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Anti Cardiolipinas (ACL)

en Pacientes (PTS) con

Lupus Eriternatoso

Sistérnico (LES)

INTRODUCCION

A) La presencia de anticoagulantes cir-
culantes en pacientes con Lupus Erite-

matoso Sistémico (LES) es un fenómeno
¡econocido desde zu descripción original en
t9s2 (t).

Estos autoanticuerpos se caracteiuan
por interferi¡ con los mecanismos de coa-
gulación a través de su interacción con el
complejo activador de protrombina (2). Su
presencia se manifiesta por alteraciones
caracterlsticas de las pmebas de coagulación,
prolongando principalmente el Tiempo de
Tromboplastina Parcial con Kaolfn (TTPK) y
en menor medida el Tiempo de hotombina
(TP), anomallas que son corregidas con el
agregado de plaquetas o fosfolfpidos pero que
no se modifican con una dilución 1: I de
plasna normal (3).

En 1963 Bowie y col. (3a.) describen el
fenómeno paradójico en que cuatro pacientes
con LES-y anticoagulante lúpico (LAC)
presentaron frecuentes complicaciones trom-
bo enibóücas. Estas observaciones fueron
corroboradas y ampüadas en mrlltiples es-
tudios posteriores. Ia reciente descripción
de ACL en la mayorfa de los pacientes con
LAC (4,5) y la estandarización de su deter-
minación por enzima inmunoensayo (ELISA)
(6, 7) acrecentaron la sensibilidad y especi-
ficidad en la detecclón de anücuerpos anti-
fosfolfpidos, teniendo además la ventaja de
poder cuantificar su tftulo y determinar
variaciones en su concentración a lo largo del
tiempo.

En pacientes con LES y otras enferme-
dades auto-inmunes, un porcentaje va¡iable
entre l0o/o y 81o/o tienen ACL-LAC de-
pendiendo de las caracterfsticas de la enfer-
medad y de la sensibiüdad del método usado
para su determinación (8, 9). La presertcia de
estos auto-anticuerpos en pacientes con
LES se asocia con una elevada frecuencia de
fenómenos tromboembólicos (4,5) ya sea con
compromiso venoso (cava inferior, renal.
retina, suprahepática) (10 - 12) o arterial
(coronaria, cerebral, digital) (9, I 1, 13, l4).

Para correlacionar las caracterfsticas
clfnicas y serológicas con la presencia de ACL,
se estudiaron 60 pacientes con diagnóstico de
LES seguidos en nuestro servicio.

PACIENTES Y METODOS

La población estudiada fue seleccionada
por las siguientes caracterlsticas: l) Diagnós-
tico de LES en base a 4 o más criterios de la
American Rheumatism Association (ARA)
(15). 2) Posibilidad de obtener sus datos
clfnicos por revisión de Historia Cllnica ylo
seguimiento prospectivo. 3) En todos los
pacientes se determinaron anticuerpos anti-
nucleares (ANA), por inmuno fluorescencia
utilizando como sustrato hfgado de rata;
anti-DNA utilizando el flagelado Crithidia
Lucilliae, y Anti-Ro, Ia, Sm, RNP por la
técnica de Contra Inmuno Electroforesis
(CIE) empleando como sustrato un extracto
de bazo humano y los anti-sueros especlficos.
Los ACL se determinaron mediante la técnica
de Enzima inmunoensayo (ELISA) segrln
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fuera descripto (6, 7). Brevemente, en placas
de Polyvinilo de cloro con pocillos de base
plana l(Falconl¿bs.,CA) se agregó como
sustrato 50 ul de una solución de Cardio-
lipoina Sigma en etanol (45 ug/ml); en forma
zubsiguiente se agregaron sueros de referencia
y los sueros problema cada uno por du-
plicado. Después de lavar con PBS se agre-
garon 50 ul de una solución l/1.000 de
anti-IgG humana conjugada con fosfatasa
alcalina (Sigma Chem.). Luego de lavar se
agregÍrron 50 ul de una solución de pnitro
fenil fofato en dietanol amina (5 mg/rnl)
incubándose a 37o por alrededo¡ de 45
min. La reacción se bloqueó con 50 ul de
OHNA 3 M y se leyó en espectrofotómetro a
una densidad óptica de 405 nm. Utilizando
como referencia las lecturas de los sueros con
concentraciones conocidas de ACL se trazó
una curva en papel semi{ogarrftmico contra la
cual se determinaron las unidades GPL de los
sueros problema.

El análisis estadfstico de los datos se rea-
lnó uttlizando el Test T de Student.

RESULTADOS

De los 60 pacientes estudiados 52160
(86,6o/o) eran mujeres. I¿ edad promedio
de comienzo de la enfermedad fue de 27,1
+ - 13,6 años con un rango de l0 - 78.

