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Validacion del Nuevo Ensayo Tiempo de Bothrops atrox diluido
(dBar) para la Detecciéon de Anticoagulante Lipico”

PILAR OVIEDO
Dpio. de Patologia Clinica, Servicio de Hematologia - Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

RESUMEN

OBJETIVO: Validar un nuevo ensayo para deteccidn de anticoagulante Iipico. €f cual emplea el vene-
no crudo diluido del Bothrops atrox (dBat), comparado con cuatro ensayos de coagulacién fosfolipido-
dependientes: dRVVT, TTPa, TTI1 y TNP. MATERIAL Y METODOS: Se evalu6 70 muestras de plas-
ma citratado de pacientes con diagndstico clinico de LES, sindrome antifosfolipido primario (SAFP),
trombosis/embolia y sospecha de trombosis, hospitalizados en el Hospital Nactonal Guillermo Alme-
nara Irigoyen durante julio de 1998 y marzo de 1999. El dRV VT fue el anilisis de referencia. RESUL-
TADOS: Hubo 30 muestras positivas por dBat'y dRVVT y uno o mas de los restantes ensayos; 27
casos fueron negativos y hubo 13 casos en los que Jlos resultados obtenidos por el dBar fueron
discordantes respecto a los obtenidos por el dRVVT (p >0,05). De los casos con LES el 47,8% fueron
positivos para AL, de los de SAFP ¢l 71,4%, de los casos de trombosis el 75% y de Jos casos con
sospecha de trombosis el 47,8%. CONCLUSIONES: Por la alta concordancia entre el dBar con el
dRVVTy el correlato con la clinica, asi como por poseer una mayor validez con respecto a los ensayos
TTPa, TT1 y TNP, el nuevo ensayo dBar puede ser empleado en la deteccién de AL.

Palabras claves: Trombosis: Venenos de Crotdlidos; Anticoagulantes: Lupus Eritematoso Sistémico; Fac-
tores de Coagulacion Sanguinea.

DILUTED Bothrops atrox TIME (dBat). A NEW ASSAY TO DETECT LUPUS
ANTICOAGULANT

SUMMARY

OBJECTIVE: To validate a new assay for lupus anticoagulant (LA) that employs crude diluted
venom of Borhrops atrox (dBat) comparing it with four phospholipid-dependent assays. MATE-
RIAL AND METHODS: Citrated serum samples from 70 inpatients clinically diagnosed as having
SLE, primary antiphospholipid syndrome (PAPS). thrombosis/embolism or suspected thrombosis
from the Hospital Guillermo Almenara Irigoyen over 12 months, were assayed. dRVVT was used as
comparative test for reference values. RESULTS: 30 samples were positive to dBat and dRVVT
tests plus at least another one of the remain assays: 27 samples had negative results in all assays and
there were 13 in which dBar results had not concordance with dRVVT results (p >0,05). 47,8% of
SLE. 71,4% of PAPS, 75% of thrombosis and 47,8% of suspected thrombosis cases were LA (+).
CONCLUSIONS: The high concordance between dBar and dRV VT results, higher that those found
with another tests, as well as their close relationship with clinical features, permit us to conclude
that dBar assay can be used to detect LA.
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INTRODUCCION

Las reacciones en cascada de la coagulacién perma-
necen en un delicado equilibrio, cuando éste se rompe se
llega a la formacién de fibrina - trombo, lo cual puede
deberse entre otras causas a la presencia de anticuerpos
antifosfolipido tales como el anticoagulante ldpico (AL),
que pueden generarse en patologias como el sindrome
antifosfolipido (SAF) ya sea éste primario o secundario a
lupus eritematoso sistémico (LES) principalmente. La
presencia de AL condiciona el desarrollo de un estado
trombofilico, mds que hipercoagulable, por la recurrencia
de la trombosis ('), riesgo que puede ponerse de mani-
fiesto por la deteccidén de un marcador plasmatico bien
caracterizado como es el caso del AL ('**'7). Fueron Conley
y Hartman quienes en 1952 introdujeron este térmuno para
referirse a una “sustancia’ presente en los pacientes con
LES, que prolongaba los ensayos de coagulacidn.

