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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Recently, the 2020 guidelines from the SSC for
Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis were
developed. These guidelines establish the criteria to be
considered when requesting lupus anticoagulant testing.
OBIJECTIVE: Evaluate for Ilupus anticoagulant testing:
compliance with clinical criteria for patient selection, if the
requests are complete, and the persistence of positivity,
according to the aforementioned guidelines.

METHODS: A total of 705 outpatient requests for lupus
anticoagulant testing submitted to the Central Laboratory
between October 2020 and January 2024 were analyzed. The
presence of lupus anticoagulant was determined using diluted
Russell’'s viper venom time and silica clotting time assays.
Citrate plasma was used and processed in an ACL TOP-300
coagulometer with IL® reagents.

RESULTS: Of 705 requests for lupus anticoagulant testing, only
65% were complete. Twenty-four percent were positive, of
which only 27% returned to the laboratory for a second test
after 12 weeks. Regarding clinical manifestations, 31.5% of
requests presented symptoms not included in the
aforementioned guidelines.

CONCLUSION: A considerable percentage of patients were
found with requests for lupus anticoagulant study that do not
fit the selection criteria. We identified deficiencies in the
requests, such as incomplete lupus anticoagulant requests and
lack of confirmation of persistence of positivity in a second
sample, for which we propose opportunities for improvement.

RESUMEN
INTRODUCCION: Recientemente, se ha desarrollado la guia
“Guidance from the SSC for lupus

anticoagulant/antiphospholipid antibodies of the International
Society on Thrombosis and Haemostasis-2020” que establece
los criterios a tener en cuenta para solicitar correctamente la
determinacion de anticoagulante ltpico.

OBJETIVOS: Evaluar para el estudio de anticoagulante lupico:
el cumplimiento de criterios clinicos para la seleccion de
pacientes, si las solicitudes estan completas y la persistencia
de la positividad, seguin la guia antes mencionada.

MATERIALES Y METODOS: Se analizaron 705 solicitudes de
anticoagulante lupico de pacientes ambulatorios enviadas al
Laboratorio Central entre octubre del 2020 y enero de 2024. La
presencia del mismo fue determinada mediante el veneno de
vibora de Russell diluido y el tiempo de coagulacién con silica.
Se utilizé plasma citratado, procesado en un coagulémetro
ACL TOP-300 con reactivos IL®.

RESULTADOS: De 705 solicitudes para el estudio de
anticoagulante lupico, solamente el 65% estaban completas.
Un 24 % fueron positivas, de las cuales Unicamente un 27 %
regreso al laboratorio para un segundo estudio luego de las 12
semanas. En cuanto a las manifestaciones clinicas, el 31,5% de
las solicitudes presentaba manifestaciones no incluidas en la
guia anteriormente citada.

CONCLUSION: Se encontré un porcentaje considerable de
pacientes con solicitudes para estudio de anticoagulante
lapico que no se ajustan a los criterios de seleccion. Se
identificaron deficiencias en las solicitudes, como solicitudes
de anticoagulante lupico incompletas y falta de confirmacion
de la persistencia de la positividad en una segunda muestra,
para las cuales proponemos oportunidades de mejora.

KEY WORDS: Lupus anticoagulant, antiphospholipid syndrome
PALABRAS CLAVES: Anticoagulante lupico, sindrome
antifosfolipidico

