anidnicos aumenta la adhesion de proteinas
cationicas (B2GP-1 por ejemplo); este concepto explicaria la naturaleza
del “receptor” de B2GP-1 en la célula endotelial no conocido hasta ahora.

Los fosfolipidos son estructuras poco antigénicas y aunque
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tradicionalmente se consideré que los fosfolipidos anidnicos eran los
blancos de los AAF la situacion es mas compleja. El planteamiento actual
es que los AAF ligan complejo fosfolipidos/proteinas séricas o proteinas
que sufren cambios conformacionales al unirse a fosfolipidos anidnicos

(especialmente, pero no exclusivamente 2GP-1 y protrombina) (8-12).

2. Beta-2-Glicoproteina |

La beta-2-glicoproteina-1 (B2GP-1) es una proteina con un peso
molecular de 50 kD, es altamente glicosilada y con un alto contenido de
prolina. Su concentracion plasmatica en humanos es de 200 ug/ml y en
forma circulante se encuentra asociada a lipoproteinas en un 40%. Su
secuencia ha sido caracterizada tanto a nivel proteico como de nucleétido.
Pertenece a la superfamilia de proteinas de control del complemento
(CCP); posee cinco dominios repetidos, de los cuales el 5° tiene una
region carboxiterminal aberrante y es altamente catidnico por su gran
contenido de lisina y arginina; ademas son criticos los residuos de cisteina
en las posiciones 281 y 288. La sustitucion de estas moléculas de cisteina
o del quinto dominio por ingenieria genética anula la unién de la 2GP-1 a
fosfolipidos anidénicos. En este dominio se ha determinado el sitio de union
tanto de fosfolipidos como de los AAF. El gen humano de la B2GP-1 ha
sido localizado en el cromosoma 17. Aunque su papel fisioldgico
permanece incierto, es conocido que la B2GP-1 se une a sustancias con
carga negativa como fosfolipidos, heparina, lipoproteinas, y plaquetas
activadas. La B2GP-1 es un anticoagulante natural ya que inhibe la via
intrinseca de la coagulacion, la actividad de protrombinasa, y la

agregacion plaquetaria dependiente de ADP (8-12).
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La heterogeneidad de los AAF comenz6 a postularse cuando se
demostré que éstos reaccionaban no solamente con el suero de pacientes
con sifilis sino también con el de pacientes con enfermedades

autoinmunes como el LES (12).

En 1990 tres grupos de investigadores de manera independiente y
practicamente simultanea reportan por primera vez que el antigeno para el
anticuerpo en el sistema de ELISA no era la cardiolipina sino una proteina
plasmatica unida a ésta: la f2GP-1. El hallazgo se basé en la observacién
luego de la purificacion de los AAF (a través de cromatografia de
intercambio de iones o de afinidad de fosfolipidos), que estos no se unian
a los fosfolipidos a menos que adicionara plasma, suero humano o suero
bovino. Posteriormente se determind que los AAF asociados a infecciones
no requieren de la presencia de la f2GP-1 para ligar la cardiolipina a
diferencia de los encontrados en pacientes con LES, este hallazgo genero
mucho interés ya que estos ultimos son los que se han relacionado con

fenomenos tromboembdlicos (12).

Desde entonces los AAF han sido vinculados con la cascada de la
coagulacion. Hoy en dia se piensa que los AAF estan dirigidos contra
epitopos conformacionales que estan presentes en la molécula de 32GP-1
que se exponen solo al unirse esta a fosfolipidos anidnicos o a superficies
oxidadas (epitopos cripticos) o que reaccionan directamente con la
molécula nativa de [(2GP-1 pero que necesitan estar en altas
concentraciones debido a la baja afinidad de esta union. Diversos estudios

han demostrado que los anti-B2GP-1 tienen mayor sensibilidad vy
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especificidad en la evaluacion clinica de los pacientes con el sindrome; es
asi como han sido descritos pacientes con SAAF con valores no
detectables de AAF en suero pero positivos para anti-B2GP-1. También
se ha reportado que los niveles de anti- B2GP-1 se disminuyen de manera
significativa durante el evento trombotico lo que sugiere que ademas que
su medicién seriada ayudaria a predecir a los pacientes que estarian

propensos a desarrollar trombosis (12).

C. ANTICOAGULANTE LUPICO

El anticoagulante Iupico (AL) debe su nombre al hecho de que fue
determinado en pacientes con LES. Se define como una inmunoglobulina
adquirida de tipo IgG o IgM que interfiere in vitro con las pruebas de
coagulacion dependientes de fosfolipidos, provocando la prolongacién de
las mismas. Se asocia con enfermedades autoinmunes, neoplasias,
tratamiento con drogas (como la clorpromazina), también en personas sin
ninguna patologia asociada y puede presentarse en forma transitoria en
infecciones. Se ha comprobado que los pacientes con AL tienen
tendencia a presentar fendmenos trombdticos y no hemorragicos. La
accion de estos anticuerpos es dependiente de cofactores plasmaticos

como la protrombina y la 2GP-1 (4-6).

Se ha demostrado que el AL tiene capacidad de inhibir la activaciéon
por contacto de la cascada de coagulacion y de la actividad de
protombinasa de las plaquetas humanas activadas, al inhibir la cascada de

coagulacion se aumentan los niveles plasmaticos de protrombina lo cual
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provoca una mayor incidencia de eventos trombdticos venosos, asi como
una excesiva formacion de coagulos de fibrina y un aumento en la

activacion plaquetaria (7,13).