El AL pertenece a una familia heterogénea de
autoanticuerpos que pueden ser IgG o IgM, que reaccio-
nan con fosfolipidos (FL) anidnicos y estan dirigidos
contra proteinas que tienen determinantes antigénicos
escondidos (cofactores) que se expresan dependiendo de
condiciones bioquimicas particulares ('*?'); siendo la de-
nominacién entonces de anticuerpos antifosfolipido-
proteina (APA) y/o antifosfolipido-cofactor (!1!:18:20.22:25)
El AL se unirfa con alta afinidad a los FLL anidnicos que
forman complejos con las proteinas plasmadticas
protrombina y 32-GPI. Esta ltima, considerada actual-
mente como el cofactor mds importante para estos
anticuerpos, pertenece a la familia de proteinas de con-
trol del complemento, tiene un peso molecular de 50
kDa. y entre sus actividades se encuentra la de inhibir la
fase de contacto de la coagulacién ('92¢?°), inhibir la
generacién del FXa e inhibir la agregacién plaquetaria
(10-1617y T os anti B2-GPI interferirian con la 82-GPI, re-
sultando en generacién de FXa (%) con lo cual se genera-
ria la formacién de coagulos. La deteccidn de estos
anticuerpos seria mds especifica que la de anticuerpos
anticardiolipina, los cuales pueden generarse incluso en
enfermedades de tipo infeccioso (anticuerpos
antifosfolipido no inmunes), y estdn menos relaciona-
dos con la trombosis (**%). Otros anticuerpos anti-FL
son los que interfieren en la via de la proteina C (7'"243%),
los antianexinas, los anticélula endotelial y los
anticuerpos anti AT-IIT (710:2236:37y

Para el diagnéstico de AL se emplean ensayos como:
Tiempo de Veneno de Vibora de Russell diluido (dRVVT)
considerado como prueba de referencia (**3%4!); Tiempo
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de Tromboplastina Parcial activado (TTPa); Prueba de
Inhibicidn con Tromboplastina (TTI); Prueba de Neu-
tralizacidén con Plaquetas (PNP o TNP); otras pruebas
basadas en venenos de viboras emplean el extracto de
Pseudonaja texrilis (Textarin), el extracto de Echis
carinatus (Ecarin), capaz de activar protrombina
acarboxilada, y el veneno de la serpiente de Taipdn:
Oxyuranus scutellatus (142-4%).

El Bothrops atrox o “jergén de la selva™ es un
crotdlido que habita en la selva de nuestro pais, por
debajo de los 1400 msnm, asi como en las selvas de
otros paises sudamericanos. Su veneno €s una secre-
cidén viscosa, amarilla por la presencia de riboflavina,
posee un elevado contenido proteico (75%) que lo hace
complejo, con alta actividad enzimadtica, asimismo con-
tiene fosfolipidos y trazas de minerales (***7). Posee
ademds un activador del FX que existe en dos formas,
las cuales difieren por sus cargas eléctricas; ambas son
proteinas de 77 kDa de peso molecular, constituidas
por una cadena pesada de 59 kDa y una o dos cadenas
ligeras de 15-16 kDa unidas por puentes disulfuro. La
activacion es Ca?* dependiente, convierte al FX en el
FXao similar al veneno de vibora de Russell, pero a dife-
rencia de éste, el veneno de B. arrox corta al FXa¢ en dos
fragmentos sin ninguna pérdida de actividad (**%**); po-
see también una enzima similar a trombina (EST) y una
enzima activadora de protrombina (*©2831).

