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Validación del Nuevo Ensayo Tiempo de Bothrops atrox diluido
(dBat) para la Detección de Anticoagulante Lúpico*
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RESUMEN
OBJETIVO: Validar un nuevo ensayo para detección de anticoagulante lúpico, el cual emplea el vene-
no crudo diluido del Bothrops atrox (dBat), comparado con cuatro ensayos de coagulación fosfolípido-
dependientes: dRVVT, TTPa, TTI y TNP. MATERIAL Y MÉTODOS: Se evaluó 70 muestras de plas-
ma citratado de pacientes con diagnóstico clínico de LES, síndrome antifosfolípido primario (SAFP),
trombosis/embolia y sospecha de trombosis, hospitalizados en el Hospital Nacional Guillermo Alme-
nara Irigoyen durante julio de 1998 y marzo de 1999. El dRVVT fue el análisis de referencia. RESUL-
TADOS: Hubo 30 muestras positivas por dBat y dRVVT y uno o más de los restantes ensayos; 27
casos fueron negativos y hubo 13 casos en los que los resultados obtenidos por el dBat 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 el 71,4%, de los casos de trombosis el 75% y de los casos con
sospecha de trombosis el 47,8%. CONCLUSIONES: Por la alta concordancia entre el dBat con el
dRVVT y el correlato con la clínica, así como por poseer una mayor validez con respecto a los ensayos
TTPa, TTI y TNP, el nuevo ensayo dBat puede ser empleado en la detección de AL.

Palabras claves: Trombosis; Venenos de Crotálidos; Anticoagulantes; Lupus Eritematoso Sistémico; Fac-
tores de Coagulación Sanguínea.

DILUTED Bothrops atrox TIME (d Bat). A NEW ASSAY TO DETECT LUPUS
ANTICOAGULANT
SUMMARY
OBJECTIVE: To validate a new assay for lupus anticoagulant (LA) that employs crude diluted
venom of Bothrops 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 dBat 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 dBat and dRVVT results, higher that those found
with another tests, as well as their close relationship with clinical features, permit us to conclude
that dBat assay can be used to detect LA.

Key words: Thrombosis; Crotalid Venoms; Anticoagulants; Lupus Erythematosus, Systemic; Blood
Coagulation Factors.

* Trabajo presentado como Tesis para optar el Título Profesional de Licenciado Tecnólogo Médico en el Área de Laborato-
rio Clínico y Anatomía Patológica, Facultad de Medicina-UNMSM. Trabajo ganador del Premio Hipólito Unanue - 1999.

Correspondencia:
Lic. Tec. Med. Pilar Jackeline Oviedo Donayre
Jr. Pataz Mz. T Lote 25
Urb. Los Pinares - Los Olivos. Lima 39, Perú
E-mail: bibmed@sanfer.unmsm.edu.pe



Anales de la Facultad de Medicina Vol. 61, Nº 1 - 2000

8

INTRODUCCIÓN

Las reacciones en cascada de la coagulación perma-
necen en un delicado equilibrio, cuando éste se rompe se
llega a la formación de fibrina - trombo, lo cual puede
deberse entre otras causas a la presencia de anticuerpos
antifosfolípido tales como el anticoagulante lúpico (AL),
que pueden generarse en patologías como el síndrome
antifosfolípido (SAF) ya sea éste primario o secundario a
lupus eritematoso sistémico (LES) principalmente. La
presencia de AL condiciona el desarrollo de un estado
trombofílico, más que hipercoagulable, por la recurrencia
de la trombosis (1-14), riesgo que puede ponerse de mani-
fiesto por la detección de un marcador plasmático bien
caracterizado como es el caso del AL (15-17). Fueron Conley
y Hartman quienes en 1952 introdujeron este término para
referirse a una “sustancia” presente en los pacientes con
LES, que prolongaba los ensayos de coagulación.