El AL tiene especificidad por los fosfolipidos anidnicos (cargados
negativamente), al unirse con estos fosfolipidos interfiere en el ensamble
de los factores de la coagulacion sobre micelas o superficies fosfolipidicas
en diferentes etapas de la coagulacion lo que puede favorecer la activacion
plaquetaria. El anticoagulante lupico sélo puede unirse a los fosfolipidos
cuando estan presentes en fase hexagonal (por ejemplo, reacciona con la
fosfatidiletanolamina, fosfolipido neutro, cuando adopta una configuracién
hexagonal), pero no reacciona al presentarse en fase lamelar fisiologica.
Los fosfolipidos in vivo pueden adquirir una configuracién hexagonal, como
resultado del dafo de la membrana celular podrian representar anticuerpos

producidos en respuesta a la injuria celular (13).

Los AAF tienen reaccién cruzada con diferentes fosfolipidos
aniénicos. Estos reaccionan con el grupo fosfodiéster de los fosfolipidos
pero no reaccionan en moléculas de heparina o ADN. La porcion glicérido
es también importante en la unién del anticuerpo ya que la reduccion en la
longitud de la cadena de acidos grasos a menos de 16 atomos de carbono

parece disminuir la reaccion antigeno-anticuerpo (13).

Las actividades de anticuerpo anticardiolipina y anticoagulante
lupico en plasma pueden ser separadas en diferentes fracciones de
inmunoglobulinas. Ciertos cofactores proteicos modulan la interaccion

fosfolipido-anticuerpo, uno de ellos es la beta 2 glicoproteina 1 (B2GP-1) o



14

apolipoproteina H. ElI hecho de que estos cofactores modulan la
interaccion anticuerpo-antifosfolipidos, indica que los AAF no estan
simplemente dirigidos a estructuras fosfolipidicas, sino mas bien a epitopos

que contienen proteinas plasmaticas y fosfolipidos (13).

1. Diagnéstico del Anticoagulante Lupico (AL)

El AL se determina mediante pruebas que ponen de manifiesto de
forma indirecta la presencia de anticuerpos dirigidos contra la fraccidon
fosfolipidica del complejo activador de protrombina. Estas pruebas han
sido dificiles de estandarizar. Inicialmente se utilizan pruebas que
puedan evidenciar alteraciones de los tiempos de coagulacién: mediante
la prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina (TPT), el tiempo de

veneno de vibora de Russel o el tiempo de caolin (1).

Si alguna de estas pruebas es anormal, se repite utilizando una
muestra en la cual el plasma del paciente se mezcla con la de una
persona normal. Si el paciente tuviese un déficit en algun factor de la
coagulacion, la prueba deberia normalizarse, y en caso de que esté
presente el AL, la prueba permanece prolongada. Asi mismo, la
presencia del AL se confirma con la normalizacién de la prueba al afadir
plaguetas o un exceso de fosfolipidos. La determinacién del AL, debe
hacerse en plasma pobre en plaquetas y debe tomarse en cuenta que
estas pruebas carecen de valor si el paciente se encuentra en tratamiento

con anticoagulante (1,2).
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Al igual que en la mayoria de las enfermedades autoinmunes, el

diagnodstico del SAAF se basa en el cumplimiento de criterios clinicos y

criterios de laboratorio, siendo los mas conocidos los propuestos por el

grupo de Harris y Donato Alarcén Segovia (Tabla 1y 2, anexos). Para el

diagnodstico definitivo se requiere la presencia de un criterio clinico y un

criterio de laboratorio. Se recomienda ademas que los AAF sean

positivos en dos ocasiones separadas por un periodo minimo de 8

semanas (4).

Para diagnosticar la actividad del anticoagulante lupico y diferenciarlo

de los inhibidores especificos de factor se utilizan los siguientes criterios:

a)

Deteccion de una anormalidad en las pruebas de coagulacién
dependientes de fosfolipidos (10).

Demostrar que un inhibidor es la causa de la alteracién de las
pruebas de tamizaje, ésto se hace cuando no se observa
correccion en las mezclas de plasma normal (10).

Probar que un inhibidor esta dirigido contra fosfolipidos y no
contra factores especificos de la coagulacion, ésto se hace
basado en ensayos con tres caracteristicas diferentes:
concentracion reducida de fosfolipidos para acentuar el efecto
del inhibidor, concentracion alta de fosfolipidos para
neutralizar al inhibidor y configuracién alterada de fosfolipidos

para neutralizar al inhibidor (10).
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D. TROMBOSIS EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

Dos observaciones en relaciéon con los autoantigenos en el SAAF,
sugieren un papel trombogénico de esos anticuerpos. En primer lugar, los
antigenos estan presentes en el plasma o en las superficies celulares
expuestas a éste y de esta forma son accesibles a los anticuerpos
circulantes; en segunda instancia un numero de antigenos, como la
protrombina, estan involucrados en los mecanismos de trombosis vy
hemostasia. Por otra parte la observacion clinica de que los titulos de
anticuerpos correlacionan fuertemente con el riesgo de desarrollar
trombosis es evidencia indirecta de la patogenicidad de los anticuerpos

(12).

La asociacion entre el estado protrombdtico y la presencia de
autoanticuerpos con efecto anticoagulante in vitro no esta totalmente
comprendida. Las oclusiones arteriales ocurren como episodios aislados,
usualmente afectando un solo vaso, sea éste de cualquier tamafio o
region (mesentérico, cayado adrtico, renal, retiniano, coronario, etc.),
aunque predominantemente se afectan las arterias cerebrales. Respecto a
las oclusiones venosas, el diagndstico es mas dificil, ya que son muchas
las causas probables y los estados de hipercoagulabilidad que los
producen. En el sindrome antifosfolipidico, la oclusién vascular se debe al
tromboembolismo mas que a la vasculitis. Uno de los posibles
mecanismos de la trombosis es la interferencia con las propiedades
anticoagulantes de la beta-2-glicoproteina 1, pero también se han

propuesto la inhibicion de la fibrindlisis y la inhibicion por anticuerpos de
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los mecanismos anticoagulantes dependientes de antitrombina y de

proteina C activada (11).