En el presente trabajo, se ha querido evaluar el
empleo del veneno crudo liofilizado de Bothrops atrox
frente a los ensayos dRVVT, TNP, TTPay TTI, a fin de
determinar st puede servir como una alternativa al em-
pleo de tales anélisis.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio de tipo transversal, comparativo, ana-
litico; la recoleccidon de los datos fuc ambispectiva. Se
recolectd y evalud un total de 90 muestras de plasma
citratado de pacientes con diagndstico confirmado de
LES, SAF y aquellos en los que hubiera sospecha de
trombosis. Se incluyé en el estudio a los pacientes que
cumplieran con los criterios diagnésticos, no discrimi-
nando a aquellos que recibieran tratamiento con
corticoides o con anticoagulantes de acuerdo con estu-
dios anteriores (¥2). Para la estandarizacidn de los en-
sayos y como control interno, se recolecté 40 muestras
de plasma citratado de donantes aparentemente sanos
del Servicio de Banco de Sangre. Se extrajo la sangre
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en tubos con citrato trisédico al 3,8% (proporcién 1:10),
para obtener plasma pobre en plaquetas (<5000
plaquetas/ul), se centrifugd a 3500 rpm por 10 minu-
tos y los plasmas se alicuotaron y congelaron a —=70°C.
En las muestras que se emplearon como contro] inter-
no, se realizé el perfil bdsico de coagulacidn: Tiempo
de Protrombina (TP), TTPa, Tiempo de Trombina (TT)
y dosaje de fibrindgeno. LLuego de obtener los valores se
alicuoté y congeld a —70°C. Parte de estas muestras se
evaluaron simultdneamente por cinco ensayos de coa-
gulacién fosfolipido-dependientes: dRVVT, TTPa, TTI,
TNP y el nuevo ensayo dBat, en una prueba piloto para
obtener los valores referenciales. Cada dja de trabajo se
validé los ensayos haciendo uso de los plasmas norma-
les. Todas las muestras se procesaron por duplicado.

Para el dBat, el veneno crudo liofilizado se
resuspendié en buffer tris salino (TBS) pH 7,4, se
centrifugé a 3500 rpm por 10 minutos para eliminar im-
purezas y del sobrenadante se hicieron las diluciones.
Para el ensayo se incubd la muestra en bafio Maria a
37°C con el reactivo de TTPa diluido mas el veneno di-
luido por 30", luego se afiadié Ca,Cl y se tom¢ el tiem-
po de formacién del codgulo. Los tiempos iguales o
mayores a 28" se consideraron positivos para la presen-
ciade AL. El1 dRVVT se hizo de acuerdo a lo reportado
por Thiagarajan y col (%4%), se empleé veneno de vibora
de Russell (SIGMA Corporation); el plasma se incub6 a
37°C por 30" con el reactivo de TTPa diluido mds el
veneno diluido, se afiadié Ca,Cl y se tomd el tiempo de
formacidn del coigulo. Un valor igual o mayor a 30”
hizo sospechar la presencia de AL, en este caso se hizo
los ensayos de correccién con plasma normal en propor-
cién 1:1, si habia correccién (tiempo inferior a los 30™)
se descartaba la presencia del inhibidor, en caso contra-
rio se confirmaba. Para e] TTPa se incubé el plasma con
el reactivo de tromboplastina parcial activado por 3 mi-
nutos a 37°C, se afiadié Cl,Ca y se tomd el tiempo de
formacién del codgulo, si fue mayor o igual a 40 se
procedid a la correccidn con plasma normal en propor-
cién 1:4, st habia correccién se descartaba la presencia
de AL, en caso contrario se trataba de un posible AL. El
TTI se hizo de acuerdo al Manual de la CLATH (*°). Se
realizé un TP convencional y un TP con tromboplastina
diluida, tanto de la muestra problema como del plasma
control. Usando la proporcion de Rosner se obtuvo la
relacion, si era mayor oigual a 1,25 se considerd positi-
vo, se compard 2 tromboplastinas: humana y
recombinante. EI TNP se hizo siguiendo la técnica de
Triplett (3?), se incub6 la muestra con el reactivo de TTPa
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mas el lisado plaquetario por 5 minutos, se afiadié Cl,Ca
y se tomd el tiempo de formacidn del codgulo, si se pro-
ducia un acortamiento mayor o igual a 7” con respecto
al TTPa se repetia el ensayo sustituyendo el lisado
plaquetario por TBS, si no habfa acortamiento -dado por
reacciones inespecificas- se daba e] resultado como po-
sitivo para AL.

Se obtuvo el promedio simple por cada muestra. El
test de McNemar fue empleado para saber si existia des-
acuerdos significativos entre 1os cinco ensayos; se em-
pled el andlisis de correlacién de Pearson; la valoracién
de la validez de una prueba se realiza por la compara-
cidn de los resultados obtenidos por el nuevo método
con los de la prueba que goza de mayor aceptacidn:
dRVVT. Los pardmetros de la validez interna son: sen-
sibilidad, especificidad y razén de probabilidad
diagndstica (RPD), que indica el nimero de veces en
que el resultado de una prueba diagndéstica aumenta o
disminuye la probabilidad pre-test de presentar la enfer-
medad; ia validez externa evalda el significado real de
un resultado negativo o positivo obtenido tras aplicar la
prueba a un paciente, los pardmetros que emplea son los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).
Otros parametros estadisticos que se emplearon fueron
Jas medidas de tendencia central, r de Student para datos
no pareados y ¢ de Student para datos pareados (3*%%).