El AL pertenece a una familia heterogénea de
autoanticuerpos que pueden ser IgG o IgM, que reaccio-
nan con fosfolípidos (FL) aniónicos y están dirigidos
contra proteínas que tienen determinantes antigénicos
escondidos (cofactores) que se expresan dependiendo de
condiciones bioquímicas particulares (18-21); siendo la de-
nominación entonces de anticuerpos antifosfolípido-
proteína (APA) y/o antifosfolípido-cofactor (1,11,18,20,22-25).
El AL se uniría con alta afinidad a los FL aniónicos que
forman complejos con las proteínas plasmáticas
protrombina y ß2-GPI. Esta última, considerada actual-
mente como el cofactor más importante para estos
anticuerpos, pertenece a la familia de proteínas 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 coagulación (10,26-29), inhibir la
generación del FXa e inhibir la agregación plaquetaria
(10,16-17). Los anti ß2-GPI interferirían con la ß2-GPI, re-
sultando en generación de FXa (9) con lo cual se genera-
ría la formación de coágulos. La detección de estos
anticuerpos sería más específica que la de anticuerpos
anticardiolipina, los cuales pueden generarse incluso en
enfermedades de tipo infeccioso (anticuerpos
antifosfolípido no inmunes), y están menos relaciona-
dos con la trombosis (30-34). Otros anticuerpos anti-FL
son los que interfieren en la vía de la proteína C (7,11,24,35),
los antianexinas, los anticélula endotelial y los
anticuerpos anti AT-III (7,10,22,36,37).

Para el diagnóstico de AL se emplean ensayos como:
Tiempo de Veneno de Víbora de Russell diluido (dRVVT)
considerado como prueba de referencia (35,38-41); Tiempo

de Tromboplastina Parcial activado (TTPa); Prueba de
Inhibición con Tromboplastina (TTI); Prueba de Neu-
tralización con Plaquetas (PNP o TNP); otras pruebas
basadas en venenos de víboras emplean el extracto de
Pseudonaja textilis (Textarín), el extracto de Echis
carinatus (Ecarín), capaz de activar protrombina
acarboxilada, y el veneno de la serpiente de Taipán:
Oxyuranus scutellatus (1,42-45).

El Bothrops atrox o “jergón de la selva” es un
crotálido que habita en la selva de nuestro país, por
debajo de los 1400 msnm, así como en las selvas de
otros países sudamericanos. Su veneno es una secre-
ción viscosa, amarilla por la presencia de riboflavina,
posee un elevado contenido proteico (75%) que lo hace
complejo, con alta actividad enzimática, asimismo con-
tiene fosfolípidos y trazas de minerales (46,47). Posee
además un activador del FX que existe en dos formas,
las cuales difieren por sus cargas eléctricas; ambas son
proteínas 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
activación es Ca²+ dependiente, convierte al FX en el
FXaα similar al veneno de víbora de Russell, pero a dife-
rencia de éste, el veneno de B. atrox corta al FXaα en dos
fragmentos sin ninguna pérdida de actividad (43,48-50); po-
see también una enzima similar a trombina (EST) y una
enzima activadora de protrombina (46,48,51).

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

MATERIALES Y MÉTODOS

Es un estudio de tipo transversal, comparativo, ana-
lítico; la recolección de los datos fue ambispectiva. Se
recolectó y evaluó un total de 90 muestras de plasma
citratado de pacientes con diagnóstico confirmado de
LES, SAF y aquellos en los que hubiera sospecha de
trombosis. Se incluyó en el estudio a los pacientes que
cumplieran con los criterios diagnósticos, no discrimi-
nando a aquellos que recibieran tratamiento con
corticoides o con anticoagulantes de acuerdo con estu-
dios anteriores (52). Para la estandarización de los en-
sayos y como control interno, se recolectó 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 trisódico al 3,8% (proporción 1:10),
para obtener plasma pobre en plaquetas (<5000
plaquetas/µL), se centrifugó a 3500 rpm por 10 minu-
tos y los plasmas se alicuotaron y congelaron a –70°C.
En las muestras que se emplearon como control inter-
no, se realizó el perfil básico de coagulación: Tiempo
de Protrombina (TP), TTPa, Tiempo de Trombina (TT)
y dosaje de fibrinógeno. Luego de obtener los valores se
alicuotó y congeló a –70°C. Parte de estas muestras se
evaluaron simultáneamente por cinco ensayos de coa-
gulación fosfolípido-dependientes: dRVVT, TTPa, TTI,
TNP y el nuevo ensayo dBat, en una prueba piloto para
obtener los valores referenciales. Cada día de trabajo se
validó los ensayos haciendo uso de los plasmas norma-
les. Todas las muestras se procesaron por duplicado.