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es wuna
enfermedad autoinmune que requiere el
cumplimiento de criterios clinicos y de laboratorio
para poder ser diagnosticado como tal. Se asocia
con un cuadro clinico de hipercoagulabilidad
caracterizado por la presencia de trombosis
vascular, que puede afectar el sistema venoso,
arterial o los vasos de pequeno calibre. Asimismo,
el SAF se vincula con complicaciones obstétricas,
incluyendo muerte fetal a partir de la décima
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semana de gestacion, aborto espontaneo
recurrente temprano antes de la semana diez y
parto prematuro antes de la semana 34 debido a
preeclampsia grave o insuficiencia placentaria (4).
La presencia de estas manifestaciones clinicas en
pacientes que expresan de manera persistente
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en sangre; ya sea
anticardiolipinas (aCL), anti [2-glicoproteina |
(aB2GPI) y/o anticoagulante Iupico (AL), es
diagnéstico de SAF. Puede presentarse de forma
aislada, denominandose SAF primario, o bien
asociado a otras enfermedades autoinmunes
sistémicas, fundamentalmente a lupus
eritematoso sistémico (LES) (2). Los anticuerpos
antifosfolipidicos también pueden detectarse en
otras condiciones, como infecciones, neoplasias o
en asociacion con el uso de ciertos farmacos (4).

Un estudio reciente estimdé que la prevalencia
general del SAF es de 50 casos por cada 100.000
personas, mientras que su incidencia anual se
aproxima a 2 casos por cada 100.000 personas (6).
Desde que se hizo evidente que los anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) estaban significativamente
asociados con la trombosis vascular y la morbilidad
del embarazo, la necesidad de criterios de
consenso para el SAF resultdé en 1999 en criterios
de clasificacion preliminares para el SAF definitivo,
llamados criterios de Sapporo. A medida que los
datos de investigaciéon y la experiencia clinica
crecieron en los anos siguientes, los criterios de
clasificacion actualizados se publicaron en 2006,
llamados criterios de Sydney (12). Desde entonces,
las guias y consensos han seguido evolucionando,
permitiendo la estandarizacion y mejora continua
de los procesos analiticos. Recientemente, se han
desarrollado los lineamientos de la Guidance from
the SSC for lupus anticoagulant/antiphospholipid
antibodies of the ISTH (ISTH-2020) (5) y de la 2023
ACR/EULAR antiphospholipid syndrome
classification criteria (ACR/EULAR-2023) (3).

El anticoagulante lUpico es uno de los tres criterios
de laboratorio para la identificacion del SAF (5).
Este es categorizado como un inhibidor de
interferencia y consiste en autoanticuerpos con
especificidad contra protrombina humana o
B2glicoproteina I, los cuales prolongan las pruebas
de coagulaciéon dependientes de fosfolipidos (PL).
Esta interferencia es un efecto in vitro, ya que los

pacientes con AL no presentan problemas
hemorragicos. EI mecanismo por el cual estos
anticuerpos presentan el efecto de interferencia se
debe a la unién de ellos a proteinas, provocando su
dimerizacién y aumentando su afinidad por la
superficie fosfolipidica. Como consecuencia, se
reduce la disponibilidad de los PL para las
reacciones de coagulacién, especialmente cuando
se utilizan reactivos con baja concentracién de PL
(10).

El estudio del AL incluye dos pruebas de
laboratorio con distinto fundamento que permitan
evidenciar su presencia en base a la dependencia
de PL. La guia de la ISTH-2020 indican que las
pruebas de primera eleccion son el tiempo de
veneno de vibora de Russell diluido (dRVVT) que es
una prueba con alta especificidad para Ila
detecciéon de AL, y el tiempo de coagulacién con
silica (SCT) que es una prueba de aPTT con mayor
sensibilidad para la determinacién de AL (5). Para
ambas pruebas (dRVVT y SCT), se realizan dos
ensayos: un ensayo de screening, que emplea un
reactivo con una baja concentracién de PL, y un
ensayo confirmatorio, que utiliza un reactivo con
una alta concentraciéon de PL (10).

La presencia de AL en el plasma del paciente se
evidencia por el acortamiento del tiempo de
coagulacion en la prueba confirmatoria en
comparacién con la de screening. Esto ocurre
porque el exceso de fosfolipidos en el reactivo
confirmatorio neutralizan el efecto del AL presente
en la muestra del paciente (1).