RESULTADOS

De las 90 muestras recolectadas y procesadas, sélo
en 70 pudo completarse el estudio por los cinco ensa-
yos, quedando eliminadas 20. En el trabajo se evalué
dos reactivos de tromboplastina -con plasmas norma-
les-, empleando la prueba r de Student para datos inde-
pendientes no se encontré diferencia estadisticamente
significativa (r =-0,99) por lo que ambos reactivos po-
dian ser usados indistintamente; se decidié entonces
trabajar las muestras restantes con tromboplastina
recombinante. Igualmente, se evalud dos reactivos de
tromboplastina parcial y no se hall6 diferencia
estadisticamente significativa en los resultados obteni-
dos por ambos reactivos (t =-0,69). Los resultados agru-
pados por ensayo se muestran en la Tabla N° [.

De las 70 muestras, 30 fueron positivas, por el nuevo
ensayo dBatry el dRVVT més uno, dos o tres ensayos;
27 casos fueron negativos y 13 casos tuvieron resultado
discordante por ambos ensayos que emplean venenos.
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Tabla N° 1.- Resultados de la deteccién de anticoagulante IGpico por cinco ensayos de coagutacidn.
HNGALI, Julio 1998 - Marzo 1999.

Ensayos
Resultado dBat dRVVT TTI TTPa TNP
n % n % n Do n Y% n %
Positivo 34 49 39 56 23 33 15 21 15 21
Negativo 36 51 31 44 38 54 55 79 55 79
Dudoso * - - - - 9 13 - - - -
Total 70 100 70 100 70 100 70 100 70 100

*Cuando la relacion fue igual a 1,2.

Para saber st el nuevo ensayo dBat es vdlido para el
diagnosticode AL, se empled la prueba de concordan-
cia: test de McNemar, tomando al dRVVT como ensa-
yo de referencia y tolerando un 5% de error. Se encon-
tré que entre el dBaty el dRVVT no existié diferencia
estadisticamente significativa (p = 1,92), todo 1o opues-
to con respecto a los otros ensayos donde si, se encon-
tré diferencia estadisticamente significativa (p = 3,84).
Al comparar los ensayos TTPa, TNP y TTI entre si se
encontré que entre éstos no existié diferencia
estadisticamente significativa, dado que su capacidad
de deteccidun es baja. Se evalué el nuevo ensayo dBar
frente a los ensayos TTPa, TTI y TNP, se encontré que
aparentemente no existia diferencia entre el ensayo d Bar
yel TTI(p = 1,69) pero con los otros 2 ensayos si exis-
ti6 diferencia estadisticamente significativa (p = 11,65
y p = 15,69 respectivamente). Al emplear el coeficiente

Tabla N° 2.- Validez de los ensayos
para detecidén de AL frente al dRVVT
HNGALI, Julio 1998 - Marzo 1999.

Ensayo Sensibi- Especifi- VPP VPN
lidad %  cidad % Yo Yo
dBat 76,9 87,1 88,2 75,0
TTI 44,1 70,4 80,0 50,9
TTPa 30,8 90,3 65,2 50,0
TNP 23,1 80,7 60,0 45,5

de correlacidn de Pearson, se encontrd que existia una
asociacién moderadaentre el dBaty el dRVVT (r=0,55),
ya que los puntos de corte para cada ensayo diferian
(28”7 dBaty 30” dRVVT).

Los parametros de validez interna y externa de los
cuatro ensayos comparados con el dRVVT se muestran
en la Tabla N° 2. Para los ensayos evaluados, los valo-
res de RPD obtenidos figuran en la Tabla N°© 3.

El mayor porcentaje de positividad se dio en el grupo
etdreo de 21-40 afios, viéndose que el 73,3% fueron ca-
sos femeninos. La patologia més frecuente fue el LES
(47,8%), pero el mayor porcentaje de positividad se vio
en los pacientes con SAFP (71,4%), embolia/trombosis
venosa profunda (75%) y otras patologias autoinmunes
(47,8%); ta trombosis afecté mayormente al miembro
inferior (4 casos) y como embolismo pulmonar (3 ca-
sos); se tuvo ademds casos de infarto al miocardio y ac-
cidente cerebrovascular positivos para AL. Finalmente,
otros antecedentes de laboratorio fueron el hallazgo de
anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti DNAdSs, asi
como TP elevado sin causa aparente.