Los hallazgos clfnicos que los pacien-
tes presentaron en algrln momento de la evo-
lución de su enfermedad, están rezumidos
en la Tabla 1. Las caracterfsticas de los mis-
rnos son similares a los reportados en otras
series de pacientes con LES.

Las ca¡acterlsticas serológicas de la po-
blación estudiada se resumen en la Tabla 2.
Las frecuencias de ANA, Anti-DNA y anti-
cuerpos precipitantes fueron similares a los
reportados en otras series. El 50o/o de nues-
tros pacientes tenlan títulos positivos de
ACL, por encima de 20 Unidades GPL.

Seleccionamos este valor (20 UCPL),
como el tltulo positivo más bajo por estar
por encima del valo¡ promedio * 2 Desvfos
Stándard de una población de 55 controles
sanos, (18,3 U GPL).

Dentro del grupo con valo¡es positivos,
subdividimos aquellos con tftulos entre 20
y 40 U GPL que llamamos tftulos bajos y
los que tenfan tftulos mayores de 40 U GPL,
que llamamos tftulos altos.

Las asociaciones significativas entre la
presencia de ACL y las caracterfsticas clf-
nicas de la población esfudiada se resumen
en la Tabla 3.

Al comparar el grupo de pacientes con
tftulos altos de ACL () 40 UCPL) con los
pacientes ACL negativos, encontramos que los
primeros se asocian con una elevada frecuen-
cia de:

- Fenómeno de Raynaud
(70,6o1o vs 20olo (p ( 0,001)

- Vascuütis Cutánea
(47,lolo vs 6,7o/o) (p ( 0,005)

- Cefalea
(4l,2olo vs 13,3olo) (p ( 0,05)

Compromiso S.N.C.

- ACV Isquémico
(l7,6olo vs 33olo)

- Tromboemboüsmo
(47,lolo vs 3,3o/o) (p ( 0,001)

Once pacientes (183o/o) presentaron
l3 episodios de tromboembolismo cuy¿rs
caracterlsticas y su asociación con ACL se

detallan en la Tabla 4.
Los pacientes con tftulos bajqs de

ACL (20 - 40 - UCPL), mostraron una aso-
ciación menos marcada con estas manifes-
taciones clfnicas, no alcaruando significación
estadfstica.

En esta serie de pacientes no encontra-
mos corelación entre la presencia de ACL
con trombocitopenia ni con otras manifes-
taciones clfnicas o serológicas.

DISCUSION

Los anticuerpos Anti4ardioüpinas se
presentan en distintas poblaciones con LES
en porcentajes que oscilan entre l0o/o y
8lo/o (8, 9). En nuestra serie la prevalencia
fue de un 50o/o considerando positivos
todos aquellos tftulos superiores a 20 UCPL.
Estos valores son más altos que los hallados
por el comité de estandaraación de ACL
(16, L7), que considera tftulos positivos ba-
jos los valo¡es entre 5 - 20 UCPL. Sin em-
bargo en nuestra población control de 55 per-
sonas, obtuvimos un promedio * 2 Dewfos
Stándard de 18,3 UCPL, por lo que 20
UCPL es el valor mlnimo que podemos
considerar positivo.

En estos 60 pacientes con LES, la pre-
sencia de ACL se asoció en forma estadfs-
ticamente significativa con: Fenómeno de
Raynaud, Vasculitis Cutánea, Cefaleas y
Manifestaciones Trombo Embóücas. Es de ha-
ce¡ notar que dichas correlaciones se ptesen-
taron solamente en pacienfes con tftulos al-
tos de ACL (> 40 UCPL).
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Algunas de estas asociaciones ya han si-
do reportadas (4, 5, 8, 9, 1l - l4), eqpecial-
mente cefaleas y fenómenos tromboembóli-
cos. Es probable que estas diversas manifes-
taciones clfnicas tengan nexos patogénicos
comunes como agregación plaquetaria (18),
daño endotelial (19) o hipercoagulabilidad
(24, 2l) que explicarfan su vinculación con
ios ACL.

Piel y Mueosas"
Sistema Newioso eentral,

El seguimiento prospectivo de algunos
pacientes con tftulos altos de ACt no mos-
tré carnbios significativos de estos auto-anti-
cuerpos en relación al control cllnico de la
enfermedad y/o uso de drogas inmuno supre-
soras.

.TABLA 1

HALTAZGOS CIINICOS EN 60 PACIENTES CON LE.S.

CompromisoRenal .r..i
Serositis. r ¡ r.. ¡.. .. .

Raynaud
Vasculitis Cutánea.
Tromboernboiismo

83,3oio
63,3alo
51,6o/o
40,0o/o
33,3olo
23,4olo
18,3o/o

100,0o/o
65,0o/o
383olo
18,3o/o
'l.6,6alo

13,3o/o
'5,0$o/o

TABLA IT

SEBOI,OGIA EN éO PACIENTES CON L.ES.