Algunos estudios indican que el factor tisular podria estar involucrado,
ya que se han encontrado niveles elevados de la forma soluble de este
factor y de su expresion por monocitos en pacientes con sindrome
antifosfolipidico. La activacion plaquetaria también podria cumplir un papel
en esta patologia, particularmente en la trombosis arterial. Si bien se ha
observado que en el sindrome las plaquetas circulan en estado activado,
se desconoce si tal activacion es la causa o el efecto de la trombosis o el

dano vascular (11,12).

Con lo anterior, podria considerarse que los anticuerpos
antifosfolipidos, causarian la isquemia miocardica por oclusién arterial y que
ésta en forma crénica provocaria fibrosis miocardica. Las lesiones
valvulares estan presentes entre el 5.8 y 38% de los casos, siendo mas
frecuentes en el SAAF secundario. Las alteraciones ecocardiograficas son
mucho mas frecuentes que las clinicas y a veces el diagndstico diferencial
con endocarditis infecciosa, puede ser dificil, ya que los pacientes con
SAAF también pueden presentar hemorragias subungueales, por ejemplo.
La patogenia del SAAF no es clara, se discute si es solo por efecto
trombdtico, por accion directa de los anticuerpos sobre el endotelio vascular

o bien por depdsito de inmunocomplejos (11).

El compromiso valvular del SAAF, es similar a la enfermedad
reumatica cronica, siendo la principal valvula afectada Ila mitral. Los

hallazgos tipicos son el engrosamiento, nodularidad, mala captacién y
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regurgitacion. En el LES, los anticuerpos antifosfolipidos podrian aumentar
la probabilidad de dafo valvular por lo que hay que diferenciar la lesion
valvular causada por el SAAF de la causada por la endocarditis de Libman
Sacks. En pacientes con SAAF, también se producen trombos intramurales
tanto de ventriculo izquierdo como de ventriculo derecho o auriculares
(pudiendo confundirse estas ultimas con mixoma debido a las imagenes

ecocardiograficas), siendo otra fuente de embolia a repeticién (11).

Mecanismos potenciales de trombosis

Un numero de caracteristicas tanto del anticuerpo (concentracién,
clase/subclase, valencia, afinidad, carga) como del antigeno
(concentracion, valencia, localizacion, carga, propiedades quimicas) son
determinantes para definir las interacciones ocurren in vivo. Hay cuatro
posibilidades por medio de las cuales los anticuerpos producirian la

trombosis:

a) Anticuerpos neutralizantes que inhiban la funcién del antigeno y/o
disminuyan sus niveles plasmaticos a través de la depuracion de
complejos antigeno/anticuerpo. Dichas propiedades son cumplidas
no obstante por anticuerpos de alta afinidad y los anticuerpos
asociados al SAF son de baja afinidad y no disminuyen los niveles
plasmaticos del antigeno, con excepcién del pequefio subgrupo de

pacientes con anticoagulante IUpico e hipoprotrombinemia (7,12).

b) A través de la formacion de complejos inmunes y su depdsito

subsecuente en las paredes de los vasos lo que conllevaria a
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inflamacion y dano tisular, tal como ocurre en la enfermedad del
suero y algunas vasculitis. Lo anterior no parece ocurrir con los
inhibidores adquiridos o con los anticuerpos del SAAF. Sin embargo
dos estudios recientemente publicados, manifiestan resultados
divergentes. El primero, recopilado por Siobhan (7), indica que a un
grupo de 28 pacientes con SAF secundario, se les encontrd niveles
altos de complejos inmunes, conteniendo B2GP-1 (B2GP-1/IC), la
mayoria de los cuales eran anti -2GP-1 negativos. Ademas se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre dichos
inmunocomplejos (IC) y trombosis del lecho venoso mas no con el
arterial, lo cual sugiere que los IC tienen efectos distintos en las
células endoteliales del lecho venoso en comparacién con las
arteriales. También se encontré asociacion estadisticamente
significativa de los IC con trombocitopenia. El segundo estudio no
demostré diferencia en los niveles de IC de los pacientes con SAF y

el grupo control (12).

c) Unirse a los antigenos de membrana celular y causar alteracion de

las reacciones dependientes de fosfolipidos (7,12).

d) Unirse a antigenos de membrana o a antigenos unidos a receptores
de membrana y activar sefiales de transduccion y activacion celular

(7,12).

Debido a que los dos ultimos mecanismos incluyen la unién de

anticuerpos a antigenos de membrana, pueden ser particularmente
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importantes para anticuerpos de baja afinidad que son especificos para

epitopos de membrana (12).

2. Clasificacion del SAAF asociado a Trombosis

Los pacientes pueden dividirse en uno de los siguientes grupos:
Tipo I: comprende pacientes con trombosis venosa profunda vy

tromboembolismo de pulmodn (12).

Tipo II: involucra pacientes con arteriopatia coronaria o periférica (incluye

trombosis de aorta y arteria carétida) (12).

Tipo lll: involucra pacientes con trombosis retiniana o cerebrovascular (12).

Tipo IV: tienen manifestaciones de los otros grupos (12).

Este ultimo grupo es de baja frecuencia de presentacion con distinto
tipo de superposicion. Aunque parece no haber correlacion con el subtipo o
titulo de anticuerpo, la subclasificacion en los distintos grupos (I a IV) con
respecto a la localizacion de la trombosis, es importante desde el punto de

vista terapéutico (12).