El ensayo dRVVT se basa en la activacion directa
del factor X por una enzima presente en el veneno
de las viboras de Russell. El ensayo aPTT (SCT) se
basa en la activacion de la via de contacto
(intrinseca). Cabe destacar que, dRVVT es mas
especifico para AL, mientras que SCT es mas
sensible, aunque depende en gran medida del
reactivo utilizado. Ambos ensayos son
complementarios ya que los anticuerpos
antifosfolipidos no siempre reaccionan en ambos
sistemas de prueba (12).

El hecho de detectar al menos una prueba positiva
(dRVVT y/o SCT) serd considerado como
compatible con la presencia de AL, debiendo
confirmarse su persistencia a las 12 semanas (1).
Para expresar los resultados de los estudios de AL,
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se utiliza la Razén Normatizada (RN), la cual debe
acompanarse del valor de referencia calculado en
el laboratorio. Ademas, se debe incluir una
conclusiéon del estudio, indicando si los resultados
son o no compatibles con la presencia de AL. La RN
se calcula como el cociente entre la Razén de la
prueba de screening (RS) y la Razén de la prueba
confirmatoria (RC). La RS se obtiene dividiendo el
tiempo en segundos de la prueba de screening del
paciente por el tiempo en segundos de la prueba
de screening de un Pool de Plasma Normal (PPN).
De manera similar, la RC se calcula dividiendo el
tiempo en segundos de la prueba de confirmatoria
del paciente por el tiempo en segundos de la
prueba de confirmatoria del PPN (10).

OBIJETIVOS

Evaluar si en nuestra institucion se cumplen los
criterios de selecciéon de pacientes para el estudio
de AL segun las manifestaciones clinicas
establecidas por la guia de la ISTH-2020.

Analizar si se estudi®6 de manera conjunta la
presencia de AL, aCL y a2GPI.

Analizar si en los pacientes con una determinaciéon
de AL positivo, se les solicitd una nueva
determinacion de AL luego de las 12 semanas para
evaluar la persistencia de la positividad.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo
observacional descriptivo. Se analizaron las
solicitudes de AL en pacientes ambulatorios de
sexo femenino y masculino sin tratamiento
anticoagulante o con suspension previa del mismo.
Se evaluaron 705 solicitudes de estudio de AL
enviadas al Laboratorio Central del Hospital Carlos
G. Durand entre octubre del 2020 y enero de 2024.
La informacion y los datos que se han analizado en
el presente trabajo se obtuvieron a partir de
interrogatorios realizados por el laboratorio al
momento de la extraccion de la muestra de
sangre, asi como también del Sistema Informatico
del Laboratorio y de las historias clinicas del
Sistema de Gestiéon Hospitalaria (SIGEHOS).

Las variables consideradas incluyeron el sexo, la
repeticion del estudio tras un resultado positivo
inicial (realizada al menos 12 semanas después
para confirmar la positividad), la deteccién en

simultdneo de aCL y af2GPl, asi como las
manifestaciones clinicas asociadas.

Los criterios de laboratorio y la seleccién de las
manifestaciones clinicas a evaluar se basaron en las
recomendaciones de la guia de la ISTH-2020.

Las manifestaciones clinicas se clasificaron en
trombosis venosa (TV); trombosis arterial (TA);
accidentes cerebrovascular (ACV); complicaciones
obstétricas y LES. También se tuvieron en cuenta
las manifestaciones clinicas en donde se podria
considerar llevar a cabo el estudio de AL (aPTT
prolongado sin explicacién, trombocitopenia
inmune asociado a otras patologias, livedo
reticularis, etc.) y por ultimo, otras manifestaciones
que no estan incluidas en la mencionada guia. Las
complicaciones obstétricas, se dividieron en las
siguientes categorias: aborto aislado; aborto y
prematuridad; aborto y muerte fetal; muerte fetal;
muerte fetal y preeclampsia; y preeclampsia
aislada.

Para el estudio del AL, se utilizé plasma citratado,
procesado en un coagulémetro ACL TOP-300 con
reactivos IL®. La presencia de AL fue determinada
mediante dos pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos con distinto
fundamento: dRVVT y SCT. Para cada una se realizé
la prueba screening y su correspondiente
confirmatoria. Los puntos de corte de los RN
(dRVVT = 118 y SCT=116) fueron establecidos
localmente.