DISCUSION

La heterogeneidad del AL hace dificil su diagndsti-
coyelloexplicala gran variedad de estrategias usadas
para tal fin. Se decidid trabajar con un nivel de corte
que incluya * 2DE, con la finalidad de no obtener fal-
SOs positivos, y no permitir la pérdida de aquellos AL
débilmente reactivos por un nivel de corte muy amplio;
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Tabla N° 3.- RPD de 4 ensayos para deteccién
de AL. HNGALI, Julio 1998 - Marzo 1999.

Probabilidad

Ensayo RPD+ RPD- Pre-Test  Post-Test

% %
dBat 5,97 0,26 30 72,0
TTPa 3,18 0,77 30 57,8
TTI 1.49 0,79 30 39,0
TNP 1,19 0,95 30 33,9
RPD: Razén de probabilidad diagndstica.

RPD+: Razén de probabilidad diagndstica positiva.
RPD-: Razén de probabilidad diagnéstica negativa.

al aplicar la prueba 7 de Student, se encontré que exis-
tia diferencia estadisticamente significativa entre los
valores positivos y negativos. lo cual corrobora el ni-
vel de corte elegido.

Se observé el fenédmeno “cofactor’” para el dRVVT
(2 casos) y para el dBat (1 caso) similar a lo reportado
en otros estudios (*#4%), [o cual confirma la dependencia
de FL que presentan estos anticuerpos. El porcentaje de
deteccién de AL por el dRVVT fue 56%, para el dBat
49% y no alcanzd el 30% con fos otros ensayos.

La mayor cantidad de resultados positivos para el
ensayo dBat coincidieron con 2 o méas ensayos (22 ca-
s08), lo cual indica que el resultado obtenido no es pro-
ducto del azar; si bien es cierto en 8 casos existié coin-
cidencia sélo con el ARV VT, cierto es también que este
ensayo posee un mayor rendimiento diagndstico.

En el TTI no se encontré diferencta entre ambos ti-
pos de tromboplastina (humana y recombinante), simi-
lar a reportes anteriores (°7), pero discrepa ante otros au-
tores (''9), quienes sefialan que el reactivo recombinante
detecta mas positivos por poseer un menor grado de con-
taminacién con factores de coagulacién. Se ha observa-
do que si bien este reactivo contiene un neutralizante de
heparina, parece ser que al dilutrse se pierde esta capa-
cidad y el ensayo falsamente se prolonga, como sucede
con una tromboplastina de origen humano. El TTI no
mostré discordancia con respecto al dBar en el test de
McNemar, lo cual supondria una sensibilidad similar,
sin embargo la especificidad es baja cuando se compara
al dRVVT, lo cual se ha comprobado en aquellos casos

Il
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negativos por los cuatro ensayos restantes y positivos
por el TTI (10 casos, mds 4 *dudosos’), por lo que al
igual que lo concluido por Triplett (*?) y Exner (*%) no
debe emplearse el TTI para bisqueda de AL, otra des-
ventaja es la falta de deteccion de AL clase IgM.

Respecto al TNP, sélo se obtuvo 21% de positividad,
coincidente a lo reportado por Roussi (*7), pero dife-
rente a lo reportado por Finazzi (**). Hubo casos en que
no se produjo un acortamiento sino todo lo contrario,
lo cual generd la obtencidn de resultados negativos que
harian sospechar un déficit de factores, pero en este
punto careceria de sustento clinico ya que no se ha te-
nido pacientes con estas alteraciones. Al respecto,
Dahlbick (**) encontré que el AL aislado de un pacien-
te fallaba en corregir el TTPa al anadirse el lisado
plaquetario, es decir el AL tuvo capacidad para inhibir
la generacidn de trombina adn en presencia de un ex-
ceso de FL. Relacionado al TTPa, el bajo porcentaje
de positividad (21%) coincidiria con lo reportado por
Jhons (16%)(*?), debido a la alta concentracién de
fosfaridilserina en el reactivo, lo que 10 hace insensible
al AL (37%); Galli (*%), Triplett (*?) y Bick (°) demostra-
ron que el TTPa no detecta AL anti B82-GPI, ni
antiprotrombina, por lo que no debe emplearse para de-
teccién de AL. Hubo casos donde el TTPa fue 40 lue-
go de realizar la correccién con plasma normal, 1o cual
seria compatible con AL débilmente reactivos, ya sea
por encontrarse en bajos titulos o porque poseen poca
avidez (*'), igualmente hubo muestras positivas por el
dRVVT que corrigieron en el TTPa y esto debido al
empleo de reactivos poco sensibles (TTPa). Asi también
se observé que a dosis profildcticas de heparinael TTPa
no se prolonga, contrario a lo que sucede a dosis plenas,
lo cual discrepa con lo reportado por Thiagarajan (3%).