Debido a que el SAAF esta asociado a trombosis y diversos estudios
han determinado la presencia de AAF tanto en pacientes mayores de 40
afios como en pacientes jovenes con infarto agudo del miocardio es
necesario que el laboratorio determine la actividad del AL como prueba de
rutina, ya que esto permite dar un buen diagnéstico y un tratamiento a
tiempo y evita complicaciones como afeccion a las valvulas cardiacas,

disfunciones valvulares o eventos embdlicos (11).
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E. PRUEBAS DE LABORATORIO

La busqueda de anticuerpos antifosfolipidicos ha aumentado
considerablemente en los ultimos afios debido al interés creciente de las
diferentes especialidades por este sindrome. Numerosos autores sostienen
la necesidad de buscar otros anticuerpos contra fosfolipidos distintos de la
cardiolipina, al publicarse casos de pacientes con SAAF y anticoagulante
lupico (AL) y anticuerpos anticardiolipina (AAC) negativos, pero con
antifosfatidilserina (aPS) o antifosfatidiletanolamina (aPE) positivos. Entre
las alteraciones inespecificas de laboratorio se pueden encontrar: VDRL
falsamente positiva, trombocitopenia, velocidad de sedimentacion globular
acelerada (VSG), ANA y anti ADN positivo (fundamentalmente en el SAF

secundario) (11).

1. Pruebas de Tamizaje

Las mas utilizadas son: TTPa (tiempo de tromboplastina parcial
activada), TVVRd (tiempo de veneno de vibora Russel diluido) y TTId (test
de inhibicién de tromboplastina tisular diluida). La prueba de TTPa evalua
la conversion del factor X al Xa, y de protrombina a trombina. No es una
buena prueba de tamizaje en el embarazo, porque se afecta con el

aumento del factor VIII (10).

El dRWT se usa como prueba de tamizaje y confirmacion. El
plasma se preactiva con veneno de vibora (pitdbn), que contiene
activadores especificos del factor X y V. Se agrega una muestra purificada
de fosfolipidos y calcio y se mide el tiempo de coagulacion. Tiene falsos

positivos en presencia de inhibidores o por déficit de los factores VIl y IX.
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El TTld evallua los 4 pasos de la coagulacion dependientes de fosfolipidos
(activacion del factor X por el Vlla y activacién de la protrombina por el
factor Xa). También puede tener falsos positivos con inhibidores o
deficiencias. Si las pruebas de tamizaje salen alteradas se procede a la
identificacion del inhibidor, se asume la presencia de un inhibidor cuando
el valor elevado obtenido de la muestra pruebas no se corrige al adicionar

mezclas de plasma normal (14).

2. Identificacion de un Inhibidor

Si la prueba de tamizaje fue anormal, es necesario demostrar la
presencia de un inhibidor, descartando la deficiencia de algun factor como
responsable de la prolongacion de la primera prueba. El plasma normal a
utilizar debe ser pobre en plaquetas y fosfolipidos. La mezcla plasma
paciente/plasma normal se incuba (entre 60-120’) y se realiza luego un
APTT. La prueba se corregira inmediatamente si hay un inhibidor del factor

VIII, pero seguira prolongada si hay anticoagulante lupico (11,13, 17).

3. Pruebas de Confirmacién

Una vez que se confirma la presencia de un inhibidor es imperativo su
identificacién ya que si por ejemplo hay anticuerpos antifactor VIII, V o IX,
se asociaran con un aumento en el riesgo de sangrado, en cambio en
presencia de anticuerpos con actividad de anticoagulante Iupico se
observara lo contrario. Se puede utilizar el TVVRd (que tambien se utiliza
como método de tamizaje) o el PNP (procedimiento de neutralizacion

plaquetaria) (11).
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Para caracterizar al anticoagulante lupico y diferenciarlo de los
inhibidores de factor especifico, se pueden utilizar ensayos basados en

tres caracteristicas diferentes:

a) Concentracién reducida de fosfolipidos para acentuar el efecto

del inhibidor.

b) Concentracion alta de fosfolipidos para neutralizar al inhibidor.

c) Configuracién alterada de fosfolipidos para neutralizar al

inhibidor (17).

F. TRATAMIENTO

Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos a bajos titulos, sin historia
previa de trombosis o asintomaticos, no tendrian incrementado el riesgo, por lo
tanto la anticoagulacion profilactica no estaria justificada. Aquellos pacientes
asintomaticos pero con altos titulos de anticuerpos tendrian indicacion de
aspirina a bajas dosis. En los pacientes con historia previa de trombosis y
sintomatologia asociada, se debe instaurar tratamiento anticoagulante oral o
mediante heparina de bajo peso molecular. En enfermos con trombosis
venosa profunda, sobre todo si esta afectados de LES, hay que proceder a la
anticoagulacion a largo plazo, porque la recurrencia es alta. La misma
indicacion es valida para aquellos pacientes con recurrencia precoz de la

trombosis luego de suspender el tratamiento (11,17).
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El SAAF debe ser tenido en cuenta como causa de infarto agudo del
miocardio en pacientes jovenes. La angioplastia transluminal percutanea
(PTCA) asociada como tratamiento anticoagulante ha demostrado ser efectiva.
Desde el punto de vista de la clasificacién de trombosis asociada a sindrome
antifosfolipidico se ha propuesto el siguiente esquema terapéutico para la fase

aguda (11).

Tipo [I: tratamiento con heparina subcutanea a largo plazo. No usar

warfarina.

Tipo IlI: tratamiento con heparina subcutanea a largo plazo.

Tipo lll: es mas efectivo el tratamiento con warfarina a bajas dosis
asociada a aspirina en dosis pediatricas, para la trombosis vascular

cerebral y a pentoxifilina para la trombosis vascular retiniana.

Tipo IV: depende de las distintas localizaciones de la trombosis.
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IV. JUSTIFICACION

Los problemas tromboembdlicos son los responsables de mas de la
mitad de las muertes de los adultos en paises occidentales, porque cuanto mas
se prolonga la vida del hombre, mas incidencia e importancia toman esos
trastornos vaso oclusivos. Después de los 40 anos, la posibilidad de presentar
un accidente tromboembdlico aumenta, por lo que es importante conocer la
relevancia clinica de los diversos tipos de trombosis para poder dar un
tratamiento adecuado y a tiempo (4).

