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RESUMEN

Los inhibidores de tipo lpico pertenecen a la familia de los anticuerpos antifosfolipidos. Su
presencia es un marcador bioldgico para el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y esta
asociado a un alto riesgo de trombosis y pérdidas recurrentes de embarazo, entre otros signos
clinicos. Este inhibidor, In vitro, se manifiesta con tiempos de coagulacion prolongados en las
pruebas donde intervienen fosfolipidos. En el presente trabajo se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal que incluyé un total de 164
pacientes con al menos dos pérdidas recurrentes de embarazo, remitidas de las consultas de
coagulacion de todo el pais y de las consultas de ginecologia de los Hospitales “Enrique Cabrera”
y “Ramoén Gonzalez Coro”. El objetivo del trabajo consistio en definir la presencia de
anticoagulante lapico en mujeres con pérdidas recurrentes de embarazo. Los resultados de las
pruebas de coagulacion para la determinacién de anticuerpos de tipo LUpico, mostraron que en 69
de ellas se detectd la presencia de este anticuerpo antifosfolipido, lo que representé un 42 % de
positividad, siendo la media de edad al diagnostico de 33,2 + 4,5 afios, (rango entre 19-45 afios).
Finalmente destacar que el anticoagulante Lupico constituye un criterio de laboratorio muy

importante a tener en cuenta, en pacientes con pérdidas recurrentes de embarazo.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de tipo lGpico o anticoagulante ltpico (AL) pertenecen a una familia heterogénea
de inmunoglobulinas 1gG, IgM e IgA con actividad anticoagulante, estos autoanticuerpos
prolongan, in vitro, los tiempos de coagulacion dependientes de fosfolipidos. In vivo, se asocian a
eventos trombadticos o complicaciones gestacionales recurrentes, entre otras. Estos anticuerpos
heterogéneos se dirigen directa y especificamente contra una variedad de proteinas de unién a

fosfolipidos, entre las cuales se encuentra la b2-glicoproteina 1y la protrombina. !

Se ha demostrado que los anticuerpos antifosfolipidos predisponen a la pérdida fetal, las lesiones
méas frecuentes y caracteristicas incluyen infartos extensos y evidencia de trombosis
uteroplacentaria, ademas de hallazgos inespecificos relacionados con hipoxia tisular que
ocasionan retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) y muerte fetal. También se encuentran
involucradas algunas sustancias procoagulantes circulantes y la vasculopatia uteroplacentaria por

activacion y proliferacion de la célula endotelial al favorecer la adhesion y la trombosis.??

Los eventos trombdticos se producen mayormente en presencia de anticuerpos de tipo lupico, en
un meta-andlisis realizado en el 2010, se demostré que el AL esta asociado con pérdida fetal
recurrente en comparacion con cualquier otro AAF, ademas de su relacién con pérdida fetal
recurrente tardia. El riesgo del posparto sigue siendo elevado, con mayor compromiso por dia en
la semana siguiente al parto. Estos factores deben tenerse en cuenta a la hora de decidir sobre la

duracion de la tromboprofilaxis en las mujeres con AL.

Las pruebas utilizadas en la determinacion del AL se basan, en que los anticuerpos
antifosfolipido: a) compiten con los factores vitamina K dependientes por los sitios de union en
los fosfolipidos anidnicos, aumentando los tiempos de coagulacion; b) actian como inhibidores
inespecificos que son neutralizados por fosfolipidos en exceso. Un test de AL positivo indica la
presencia de un inhibidor de la coagulacion con la caracteristica que no afecta, de forma habitual,
las actividades de los factores de la coagulacion de forma individual.

La determinacion del AL continta representando un reto diagnostico en los laboratorios de

hemostasia. Los métodos para identificarlo estan sujetos a un gran numero de variables

2
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(reactivos, concentracion y composicion de fosfolipidos, instrumentos, tiempos de coagulacion

utilizados, presencia de plaquetas en la muestra, etc.).

En la actualidad, se han propuesto diversos esquemas diagndsticos para detectar y prevenir las
complicaciones trombdticas y obstétricas en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos durante la
gestacion, sin embargo la interpretacion de los resultados obtenidos en el laboratorio es compleja
debido a la complicacion propia de estas inmunoglobulinas con actividad anticoagulante, por lo
que la identificacion certera por parte del laboratorio es un pilar fundamental en el diagnéstico
diferencial de esta entidad obstétrica para lograr una adecuada terapéutica y el desarrollo de una

gestacion a término.

OBJETIVO

Definir la presencia de AL en mujeres con pérdidas recurrentes de embarazo.
MATERIALES Y METODO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal que incluyd
un total de 164 pacientes con edad promedio de 36 afios y al menos dos pérdidas recurrentes de
embarazo, durante el periodo de 2011 a 2016 que fueron remitidas de las consultas de

coagulacion de todo el pais y de las consultas de ginecologia de los Hospitales “Enrique Cabrera’

y “Ramoén Gonzalez Coro”.

Las muestras de plasma fueron obtenidas por puncién venosa utilizando tubos plésticos con
citrato de sodio 0,11 M, en una relacion de 9 partes de sangre con 1 parte de anticoagulante. El
plasma pobre en plaquetas se obtuvo por doble centrifugacion a 2 500 g durante 15 min, en una
centrifuga refrigerada a 22°C. Las alicuotas de plasma asi obtenidas se congelaron a -70°C hasta

ser procesadas.