Respecto al dRVVT, el porcentaje de positivos para
AL en la poblacion estudiada fue 56%, que es superior a
lo reportado por otras series (*2). Roussi (*7) en base a
una evaluacién de los resultados obtenidos por diferentes
laboratorios en la deteccidn de AL (en Francia), encontré
una positividad del 100% para este ensayo.

Se decidié emplear el veneno de Bothrops atrox por
su conocida actividad anticoagulante, porque proviene
de un ejemplar que habita en nuestra selva, o que haria
facil su disponibilidad debido a un menor costo econé-
mico y porque de él se obtiene un mayor volumen de
veneno en comparacidn con otras especies que se tienen
en cautiverio. A nive] molecular, porque posee una en-
zima con actividad sobre el factor X, ademds de una EST
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y una enzima activadora de protrombina (*-3'). Para el
ensayo se emple6 TBS pH 7,4 porque este tampén pro-
porciona un pH 6ptimo para la actividad enzimadtica. La
dilucién del veneno se explica porque los venenos pue-
den ser anticoagulantes a altas concentraciones y
coagulantes a bajas concentraciones; esto debido a que
a altas concentraciones aumenta la fibrinélisis, lo que
bloquea la observacién del codgulo y le da el caracter de
anticoagulante, mientras que a bajas concentraciones las
enzimas actian normalmente hasta la formacién de
fibrina y se comporta como coagulante. De los resulta-
dos obtenidos en muestras warfarinizadas, se postula la
posibilidad de que el veneno de B. atrox sea capaz de
activar protrombina acarboxilada como el Ecarin (*+42+3)
lo cual, de acuerdo a 1o expresado por Harris (%), detec-
taria anticuerpos antiprotrombina; en este sentido, los
resultados obtenidos por ¢l dRVVT son un tanto con-
flictivos ya que con este tratamiento los tiempos del
dRVVT se prolongan (°). En 4 pacientes que recibian
heparina, el resultado obtenido por el dRVVT puede
haberse visto interferido por esta medicacidn, sin em-
bargo, con el empleo del dBat por presencia de la EST
que es insensible a heparina (*7), se postula que se con-
firmaria o descartaria la presencia de AL ya que la pro-
longacién del ensayo s6lo se deberia al AL. Para los ca-
sos en que se ha obtenido un resultado negativo por el
dBar aun recibiendo heparina, una explicacién seria la
ausencia de AL en la muestra o bien una menor dosis
que la de los casos positivos. Se descartaria la posibili-
dad de que la positividad del dBat sea debida a PDF, ya
que éstos se expresan en lisis sistémica: CID ('%), y no se
ha tenido casos al respecto; que se trate de
disfibrinogenemias es una posibilidad que se d4 hasta
en un 10% con trombosis (**) —ya que por lo general
estos pacientes sangran— pero estos cuadros son congé-
nitos y no se ha tenido, segin indican los antecedentes
familiares, ningin caso de este tipo.