Debido a que el SAAF es una patologia que afecta a una poblacion
relativamente joven y que existe una alta probabilidad de recurrencia y
posibilidad de prevenirla, es conveniente que el laboratorio clinico realice la
determinacién de la actividad del anticoagulante lupico como prueba de rutina,
ya que el AL esta relacionado con una serie de desérdenes tromboembdlicos
que afectan hasta el 2% de la poblacién sana y a un 14% de pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos con cuadros de trombosis (5). Ademas, existe
evidencia de que no sélo pacientes mayores de 40 afos con anticuerpos
antifosfolipidicos estan en riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos: ya que se
ha documentado que pacientes jovenes con anticuerpos antifosfolipidicos han

sufrido de un infarto agudo del miocardio (5).
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V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

1. Medir la actividad del anticoagulante Iupico en muestras de sangre

completa de pacientes que asisten a consulta en la Liga del Corazon.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia de la actividad del anticoagulante Iupico en las

muestras de sangre completa de los pacientes incluidos en el estudio.

2. Establecer caracteristicas comunes en los pacientes que presenten
actividad de anticoagulante Ilupico mediante una encuesta

epidemioldgica.

3. Establecer si existe relacion entre la presencia de actividad del

anticoagulante lupico y la edad de los pacientes.
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VI. HIPOTESIS

Al menos el 2% de los pacientes que asisten a consulta en la Liga del

Corazon presentan actividad de anticoagulante Iupico.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO
Muestras de sangre completa de pacientes que asistieron a consulta en

la Liga Guatemalteca del Corazén.

B. MUESTRA
Doscientas dos (202) muestras de sangre completa de pacientes que

asistieron a consulta en la Liga Guatemalteca del Corazén.

C. RECURSOS HUMANOS E INSTITUCIONALES

1. Recursos Humanos:

a) Dr. Marco Tulio Amado Aragon (Director Médico Interno de la Liga
Guatemalteca del Corazén).

b) Lda. Ana Maria Taracena Rios (Jefe de Laboratorio Clinico de la Liga
Guatemalteca del Corazén).

c) Dra. Annabella Menéndez de Arroyo (Coordinadora de la Unidad de
Investigacion de la Liga Guatemalteca del Corazon).

d) Lda. Margarita Paz de Ramirez (Asesora de Tesis).

e) Br. Ma. Gabriela Oliva del Cid (Tesista).

2. Recursos Institucionales:
a) Liga Guatemalteca del Corazon
b) Laboratorio Clinico de la Liga Guatemalteca del Corazon.

c) Biblioteca del Hospital General San Juan de Dios.
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d) Biblioteca de Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia-CEDOF- de

la Universidad de San Carlos de Guatemala.

D. MATERIALES

1. Equipo:
a) Refrigeradora
b) Hielera

c) Equipo Automatizado WeinerLab Fibritimer I

2. Materiales:

a) Liga

b) Tubos con citrato como anticoagulante
c) Guantes

d) Algodon

e) Hielo

f) Micropipetas

g) Tips

3. Reactivos:
a) Alcohol al 70%

b) Agua destilada

E. METODOS
Se recolectaron muestras de sangre de pacientes que asistieron a
consulta externa de la Liga Guatemalteca del Corazén después de haber

llenado la hoja de consentimiento y la ficha de control. Luego se extrajeron 5
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ml de sangre y se recolectaron en tubos con anticoagulante citrato. Los tubos
fueron identificados y los datos se correlacionaron con la ficha del paciente.
Las muestras fueron analizadas en un tiempo menor de 2 horas después de

haber sido recolectadas.

Se determind el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina
parcial de las muestras empleando una prueba de coagulacion in vitro, con el
equipo WeinerLab Fibritimer Il en el laboratorio de la Liga Guatemalteca del

Corazon.

1. Tiempo de Protrombina:

A partir de la muestra de sangre con anticoagulante citrato sddico
0.1mol/L en proporciéon de 1 volumen de citrato y 9 volumenes de sangre se
obtuvo el plasma requerido para la prueba. Se preincubé una cubeta de
reaccion a 37°C y se le agregaron 100 ul de plasma y se incubaron durante 60
segundos, luego se afadieron 200 pl del reactivo tromboplastina calcica
previamente incubado a 37°C. Finalmente se midio el tiempo de la formacion

del coagulo en segundos (2,4).

2. Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP):

A partir de la muestra de sangre con anticoagulante citrato sddico
0.1mol/L en proporciéon de 1 volumen de citrato y 9 volumenes de sangre se
obtuvo el plasma requerido para la prueba. A una cubeta de reaccion
preincubada a 37°C se anadieron 100 ul de plasma y a continuacién se le

agregaron 100 ul de una suspensién de cefalina y la mezcla se dejé incubar
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durante 180 segundos a 37°C, al terminar el tiempo de incubacion se
afadieron 100 ul de cloruro de calcio (CaCly) y finalmente se midi6 el tiempo

para la formacion del coagulo en segundos.

3. Correccion de Tiempos Prolongados:

Para la confirmacion de los tiempos de coagulacion prolongados, se hizo
una correccion de los tiempos. Si el resultado de la prueba del plasma inicial
es prolongado, se procede a hacer una mezcla 1:1 del plasma prolongado del
paciente y un plasma con tiempos de coagulacion normales. La falta de
correccion indica la presencia de un titulo bajo de anticoagulante lupico y se

necesita la complementacion con un titulo elevado de anticuerpo (2, 4, 18).

indice de correccion = tiempo de coagulacién de la mezcla —

tiempo de coaqulacién del plasma normal X 100

tiempo de coagulacion del paciente

4. Interpretacion del indice de Correccion:

Un indice menor de 10 se considera correccion, por lo que se descarta la
posibilidad de un titulo bajo de anticoagulante lupico. Un indice mayor de 13,
se considera ausencia de correccion, e indica que existe un titulo bajo de
anticoagulante lupico. Los resultados entre 10 y 13 son dudosos o

indeterminados (18).
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F. ANALISIS ESTADISTICO

1. Variable Independiente

Anticoagulante lupico

2. Variable Dependiente

Pacientes que asisten a consulta en la Liga del Corazén

G. DISENO DE MUESTREO

Este fue un proyecto descriptivo con un IC de 95% usando la
aproximacion a la distribucion normal de la distribucién binomial (z). Por su
naturaleza se aplico el estudio transversal, en el cual la muestra se tomd por
conveniencia (no probabilistico) y se determiné la actividad del anticoagulante
lupico en personas que asistieron a consulta externa a la Liga Guatemalteca

del Corazon.