Para el dBat, el veneno crudo liofilizado se
resuspendió en buffer tris salino (TBS) pH 7,4, se
centrifugó a 3500 rpm por 10 minutos para eliminar im-
purezas y del sobrenadante se hicieron las diluciones.
Para el ensayo se incubó la muestra en baño María a
37°C con el reactivo de TTPa diluido más el veneno di-
luido por 30”, luego se añadió Ca

2
Cl y se tomó el tiem-

po de formación del coágulo. Los tiempos iguales o
mayores a 28” se consideraron positivos para la presen-
cia de AL. El dRVVT se hizo de acuerdo a lo reportado
por Thiagarajan y col (38,40), se empleó veneno de víbora
de Russell (SIGMA Corporation); el plasma se incubó a
37°C por 30” con el reactivo de TTPa diluido más el
veneno diluido, se añadió Ca

2
Cl y se tomó el tiempo de

formación del coágulo. Un valor igual o mayor a 30”
hizo sospechar la presencia de AL, en este caso se hizo
los ensayos de corrección con plasma normal en propor-
ción 1:1, si había corrección (tiempo inferior a los 30”)
se descartaba la presencia del inhibidor, en caso contra-
rio se confirmaba. Para el TTPa se incubó el plasma con
el reactivo de tromboplastina parcial activado por 3 mi-
nutos a 37°C, se añadió Cl

2
Ca y se tomó el tiempo de

formación del coágulo, si fue mayor o igual a 40” se
procedió a la corrección con plasma normal en propor-
ción 1:1, si había corrección 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 (40). Se
realizó un TP convencional y un TP con tromboplastina
diluida, tanto de la muestra problema como del plasma
control. Usando la proporción de Rosner se obtuvo la
relación, si era mayor o igual a 1,25 se consideró positi-
vo, se comparó 2 tromboplastinas: humana y
recombinante. El TNP se hizo siguiendo la técnica de
Triplett (53), se incubó la muestra con el reactivo de TTPa

más el lisado plaquetario por 5 minutos, se añadió Cl
2
Ca

y se tomó el tiempo de formación del coágulo, si se pro-
ducía un acortamiento mayor o igual a 7” con respecto
al TTPa se repetía el ensayo sustituyendo el lisado
plaquetario por TBS, si no había acortamiento -dado por
reacciones inespecíficas- se daba el resultado como po-
sitivo para AL.

Se obtuvo el promedio simple por cada muestra. El
test de McNemar fue empleado para saber si existía des-
acuerdos significativos entre los cinco ensayos; se em-
pleó el análisis de correlación de Pearson; la valoración
de la validez de una prueba se realiza por la compara-
ción de los resultados obtenidos por el nuevo método
con los de la prueba que goza de mayor aceptación:
dRVVT. Los parámetros de la validez interna son: sen-
sibilidad, especificidad y razón de probabilidad
diagnóstica (RPD), que indica el número de veces en
que el resultado de una prueba diagnóstica aumenta o
disminuye la probabilidad pre-test de presentar la enfer-
medad; la validez externa evalúa el significado real de
un resultado negativo o positivo obtenido tras aplicar la
prueba a un paciente, los parámetros que emplea son los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).
Otros parámetros estadísticos que se emplearon fueron
las medidas de tendencia central, t de Student para datos
no pareados y t de Student para datos pareados (54-56).

RESULTADOS

De las 90 muestras recolectadas y procesadas, sólo
en 70 pudo completarse el estudio por los cinco ensa-
yos, quedando eliminadas 20. En el trabajo se evaluó
dos reactivos de tromboplastina -con plasmas norma-
les-, empleando la prueba t de Student para datos inde-
pendientes no se encontró diferencia estadísticamente
significativa (t = -0,99) por lo que ambos reactivos po-
dían ser usados indistintamente; se decidió entonces
trabajar las muestras restantes con tromboplastina
recombinante. Igualmente, se evaluó dos reactivos de
tromboplastina parcial y no se halló diferencia
estadísticamente significativa en los resultados obteni-
dos por ambos reactivos (t = -0,69). Los resultados agru-
pados por ensayo se muestran en la Tabla N° 1.