RESULTADOS

De las 705 solicitudes de AL estudiadas, el 65% (459
solicitudes) incluian el estudio de AL en conjunto
con aCL y ap2GPl, y en las 35% restantes (246
solicitudes) solo se solicitdé AL, siendo estas
incompletas (figura N°1).

Figura N°1: Distribucion de solicitudes de Figura N°2: Distribucion de resultados
AL. positivos en % de SCT, dRVVT y doble

positive.
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En cuanto a la distribucion por sexo, el 88% de las
solicitudes (617) correspondian a pacientes de sexo
femenino, y el 12% (88) a pacientes de sexo
masculino.

En la poblacién estudiada, el 24% (169 solicitudes)
arrojaron resultados compatibles con presencia de
Inhibidor de tipo Anticoagulante Lupico (positivas)
y el 76% restante (536 solicitudes) presentaba
resultados de RN para dRVVT como SCT menores
al rango de referencia calculado para nuestro
laboratorio, considerandose estas negativas.
Ademas, podemos observar que de las 88
solicitudes de pacientes de sexo masculino, un
62,5% - (55) resultaron negativas y un 37,5% -(33)
positivas. Mientras que de las 617 solicitudes de
pacientes de sexo femenino, observamos que un
78% - (481) resultaron negativas y 22% - (136)
positivas.

Analizando los datos, se refleja que, del total de
solicitudes con resultado positivo (169) 33
correspondian a solicitudes de pacientes de sexo
masculino (25 pacientes, considerando que 8 de
ellos repitieron con una segunda muestra); 136 a
solicitudes de pacientes de sexo femenino (105
pacientes, considerando que 23 repitieron con
segunda muestra y 4 con segunda y tercera
muestra). En total se identificaron 130 pacientes
con resultado positivo, de los cuales solo el 27% de
los pacientes (35) regresaron al laboratorio para
realizar el estudio de AL luego de las 12 semanas,
considerando que 4 de ellos lo realizaron incluso
una tercera vez, obteniendo siempre el mismo
resultado positivo. Con lo cual, podemos afirmar
que solo 27% de los pacientes confirmaron la
persistencia de la positividad.

Por otro lado, del total de solicitudes con resultado
negativo (536): 55 correspondian a solicitudes de
pacientes de sexo masculino (siendo 51 pacientes,
considerando que 4 repitieron con segunda
muestra); 481 a solicitudes de pacientes de sexo
femenino (siendo 412 pacientes, considerando que
47 repitieron con segunda muestra a las 12
semanas, 8 con segunda y tercera muestra; y 2
pacientes con segunda, tercera y cuarta muestra).
En total se identificaron 463 pacientes con
resultado negativos, de los cuales solo el 13% (61)
regresaron al laboratorio para realizar el estudio de
AL luego de las 12 semanas, considerando que 8 de

ellos lo realizaron incluso una tercera vez, 2
pacientes tuvieron 4 resultados.

Asimismo, se examinaron las 169 solicitudes
positivas, donde el 52% mostré positividad tanto
para dRVVT cémo para SCT (doble positivas). Del
resto, el 26% fue positivo Unicamente para dRVVT Yy
el 22% fue positivo solo para SCT (figura N°2).

En cuanto a las manifestaciones clinicas segun el
sexo de los pacientes encontramos que, de las 617
solicitudes estudiadas de pacientes femeninas, el
31,7% presentaban complicaciones obstétricas; el
18,6% presentaban LES; el 10,4% TV; el 4,2% ACV;y
el 03% TA. Ademads, se evidencié un 34% de
pacientes femeninas que presentaban
manifestaciones en donde se podria considerar la
determinacién de AL (aPTT  prolongado,
trombocitopenia inmunitaria, livedo reticularis,
etc) y un 31,4% presentaba manifestaciones no
incluidas en la guia de la ISTH-2020, como artritis
reumatoidea, sindrome de Sjogren, esclerosis
multiple, esclerodermia, vasculitis, sindrome de
Raynaud, entre otras (figura N°3).