El anélisis del anticoagulante Lupico es una prueba funcional basada en la combinacion de varios

analisis de coagulacion, entre ellas se encuentran las pruebas de escrutinio y de confirmacion.

-
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Las pruebas de coagulacion de escrutinio realizadas fueron: el tiempo de protrombina (TP) y el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). La presencia de anticoagulantes circulantes de
tipo Lupico se determiné con el reactivo PTT-LA que consiste en medir el tiempo de
recalcificacion plasmatica en presencia de cefalina y activador, lo que da lugar a alargamientos
del TTPa mucho mayores que los obtenidos con un reactivo habitual. La sensibilizacion de este
reactivo permite acentuar especificamente el alargamiento debido a los anticoagulantes IUpicos.

La confirmacion del AL se realizd con el test Staclot dRVV Screen y dRVV Confirm, donde el
veneno de vibora Russell que activa el factor X, en presencia de calcio, desencadena la
coagulacion a este nivel y elimina la interaccion de los factores situados en etapas anteriores.* Por
tanto, esta prueba es independiente de las anomalias de la fase de contacto y de las que afectan a

los factores VIl y IX.4

El principio del test Staclot dRVV Screen consiste en utilizar bajas concentraciones de
fosfolipidos que, en presencia de AL, alarga el tiempo de coagulacion. Por otra parte, el Staclot
dRVV Confirm contiene una mayor concentracion de fosfolipidos que neutralizan los AL
presentes en el plasma a analizar. En consecuencia, el tiempo de coagulacion observado con el
Staclot dRVV confirm sera mas corto que el encontrado con el Staclot dRVV Screen. La
presencia de AL en la muestra se confirma cuando el valor de la ratio normalizado es superior o
igual a 1,20. En el sindrome Antifosfolipido (SAAF), el caracter persistente del AL se debe

confirmar en una segunda muestra extraida al menos 12 semanas después del estudio realizado. °

Si la razon normalizada, es decir la relacion entre la razon de la prueba de tamizaje y el de la
prueba confirmatoria es superior o igual a 1,20 se puede confirmar la naturaleza antifosfolipidica
del anticoagulante circulante.

La interpretacion se realiza teniendo en cuenta que:
Razén mayos que 2.0: AL fuertemente presente.
Razén entre 1.5 — 2.0: AL moderadamente presente

Razén entre 1.2 — 1.5: AL levemente presente
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Razén entre 0.8 -1.2: AL negativo h

El resultado final se expresa en unidades de razon normalizada.

RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de coagulacion para la determinacion de anticuerpos de tipo IUpico,
realizadas a 164 pacientes, con 2 0 mas pérdidas recurrentes de embarazo, mostraron que en
69 de ellas se detecto la presencia de este anticuerpo lo que representd el 42 % de positividad. La

media de edad al diagnostico fue de 33,2 + 4,5 afios, (rango entre 19-45 afios).

De acuerdo a las pruebas utilizadas, en 69 muestras se evidencid la presencia de inhibidor Lupico
a partir del ensayo PTT-LA, frente al estudio con el dRVV Screen se observaron valores
positivos en 32/69 muestras (46,3 %) y solo 19/69 muestras (33.3 %) fueron positivas en la
determinacion del radio de las pruebas (dRVV Screen/Confirm). El valor de radio normalizado
mas frecuente estuvo comprendido entre 1,2-1,5 para una clasificacion de AL Leve es decir
representd el 68,4 % (13/19), las 6 pacientes restantes se clasificaron con un AL moderado y no
hubo ninguna paciente con AL fuerte. La practica cotidiana nos revela que en pacientes con
pérdidas recurrentes de embarazo, la prueba del reactivo aPTT sensibilizado para la deteccion de
los anticoagulantes lpicos (PTT-LA) es la de mayor frecuencia de positividad, sin embargo con
solo una prueba positiva ya sea PTT-LA o dRVV se considera la presencia de AL y de conjunto
con los criterios clinicos se trata a la paciente con diagndstico de sindrome antifosfolipido por

presencia de inhibidor Lupico.

Solo 3 casos de las 69 mujeres mostraron resultados prolongados en los tiempos de cefalina-

Kaolin y en todos los casos, los tiempos de protrombina resultaron normales.

La deteccion de AL asociado a pérdidas recurrentes de embarazo es uno de los criterios de
laboratorio que define el sindrome antifosfolipido. Esto demuestra la importancia de su adecuada
deteccidn. El valor de esta determinacion, precisa la conducta terapéutica a seguir con estas

pacientes, aun esté presente levemente. Su deteccion depende de un algoritmo adecuado que se
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inicia desde la fase preanalitica hasta la postanalitica, unida a la combinacién de pruebas que son

efectuadas y a la interpretacion del investigador.
CONCLUSIONES

La determinacion de anticuerpos de tipo Lupico en mujeres con pérdidas recurrentes de embarazo
juega un papel importante en el laboratorio ya que permite establecer conductas terapéuticas

diferenciales de carécter preventivo, encaminadas al logro de una gestacion a término.
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