De las 70 muestras, 30 fueron positivas, por el nuevo
ensayo dBat y el dRVVT más 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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Para saber si el nuevo ensayo dBat es válido para el
diagnóstico de AL, se empleó la prueba de concordan-
cia: test de McNemar, tomando al dRVVT como ensa-
yo de referencia y tolerando un 5% de error. Se encon-
tró que entre el dBat y el dRVVT no existió diferencia
estadísticamente significativa (p = 1,92), todo lo opues-
to con respecto a los otros ensayos donde sí, se encon-
tró diferencia estadísticamente significativa (p = 3,84).
Al comparar los ensayos TTPa, TNP y TTI entre sí se
encontró que entre éstos no existió diferencia
estadísticamente significativa, dado que su capacidad
de detección es baja. Se evaluó el nuevo ensayo dBat
frente a los ensayos TTPa, TTI y TNP, se encontró que
aparentemente no existía diferencia entre el ensayo dBat
y el TTI (p = 1,69) pero con los otros 2 ensayos sí exis-
tió diferencia estadísticamente significativa (p = 11,65
y p = 15,69 respectivamente). Al emplear el coeficiente

de correlación de Pearson, se encontró que existía una
asociación moderada entre el dBat y el dRVVT (r = 0,55),
ya que los puntos de corte para cada ensayo diferían
(28” dBat y 30” dRVVT).

Los parámetros 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
etáreo de 21-40 años, viéndose que el 73,3% fueron ca-
sos femeninos. La patología más 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 patologías autoinmunes
(47,8%); la trombosis afectó mayormente al miembro
inferior (4 casos) y como embolismo pulmonar (3 ca-
sos); se tuvo además 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 DNAds, así
como TP elevado sin causa aparente.

DISCUSIÓN

La heterogeneidad del AL hace difícil su diagnósti-
co y ello explica la gran variedad de estrategias usadas
para tal fin. Se decidió 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;

Tabla N° 1.- Resultados de la detección de anticoagulante lúpico por cinco ensayos de coagulación.
HNGAI, Julio 1998 - Marzo 1999.

Ensayos

Resultado dBat dRVVT TTI TTPa TNP
n % n % n % n % 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 relación fue igual a 1,2.

Tabla N° 2.- Validez de los ensayos
para deteción de AL frente al dRVVT

HNGAI, Julio 1998 - Marzo 1999.

Ensayo  Sensibi- Especifi-  VPP  VPN
lidad % cidad % % %

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
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al aplicar la prueba t de Student, se encontró que exis-
tía diferencia estadísticamente significativa entre los
valores positivos y negativos, lo cual corrobora el ni-
vel de corte elegido.

Se observó el fenómeno “cofactor” para el dRVVT
(2 casos) y para el dBat (1 caso) similar a lo reportado
en otros estudios (38,40), lo cual confirma la dependencia
de FL que presentan estos anticuerpos. El porcentaje de
detección de AL por el dRVVT fue 56%, para el dBat
49% y no alcanzó el 30% con los otros ensayos.

La mayor cantidad de resultados positivos para el
ensayo dBat coincidieron con 2 o más ensayos (22 ca-
sos), lo cual indica que el resultado obtenido no es pro-
ducto del azar; si bien es cierto en 8 casos existió coin-
cidencia sólo con el dRVVT, cierto es también que este
ensayo posee un mayor rendimiento diagnóstico.

En el TTI no se encontró diferencia entre ambos ti-
pos de tromboplastina (humana y recombinante), simi-
lar a reportes anteriores (57), pero discrepa ante otros au-
tores (11,40), quienes señalan que el reactivo recombinante
detecta más positivos por poseer un menor grado de con-
taminación con factores de coagulación. Se ha observa-
do que si bien este reactivo contiene un neutralizante de
heparina, parece ser que al diluirse se pierde esta capa-
cidad y el ensayo falsamente se prolonga, como sucede
con una tromboplastina de origen humano. El TTI no
mostró discordancia con respecto al dBat en el test de
McNemar, lo cual supondría una sensibilidad similar,
sin embargo la especificidad es baja cuando se compara
al dRVVT, lo cual se ha comprobado en aquellos casos

negativos por los cuatro ensayos restantes y positivos
por el TTI (10 casos, más 4 “dudosos”), por lo que al
igual que lo concluido por Triplett (42) y Exner (58) no
debe emplearse el TTI para búsqueda de AL, otra des-
ventaja es la falta de detección de AL clase IgM.