El 80,7% de los casos fueron femeninos, con un
73,3% de positividad; la relacién mujer/varén en el SAFP
fue 4:1, lo que concuerda con Vivancos (%), pero discre-
pa de lo reportado por Lockshin ('7) quien sefiala una
relacién 3:1; en tanto que para LES la relacién fue 9:2
que difiere de lo reportado por Hugues de 2:1 para SAFP
y de 9:1 para el LES (°), y es simular a lo anotado por
Koopman (*). De los casos de LES, el 47,8% fueron po-
sitivos para AL, lo cual coincidiria con lo reportado por
otros autores (7'***), quienes sefialan una positividad cer-
cana al 50%. Referente al SAFP hubo un 71,4% de
positividad, lo que es ligeramente superior a lo reporta-
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do por Vivancos (68%). Un aspecto a remarcar es que
los pacientes estuvieron recibiendo corticoterapia pero
pese a ello se pudo detectar el AL, lo cual indica que
este tratamiento no necesariamente en todos los casos lo
negativiza, siendo Jos casos negativos los que recibie-
ron en promedio las mds altas dosis. Hubo [3 casos de
trombosis, el 76,9% fueron positivos para AL,
localizdndose en el territorio venoso, coincidente con
cifras reportadas anteriormente (7*'*19). De los 13 casos
con resultado discordante entre el dRVVT y el dBat, 4
casos fueron positivos por el dBat con diagndstico de
SAFP, PTIl y LES, patologias en las que se ha demostra-
do la presencia de AL (6911:18:202159613 "quienes ademas
tenian datos de laboratorio y antecedentes familiares de
enfermedad autoinmune; sélo | paciente recibia terapia
anticoagulante y 3 recibian prednisona. ;Qué puede ha-
ber sucedido que no permitié su deteccién por el
dRVVT?. Una probable explicacién seria una mayor sen-
sibilidad del nuevo ensayo dBar que estaria condiciona-
da no sélo por la presencia de ]la enzima con actividad
sobre el FX, sino también por la enzima que activa
protrombina y la EST. De los 9 casos positivos por el
dRVVT, 5 se encontraban recibiendo prednisona, 2
heparina y 2 sin tratamiento, de estos ninguno tuvo an-
tecedentes de laboratorio, ni familiares compatibles con
AL; ;qué puede haber sucedido para que el dBat? no los
pueda detectar?. Una razén seria que en los pacientes
anticoagulados hay una prolongacién a causa de estos
farmacos mds no por AL, en los demdés casos seria posi-
ble alguin tipo de interferencia que pueda haberse dado
in vitro si es que verdaderamente poseian el AL.

Estos resultados por tanto, reflejarfan un buen rendi-
miento diagndstico, mas adn si tenemos en cuenta que
el hallazgo de AL no es frecuente en la poblacién. Ac-
tualmente se opta por expresar los resultados como Ra-
z6n de Probabilidad Diagnéstica (RPD), conocida tam-
bién como OR. El dBar incrementarfia la probabilidad
de hallazgo de un resultado positivo en un 42%, por lo
que la incertidumbre pre-test disminuiria a un 28% en
el post-test, a diferencia de lo que sucede en los ensa-
yos TTIy TNP en donde la incertidumbre practicamente
no varia ya que las RPD+ entre 1 y 2 o entre 0,5 y 1
apenas si alteran la duda inicial.

Finalmente, creo que son necesarias mas investigacio-
nes en las que se pueda contar con una mayor casuistica,
y realizar el andlisis a nivel molecular que permita asegu-
rar qué clase de AL es la que se detecta por el dBar y
contra qué blancos antigénicos esta dirigida.
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CONCLUSIONES

l. Noexiste diferencia estadisticamente significativa
al comparar los resultados obtenidos por el ensayo
dRVVT (referencial) con los del nuevo ensayo dBat,
por lo que ambos pueden ser empleados indistinta-
mente para diagndstico de AL.

2. El nuevo ensayo dBar presenta una mayor validez
como prueba diagndéstica para deteccidn de
anticoagulante lipico en comparacién a los ensayos
TTPa. TTIy TNP. La terapéutica con corticoides, y
anticoagulantes no es obstdculo para que el dBar
pueda discriminar una muestra como positiva o ne-
gativa.

3. El porcentaje de positividad para AL por el nuevo
ensayo dBat, fue 49%; habiendo sido para LES
47,8%, para SAF 71,4%, trombosis venosa/embolia
75% y otras patologias en general 47,8%.

4. Se observé mayor positividad para AL en el sexo fe-
menino siendo la proporciéon mujer/hombre 2,75:1,
que segun patologias fuede 9:2 enelcasode LES y
de 4:1 para SAF. El grupo etdreo de 21-40 afios fue
en el que se present6 el mayor nimero de casos.

5. Lamayor frecuencia de eventos trombéticos se did
en el sistema venoso (61,5%) de extremidades (5
casos) y como embolismo pulmonar (3 casos).
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