A.N.A.. .. ".60160aD.N.A" ..3916ü
aRO. .....23160
aLA. .11/60
a RNF .10/60
a SM . .8/60
ACL . . ...:.30/60

1)' Raynaud. " . . . . . . . 20,0o/o 38,5o/o
2) Vasculitis Cutánea. " 6,7ola 30,8o1o

a) Cef¿lea . ". 13,3alo 4l,7olo
3) S.N.C"

b) A.CV,. 3,3o/o 7,6olo
4) Tromboembolismo . 3,3o/o 15,4o/o

l) p { 0,001 - 2) p 10,005 - 3a.) p <0,05 - 4)

TABTA III

COREETACION ENTRE ACt Y. MANIFESTACIONES
CLINICAS EN 60 PACIENT,ES eON L.B.S.:; : ,:'

(-i 20-40 >40
N=30 N-13 N:17

7Q,6olo
47,lalo
41,2olo

17,6olo
47,1olo

p ( 0,001
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TABTA IV

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

(-)
N: 30

A.C.V, Isquémico..... j 3,3o/o
Tromboflebitis.. 3,3ofo
Trombosis placentaria. " . 0,0o/o

20 -40
N:30

7,6olo
15,3o/o
7,6olo

>40
N: 17

17,6olo
ll,Tolo
11,7olo

ANTICUERPOS ANTI.CARDIOLIPI]\AS
(ACL) EN PACIENTES (PTS.) CON LUPUS
ERITEM.\TOSO SISTEI!trCO (tES)

TiESTJMEN

En 60 pacientes con LES se deterqrina-
ron ACL y; otros auto-anticuerpos (ÁÑA,
aDNA, SM, RNP, RO, LA) para establecer
correlaciones cllnicoserológicas. Todos los
pacientes reunfan 4 o más criterios para el
diagnóstico de LES. Los datos se obtuvieron
por revisión de Historias Clfnicas y seguimien-
to 'prospectivo; los ACL se determinaron
con la técnica de ELISA expresándose los
resultadoí en Unidades GFL.

Consideramos negativos los tftulos 0 - 20
GPL; tftulos intermedios 20 - 40 GPL y tf-
tulos altos > 40 GPL.

30i60 (50o/o) pacientes fueron ACL
negativos; 13160 (27 ,7 olo) tuvieron tltulos
intermedios y 17l60 (28,3o/o) tltulos altos.

El grupo de pacientes con ACL > 40
GPL tuvo un incremento significativo en la
frecuencia de: F. de Raynaud (p: . 001); vas-

culitis (p: .001) comparado con el grupc ACL
negativo. El grupo de valores intermedios (20
- 40 GPL) mostró una tendencia similar
aunque sin alcanzar significación estadfstica.

No hubo correlaclón entre ACL y otros
auto-anticuerpos.

En pacientes con LES los títulos altos
de ACL C> 40 GPL) se asocian con F. de
Raynaud, vasculitis, cefaleas y tromboem-
bolismo.

ANTI CARDIOLIPIN ANTII}ODIES
(ACA) IN PATIENTS (PTS) WITTI
SYSTEMIC TUPUS ERYTHEI\TATOSUS
(sLE)

SUNII\lARY

Sixty SLE patients were studied for
ACA and other auto antibodies (ANA.
a DNA, SM, RNP, RO, LA) to establish
clinical and serologic correlations. All
patients fulfilled 4 or more of the established
criteria for the diagnosis of SLE. Clinical
data were obtained by chart review and
prospective follow up of patients. Auto
antibodies were determined by conventional
immunofluorescence and counter immune
electroforesis. ACA were determined by
ELISA usign standardaed reference sera.

Results are expressed in GPL Units.
We considered ACA negatives those sampies
with 0 - 20 GPL; 16s, positive 20 - 40 GPL
and high positive those ) 40 GPL.

30160 (50o/o) patients were ACA
n egative; 13 I 60 (21 .i ol o) had ACA between
20 - 40 GPL: i 7160 (28.3olo) had ACA
> 40 GPL Units.

This latter group shorved a higher
frequency of Raynaud's phenorhenon
(p: . 001), vasculitis (p: . 005), headaches
(p: .05) and thromboembolism (p: .001)
when compared with the ACA negative
group. Patients with a low positive (20 - 40
GPL) titles showed a similar trend without
reaching statistical significance.

No associatio¡ was found between
ACA and the presence of other auto
antibodies.
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According to our data, SLE patients -

with ACA titles ) 40 GPL Units have an
inc¡eased prevalence of Raynaud's
phenomenon, vasculitis headaches and
thromb oembolic episodes.
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