Respecto al TNP, sólo se obtuvo 21% de positividad,
coincidente a lo reportado por Roussi (57), pero dife-
rente a lo reportado por Finazzi (59). Hubo casos en que
no se produjo un acortamiento sino todo lo contrario,
lo cual generó la obtención de resultados negativos que
harían sospechar un déficit de factores, pero en este
punto carecería de sustento clínico ya que no se ha te-
nido pacientes con estas alteraciones. Al respecto,
Dahlbäck (44) encontró que el AL aislado de un pacien-
te fallaba en corregir el TTPa al añadirse el lisado
plaquetario, es decir el AL tuvo capacidad para inhibir
la generación de trombina aún en presencia de un ex-
ceso de FL. Relacionado al TTPa, el bajo porcentaje
de positividad (21%) coincidiría con lo reportado por
Jhons (16%)(52), debido a la alta concentración de
fosfatidilserina en el reactivo, lo que lo hace insensible
al AL (37,42); Galli (35), Triplett (42) y Bick (9) demostra-
ron que el TTPa no detecta AL anti ß2-GPI, ni
antiprotrombina, por lo que no debe emplearse para de-
tección de AL. Hubo casos donde el TTPa fue 40” lue-
go de realizar la corrección con plasma normal, lo cual
sería compatible con AL débilmente reactivos, ya sea
por encontrarse en bajos títulos o porque poseen poca
avidez (51), igualmente hubo muestras positivas por el
dRVVT que corrigieron en el TTPa y esto debido al
empleo de reactivos poco sensibles (TTPa). Así también
se observó que a dosis profilácticas de heparina el TTPa
no se prolonga, contrario a lo que sucede a dosis plenas,
lo cual discrepa con lo reportado por Thiagarajan (38).

Respecto al dRVVT, el porcentaje de positivos para
AL en la población estudiada fue 56%, que es superior a
lo reportado por otras series (52). Roussi (57) en base a
una evaluación de los resultados obtenidos por diferentes
laboratorios en la detección de AL (en Francia), encontró
una positividad del 100% para este ensayo.

Se decidió emplear el veneno de Bothrops atrox por
su conocida actividad anticoagulante, porque proviene
de un ejemplar que habita en nuestra selva, lo que haría
fácil su disponibilidad debido a un menor costo econó-
mico y porque de él se obtiene un mayor volumen de
veneno en comparación con otras especies que se tienen
en cautiverio. A nivel molecular, porque posee una en-
zima con actividad sobre el factor X, además de una EST

Tabla N° 3.- RPD de 4 ensayos para detección
de AL. HNGAI, 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: Razón de probabilidad diagnóstica.
RPD+: Razón de probabilidad diagnóstica positiva.
RPD-: Razón de probabilidad diagnóstica negativa.
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y una enzima activadora de protrombina (46-51). Para el
ensayo se empleó TBS pH 7,4 porque este tampón pro-
porciona un pH óptimo para la actividad enzimática. La
dilución 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 fibrinólisis, lo que
bloquea la observación del coágulo y le da el carácter de
anticoagulante, mientras que a bajas concentraciones las
enzimas actúan normalmente hasta la formación 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 Ecarín (1,42,45)
lo cual, de acuerdo a lo expresado por Harris (23), detec-
taría anticuerpos antiprotrombina; en este sentido, los
resultados obtenidos por el dRVVT son un tanto con-
flictivos ya que con este tratamiento los tiempos del
dRVVT se prolongan (9). En 4 pacientes que recibían
heparina, el resultado obtenido por el dRVVT puede
haberse visto interferido por esta medicación, sin em-
bargo, con el empleo del dBat por presencia de la EST
que es insensible a heparina (47), se postula que se con-
firmaría o descartaría la presencia de AL ya que la pro-
longación del ensayo sólo se debería al AL. Para los ca-
sos en que se ha obtenido un resultado negativo por el
dBat aun recibiendo heparina, una explicación sería la
ausencia de AL en la muestra o bien una menor dosis
que la de los casos positivos. Se descartaría la posibili-
dad de que la positividad del dBat sea debida a PDF, ya
que éstos se expresan en lisis sistémica: CID (15), y no se
ha tenido casos al respecto; que se trate de
disfibrinogenemias es una posibilidad que se dá hasta
en un 10% con trombosis (2,3) −ya que por lo general
estos pacientes sangran− pero estos cuadros son congé-
nitos y no se ha tenido, según indican los antecedentes
familiares, ningún caso de este tipo.