H. ANALISIS DE RESULTADOS

1. Se obtuvo el porcentaje de pacientes con actividad de anticoagulante
lupico positiva mediante la elaboracién de una curva de calibracion a partir de
diluciones en tampon citratado del plasma testigo, considerando como 100% el

plasma sin diluir.

2. Se determind que ninguno de los pacientes que asistieron a consulta
en la Liga Guatemalteca del Corazén presentd actividad de Anticoagulante

Lupico.
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3. Correlacion de signos y/o sintomas con la actividad de anticoagulante

lipico en pacientes que asisten a consulta en la Liga del Corazon.
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VIIl. RESULTADOS

Se trabajé un total de 202 muestras de sangre provenientes de
pacientes que fueron a consulta a la Liga Guatemalteca del Corazén. Las
muestras fueron colectadas durante un periodo de cuatro semanas. A cada
paciente se le hizo una entrevista que incluia nombre, edad, género, signos y/o
sintomas. La edad promedio fue de 50 afios, comprendiendo edades desde 20
hasta 91 anos. En cuanto a la distribucion por género, se incluyeron 149
mujeres (73.76%) y 53 hombres (26.23%). El promedio de edades para
mujeres fue de 56 afios (20 - 91 afos), y de 52 afios (21-89 afos) para

hombres.

Con respecto a los signos y/o sintomas que presentaron los pacientes,
se observo que la mayoria padecia de hipertension (61.39 %) y de dolores de
cabeza (47.52%) y los sintomas menos frecuentes fueron infartos (7.43%) y
trombosis (9.40%). En cuanto a los signos y/o sintomas en mujeres con mayor
frecuencia fueron: hipertension (61.49%) y dolores de cabeza (50.68%) y los
signos y/o sintomas menos frecuentes fueron infartos (6.76%) y trombosis
(10.81%). Los signos y/o sintomas mas frecuentes en hombres fueron:
hipertension (61.11%) y dolores de cabeza (38.89%) y los sintomas menos

frecuentes fueron trombosis (5.56%) e infartos (9.26%), (anexo 1V, grafica 2-4).

Las muestras fueron analizadas en el laboratorio de la Liga
Guatemalteca del Corazon en el equipo automatizado WeinerLab Fibritimer |I.

De los 202 pacientes que se incluyeron en la investigacidon, solamente uno de
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ellos presentd los tiempos de coagulacion prolongados, tiempo de protrombina

(TP, 43.85%) y tiempo de tromboplastina parcial (TTP, 53.2 seg).

Debido a que los tiempos de coagulacién del paciente resultaron
prolongados, se procedié a la deteccion de actividad de anticoagulante lupico
mezclando 50 pl de plasma del paciente con 50 pl de plasma normal, al hacer
esta mezcla los tiempos de coagulacién se corrigieron (TP: 83.4% y TTP:
28.1seq), por lo que se descarta la actividad de anticoagulante Iupico. De la
mezcla del plasma del paciente y del plasma normal se obtuvo un indice de
correccion de 9.77 (indice menor de 10 = correccién, indice mayor de 13 =
ausencia de correccion), lo que confirmé que no hubo un titulo bajo de

anticoagulante lupico (anexo lll, tabla 5).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidico (SAAF) es un desorden
caracterizado por un estado de hipercoagulabilidad adquirido, de origen
autoinmune, que favorece las trombosis arteriales, venosas o ambas, pérdida
fetal recurrente, trombocitopenia y presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(1).

Desde su descubrimiento en 1983, el SAAF ha sido estudiado
intensamente en paises europeos y se ha determinado que en cuadros de

trombosis existe una prevalencia hasta un 14% (5).

Debido a que algunos pacientes con actividad de anticoagulante lupico
presentan factores de riesgo tales como infarto del miocardio y trombosis, en la
investigacion se incluyeron pacientes que tuvieran algun problema de tipo
cardiaco y que asistieran a consulta a la Liga Guatemalteca del Corazon, para
asi poder tener mas probabilidad de detectar actividad de anticoagulante
lupico. Sin embargo, en el estudio no se pudo observar ninguna asociacion
entre la edad o género de los pacientes, asi como entre sintomatologia y
actividad de anticoagulante Iupico, ya que los pacientes incluidos en el estudio
presentaron tiempos de coagulacion normales después de realizadas las
pruebas de coagulacion, tiempo de protrombina (TP) y tiempo de

tromboplastina parcial (TTP).

De los 202 pacientes que se incluyeron en el estudio s6lo uno presento
los tiempos de coagulacion prolongados, pero se corrigieron al hacer una

mezcla del plasma del paciente con plasma normal, por lo que esta
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prolongacion en los tiempos pudo deberse a la deficiencia de algun factor del
sistema intrinseco de la coagulacién y no a la actividad de anticoagulante
lupico. Después de haber realizado la mezcla del plasma del paciente y del
plasma normal, se realizé el indice de correccion. Para confirmar que no
hubiera un titulo bajo de anticoagulante lupico, se obtuvo un indice menor del
punto de corte (9.77), por lo que se descarta la actividad de anticoagulante

lupico.