De las 195 solicitudes de estudio en mujeres con
complicaciones obstétricas, el 74,4% se debidé a
aborto aislado; el 9,2% a aborto y muerte fetal; el
7.7% a muerte fetal aislada; el 4,1% a muerte fetal y
preeclampsia; el 3,1% a aborto y prematuridad; y el
1,5% a preeclampsia aislada (figura N°4).

En cuanto a las 88 solicitudes estudiadas en
pacientes masculinos, el 50,0% presenté TV; el
6,8% ACV; el 4,5% LES; el 2,3% TA,; el 4,5% evidencié
manifestaciones en donde se podria considerar
realizar la determinacién de AL y el 31,9%
presentaban manifestaciones no incluidas en la
guia de la ISTH-2020 (figura N°5).

A partir de estos datos, es posible afirmar que el
31,5% de las 705 solicitudes de AL presentaban
manifestaciones no incluidas en la guia de la ISTH-
2020.

Por ultimo, se presenta una tabla que resume las
manifestaciones clinicas de los pacientes
discriminando entre los que obtuvieron un
resultado para AL positivo o negativo (figura N°6).

DISCUSION

Dado que el SAF se define mediante criterios
clinicos que incluyen eventos tromboéticos y
morbilidad obstétrica, los cuales son comunes en
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Figoura W*3: Distribucidn de manifestaciones clinicas en paciantes de sexo femenino.

Manifastaciones clinicas an pacientes fameninos

— .

Nota: Distribucidn, expresado en percentajes, de las manifestacicnes clinicas en pacientes

formeninas. Elaboracién propia

la poblaciéon general y carecen de especificidad
para esta condiciéon, sumado al hecho de que los
aPL pueden encontrarse en individuos sin SAF, los
criterios de laboratorio se convierten en un
componente crucial para su diagndstico. Para
establecer el diagnéstico de SAF, es necesario que
al menos uno de los marcadores incluidos en los
criterios de laboratorio sea positivo. En este
contexto, la responsabilidad del laboratorio es
fundamental, ya que los resultados obtenidos
influyen directamente en la toma de decisiones
clinicas y en la estrategia terapéutica para el
paciente. El diagnéstico erroneo, generalmente
asociado a sobrediagnéstico, puede ser
consecuencia de multiples factores, entre los que
se incluyen la seleccidon inapropiada de los
pacientes para el estudio o la elecciéon incorrecta
del momento para la realizaciéon de las pruebas.
Otros factores que contribuyen a un diagnéstico
impreciso incluyen la ausencia de seguimiento
para verificar la persistencia de los hallazgos en

el tiempo. La interpretacidon incorrecta de los
resultados puede llevar a decisiones clinicas
subdéptimas. En este trabajo, evaluamos
retrospectivamente las solicitudes médicas para el
estudio de AL en nuestra institucion de acuerdo a
lo establecido en la guia de la ISTH-2020,
identificando deficiencias en el cumplimiento de
los criterios de seleccion de pacientes, lo que
implica que no siempre se realizan las pruebas en
aquellos con probabilidad de padecer SAF.
Ademas, observamos falta de repeticion de la
prueba AL en los pacientes que presentaron
resultados positivos en la primera evaluacién, lo
que impide la confirmacion de la persistencia de la
positividad a lo largo del tiempo, elemento
esencial para el diagnéstico definitivo. Asi mismo,

es pertinente mencionar la inadecuada repeticion
de la determinaciéon de AL en aquellos pacientes
que ya habian presentado un resultado negativo
previo.

Un hallazgo destacable de nuestro estudio es que
solo el 65% de las solicitudes se solicitaron de
manera completa, incluyendo ademas del AL, las
determinaciones de aCL y aB2GPI.