El 80,7% de los casos fueron femeninos, con un
73,3% de positividad; la relación mujer/varón en el SAFP
fue 4:1, lo que concuerda con Vivancos (60), pero discre-
pa de lo reportado por Lockshin (17) quien señala una
relación 3:1; en tanto que para LES la relación fue 9:2
que difiere de lo reportado por Hugues de 2:1 para SAFP
y de 9:1 para el LES (6), y es similar a lo anotado por
Koopman (4). De los casos de LES, el 47,8% fueron po-
sitivos para AL, lo cual coincidiría con lo reportado por
otros autores (7,19,54), quienes señalan una positividad cer-
cana al 50%. Referente al SAFP hubo un 71,4% de
positividad, lo que es ligeramente superior a lo reporta-

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 los casos negativos los que recibie-
ron en promedio las más altas dosis. Hubo 13 casos de
trombosis, el 76,9% fueron positivos para AL,
localizándose en el territorio venoso, coincidente con
cifras reportadas anteriormente (7,9,13,19). De los 13 casos
con resultado discordante entre el dRVVT y el dBat, 4
casos fueron positivos por el dBat con diagnóstico de
SAFP, PTI y LES, patologías en las que se ha demostra-
do la presencia de AL (6,9,11,18,20,21,59-61), quienes además
tenían datos de laboratorio y antecedentes familiares de
enfermedad autoinmune; sólo 1 paciente recibía terapia
anticoagulante y 3 recibían prednisona. ¿Qué puede ha-
ber sucedido que no permitió su detección por el
dRVVT?. Una probable explicación sería una mayor sen-
sibilidad del nuevo ensayo dBat que estaría condiciona-
da no sólo 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 razón sería que en los pacientes
anticoagulados hay una prolongación a causa de estos
fármacos más no por AL, en los demás casos sería posi-
ble algún tipo de interferencia que pueda haberse dado
in vitro si es que verdaderamente poseían el AL.

Estos resultados por tanto, reflejarían un buen rendi-
miento diagnóstico, más aún si tenemos en cuenta que
el hallazgo de AL no es frecuente en la población. Ac-
tualmente se opta por expresar los resultados como Ra-
zón de Probabilidad Diagnóstica (RPD), conocida tam-
bién como OR. El dBat incrementaría la probabilidad
de hallazgo de un resultado positivo en un 42%, por lo
que la incertidumbre pre-test disminuiría a un 28% en
el post-test, a diferencia de lo que sucede en los ensa-
yos TTI y TNP en donde la incertidumbre prácticamente
no varía 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 más investigacio-
nes en las que se pueda contar con una mayor casuística,
y realizar el análisis a nivel molecular que permita asegu-
rar qué clase de AL es la que se detecta por el dBat y
contra qué blancos antigénicos está dirigida.
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CONCLUSIONES

1. No existe diferencia estadísticamente 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 diagnóstico de AL.

2. El nuevo ensayo dBat presenta una mayor validez
como prueba diagnóstica para detección de
anticoagulante lúpico en comparación a los ensayos
TTPa, TTI y TNP. La terapéutica con corticoides, y
anticoagulantes no es obstáculo para que el dBat
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 patologías en general 47,8%.

4. Se observó mayor positividad para AL en el sexo fe-
menino siendo la proporción mujer/hombre 2,75:1,
que según patologías fue de 9:2 en el caso de LES y
de 4:1 para SAF. El grupo etáreo de 21-40 años fue
en el que se presentó el mayor número de casos.

5. La mayor frecuencia de eventos trombóticos se dió
en el sistema venoso (61,5%) de extremidades (5
casos) y como embolismo pulmonar (3 casos).
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