Una alternativa metodologica para eliminar las variaciones de
sensibilidad es realizar paralelamente al tiempo de tromboplastina parcial, la
prueba del tiempo del veneno de vibora de Russell diluido, para confirmar la
positividad de la actividad de anticoagulante Iupico, ya que esta otra prueba es
mas sensible y no se afecta en casos de deficiencia de factores de la

coagulacion.

Por otra parte, los resultados obtenidos en este estudio no pueden
generalizarse a toda la poblacion guatemalteca, debido al numero reducido de
pacientes incluidos en el estudio y a los criterios de inclusion. Con un mayor
numero de pacientes y criterios de inclusibn mas especificos (por ejemplo,
pacientes con historia de infartos, trombosis o abortos recurrentes)
probablemente los resultados podrian ser comparados con otros realizados en
poblaciones europeas y asi se podria determinar cual poblacién tiene mayor
predisposicién para presentar actividad de anticoagulante lupico y desarrollar

el sindrome antifosfolipidico (5).
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X. CONCLUSIONES

1. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentd actividad de

anticoagulante lupico.

2. La hipertension y los dolores de cabeza fueron los sintomas mas
frecuentes en la poblacion incluida en el estudio (61.39% y 47.52%

respectivamente).

3. Los sintomas menos frecuentes de la poblacion estudiada fueron los

infartos con 7.43% y trombosis con un 9.40%.

4. Uno de los doscientos dos pacientes que participaron en el estudio
presentd tiempos de coagulacion alterados, no asociados con actividad

de anticoagulante lupico.

6. La prolongacion de los tiempos de coagulacion del paciente puede
deberse a la deficiencia de algun factor del sistema intrinseco de la

coagulacion, pero no a la actividad de anticoagulante lupico.

7. No se pudo establecer algun tipo de asociacion especifica entre la edad
o género del paciente, sintomatologia y la actividad de anticoagulante
lupico debido a que ninguno de los pacientes presenté actividad de

anticoagulante lupico.
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Xl. RECOMENDACIONES

Realizar estudios posteriores incluyendo un numero mayor de muestras
para poder detectar casos de actividad de anticoagulante lupico y
reportar la prevalencia de actividad de anticoagulante lupico en la

poblacién guatemalteca.

Se recomienda utilizar paralelamente al equipo de medicién del tiempo
de tromboplastina parcial, la prueba del tiempo del veneno de vibora de
Russell diluido para confirmar la positividad de la actividad de
anticoagulante lupico, ya que esta prueba es mas sensible y no se

afecta en casos de deficiencia de factores de la coagulacion.

Se recomienda que en estudios posteriores de medicién de actividad de
anticoagulante lupico, se tomen en cuenta como criterios de inclusion,
a pacientes con historia de infartos al miocardio, trombosis y abortos a
repeticion, ya que segun la literatura estos criterios representan una
importante fuente de informacion en cuanto a la actividad de

anticoagulante lupico.
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|. FICHA DE CONTROL
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Fecha: / /

Apellidos:

Nombre:

Registro:

1. Edad: afnos
2. Género:M___ F

3. Ocupacion:

4. Signos y/o Sintomas:

Dolores de cabeza

e Zumbido en oidos
e Taquicardia

o Hipertension

e Angina de Pecho
o Infartos

o Trombosis

e Colesterol Alto

Informaciéon Clinica

6. No. de Muestra:

7. Resultado:

Si

No

Actividad de anticoagulante lupico:

Numero de caso:

Positivo

Negativo




47



[ll. TABLAS

Tabla 1. Criterios diagnosticos de SAAF (Harris)

48

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SAAF (HARRIS)

Clinicos
Trombosis venosa
Trombosis arterial

Pérdidas fetales
recurrentes

Laboratorio
Anticardiolipina IgG > 10 GPL
Anticoagulante lupico positivos

Anticardiolipina > 10 GML y anticoagulante
lupico positivo

Se necesita un criterio clinico mas uno analitico en al menos dos ocasiones
con intervalo no menor de 8 semanas.

*Fuente: Revista Reumatologia al Dia Vol. 11
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de SAAF (Alarcon Segovia)

CRITERIOS DIAGNOSTICO DE SAAF (ALARCON SEGOVIA)

Criterios Mayores

Pérdidas fetales recurrentes, trombosis venosas o
arteriales, Ulceras de miembro inferior, livedo reticularis,
anemia hemolitica, trombocitopenia, y altos niveles de
Anticoagulante lupico positivo.

Criterios Migrafa. Corea.

menores

Diagnostico 2 0 mas sintomas con alto titulo de anticuerpos
definitivo antifosfolipidos.

Diagnostico « Una manifestacién clinica y altos niveles de
probable anticuerpos antifosfolipidos.

« Dos o0 mas manifestaciones clinicas con bajos titulos
de anticuerpos antifosfolipidos.

Diagnostico
dudoso

« anticuerpos antifosfolipidos altos.
e un sintoma clinico mas titulos bajos de anticuerpos
antifosfolipidos.

*Fuente: Revista Reumatologia al Dia Vol. 11
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Tabla 3. Porcentajes de tiempos de protrombina (TP) y tiempo en segundos de
tiempos de tromboplastina parcial (TTP).