La relevancia de una solicitud adecuada en este
sentido radica en que estos tres pardmetros son
importantes para el diagnéstico o la exclusion del
SAF, asi como para la estratificacion del riesgo. La
triple positividad se asocia con trombosis y permite
identificar a los pacientes con SAF de alto riesgo13.
Por otro lado, se obtuvo un 24% de resultados
positivos en la determinacién de AL, lo que
concuerda con lo reportado por Simmons DP y
colaboradores (11).

Figura N°4: Distribucién de complicaciones obstétricas en pacientes femeninas.
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Nota: Grafico expresado en porcentajes, de las complicaciones obstétricas en pacientes

femeninas. Elaboracion propia.

Figura N*5: Distribucian de manifestaciones clinicas en pacientes de sexe masculing.
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Nota: Distribucién expresado en porcentajes de las manifestaciones clinicas en los pacientes

masculinos. Elaboracion propia.

En las pacientes de sexo femenino las
complicaciones obstétricas fueron la
manifestacion clinica mas frecuente, mientras que
la trombosis venosa fue la mas frecuente en los
pacientes de sexo masculino. Estos resultados
coinciden con Duboscq C y colaboradores (7).
También observamos que el 315% de las
solicitudes de AL correspondian a manifestaciones
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Figura N°6: Porcentaje de solicitudes a las cuales se le solicitd el estudio de AL.

Con manifestaciones | Con manifestaciones Sin manifestaciones
clinicas en las que se | clinicas en las que se | clinicas incluidas en la
debe estudiar AL (%) | podria estudiar AL (%) | guia de la ISTH-2020 (%) | Total (%)
POSITIVOS 16.6 18 55 239
NEGATIVOS 484 1.7 26.0 76.1
TOTAL 65 35 31.5 100

Nota: Porcentaje de solicitudes a las cuales se les solicito el estudio de AL, discriminando su

resultado y las manifestaciones clinicas.

no incluidas en la guia de la ISTH-2020. Esto podria
deberse a la reciente publicacién de los criterios de
clasificacion de SAF ACR/EULAR-2023 que
incorporaron nuevas patologias.

El hecho de que sélo 27% de los pacientes
positivos para AL haya confirmado su resultado
con una nueva muestra después de 12 semanas,
sugiere que nos enfrentamos a un problema con la
falta de confirmacioén de las pruebas positivas, lo
que podria llevar a un diagnéstico erréoneo de SAF
debido a la positividad transitoria de algunas
pruebas de AL. Este porcentaje es menor con
respecto a los publicados por Kobylecki CJ y
colaboradores (9). Se ha observado que el AL es
positivo durante condiciones inflamatorias y/o
infecciosas, aunque sin una asociacién clara con el
fenotipo clinico del SAF (12).

CONCLUSION

En este estudio, se encontré6 un porcentaje
considerable de pacientes con solicitudes para la
evaluacién de anticoagulante lupico que no se
ajustan a los criterios de seleccion de pacientes,
segun las manifestaciones clinicas establecidos por
la guia de la ISTH-2020.

Ademds se identificaron deficiencias en las

solicitudes para diagndstico de sindrome
antifosfolipidico, como solicitudes de
anticoagulante lupico incompletas y falta de

confirmacion de la persistencia de la positividad
del anticoagulante Idpico en una segunda
muestra.

De acuerdo con nuestros resultados se proponen 3
oportunidades de mejora:

e Mejorar la comunicacién y control entre los
profesionales bioquimicos especializados en
Hematologia y los servicios médicos solicitantes
del estudio de anticoagulante ltpico.

e En aquellas solicitudes de anticoagulante
lUpico incompletas, incorporar las
determinaciones de aCL y a2GPI.

e Desde el sector de Hemocitologia del
laboratorio, recomendamos a los servicios
meédicos solicitantes la implementacién de un
seguimiento a las 12 semanas en pacientes con
resultados positivos para anticoagulante lupico,
con el objetivo de confirmar la persistencia de
la positividad.
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