Porcentajes TTP en Porcentajes TTP en
de TP  segundos de TP  segundos
100.88 29.0 107.55 27.2

94.21 31.4 93.44 35.6
109.62 32.4 104.59 27 1
103.64 27.6 102.70 28.9
100.88 29.3 80.28 37.6
100.88 29.5 105.56 25.2

82.01 29.7 101.79 29.7

94.21 33.3 121.28 28.5
*43.85 53.2 99.13 28.7
**89.76 28.1 103.64 28.8

93.44 21.9 100.00 23.9

95.00 271 95.80 31.7

89.06 29.3 108.57 30.7

99.13 32.1 104.59 27.1

87.69 24.0 103.64 28.5
100.88 24.6 105.56 34.0

99.13 27.5 103.64 31.7

95.80 33.5 100.00 30.0

85.71 29.8 92.68 37.0

95.00 29.1 107.55 25.8
100.88 28.9 97.44 33.1
101.79 271 105.56 29.6
104.59 26.0 95.80 37.7

95.80 28.7 107.55 29.3

96.61 29.3 94.21 35.3

92.68 33.5 96.61 30.2

96.61 28.1 106.54 29.0

96.61 29.4 103.64 28.6

80.85 40.8 98.28 27.8

87.02 39.5 101.79 28.0
105.56 231 106.54 26.5

91.94 30.9 79.72 27.1
100.00 291 87.02 35.2
101.79 25.6 94.21 26.5
103.04 26.9 97.44 28.3
108.57 31.0 88.69 30.7

99.13 30.2 102.70 26.2
105.56 29.8 101.79 29.2

99.13 30.4 105.56 27.7
107.55 23.2 97.44 33.7
102.70 28.5 102.70 27.5
103.04 24.4 103.64 30.2
108.57 28.0 107.55 25.9
102.70 27.5 93.44 25.5

102.70 29.7 103.64 24.6




Porcentajes TTP en
de TP  segundos
102.70 25.5
102.70 28.1
100.00 22.9

96.61 32.3
94.21 25.0
109.62 26.6
94.21 24.8
87.02 28.3
95.80 25.8
103.64 28.0
83.21 34.2
101.79 29.2
105.56 25.4
109.62 26.9
100.88 37.1
106.54 25.0
80.85 28.5
96.61 25.0
99.13 28.6
95.00 22.9
95.00 30.0
90.48 30.4
95.80 28.7
100.88 30.5
101.79 33.8
89.06 33.5
103.64 28.0
106.54 30.7
98.28 28.6
105.56 27.8
100.00 25.8
88.37 34.6
92.68 39.2
99.13 26.8
100.00 27.9
107.55 25.7
102.70 26.9
100.00 30.5
103.64 25.8
104.59 29.9
100.88 24.3
100.00 32.1
100.00 31.6
103.64 29.5
104.59 28.7
85.71 36.2
99.13 24.6
100.88 30.2

Porcentajes TTP en
de TP  segundos
98.28 30.3
101.79 30.9
102.70 25.2
116.33 31.8
103.64 31.2
123.21 29.8
86.36 31.3
110.68 37.9
99.13 29.1
108.57 26.2
80.85 32.9
89.76 33.1
92.68 25.4
108.57 28.3
107.55 27.2
97.44 35.1
98.28 26.1
100.00 32.2
106.54 28.5
99.13 35.2
105.56 28.8
105.56 27.4
109.62 23.8
98.28 27.2
99.13 28.1
100.00 30.7
100.88 29.3
98.28 30.1
104.59 31.6
94.21 24.6
104.59 25.5
104.59 25.8
101.79 26.6
81.43 39.2
103.64 33.2
98.28 30.5
109.62 27.7
106.54 24.3
98.28 25.9
106.54 29.0
106.54 31.7
103.64 25.9
100.88 34.2
98.28 29.0
96.61 27.2
102.70 25.9
120.00 39.6
102.70 23.0
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Porcentajes TTP en Porcentajes TTP en
de TP  segundos de TP  segundos
101.79 35.2 95.00 34.9
105.56 231 109.62 26.0
104.59 23.4 100.88 271

99.13 29.2 99.13 25.7
103.64 28.0 102.70 271
109.62 30.3 103.64 30.7
98.28 26.2 96.61 31.5
85.71 41.7 92.68 26.7
108.57 25.8 79.17 27.9
* Tiempos de coagulacion prolongados
** Tiempos de coagulacion corregidos
Tabla 5. indice de correccion.
indice de correccion = 28.1 seg—31.67seg X 100 = 9.77

53.2 seg




Grafica 1. Proporcion de mujeres y hombres incluidos en el estudio.

IV. GRAFICAS

B Mujeres

® Hombres

Proporcién de mujeres y hombres

expresada en porcentaje

W 26.24

@m73.76

*Fuente: Liga Guatemalteca del Corazoén

Gréfica 2. Signos y/o sintomas mas frecuentes de la poblacion muestreada.

Signos y/o sintomas mas frecuentes

de la poblacion muestreada expresados en porcentaje

O Taquicardia

O Hipertension

O Infartos

W Trombosis

@ Dolor de Cabeza
B Zumbido de Oidos

W Angina de Pecho

O Colesterol Alto

0] 41.09
m 9.4 [ 47.52
m74 m37.13
.38.61
[]41.58

[]61.39

* Fuente: Liga Guatemalteca del Corazoén
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Gréfica 3. Signos y/o sintomas mas frecuentes en las mujeres incluidas en el

estudio.

Signos y/o sintomas més frecuentes

en mujeres expresados en porcentaje

@ Dolor de Cabeza 42 57

B Zumbido de Oidos 10.81

0O Taquicardia - [ 5068

O Hipertension m6.7 W 42.57
B Angina de Pecho |

41.89

O Infartos []61.49 [] 46.62

W Trombosis

O Colesterol Alto

* Fuente: Liga Guatemalteca del Corazoén

Gréfica 4. Signos y/o sintomas mas frecuentes en los hombres incluidos en el

estudio.

Signos y/o Sintomas mas frecuentes

en hombres expresados en porcentaje

O Dolor de Cabeza - 37.04
@ Zumbido de Oidos 5.56
O Taquicardia = [ 38.89

O Hipertension m 928 m 27.78

W Angina de Pecho

W59 63 []27.78

O Infartos 0 61.11

B Trombosis

O Colesterol Alto

* Fuente: Liga Guatemalteca del Corazoén
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