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Resumen. El objetivo de este estudio fue establecer la frecuencia del an-
ticoagulante lipico (AL) en una poblaciéon de pacientes con insuficiencia re-
nal cronica (IRC) estadio V'y su posible asociacion con fenémenos trombéti-
cos. Se estudiaron 63 pacientes que se clasificaron en dos (2) grupos: el Gru-
po A integrado por 32 pacientes con IRC estadio V sometidos a tratamiento
de hemodidlisis y el Grupo B constituido por 31 pacientes con IRC en diferen-
tes estadios bajo tratamiento conservador. Se determiné la presencia del AL
por medio del método del veneno de vibora de Russell diluido. Se encontré AL
positivo en cuatro pacientes (12,5%) del Grupo A y ninguno del Grupo B. Se
presentaron siete eventos tromboéticos (21,87%) en el grupo A y ninguno en el
grupo B, tres de los eventos corresponden a 2 pacientes con AL positivo. Se
establecié una diferencia estadisticamente significante (p < 0,001) entre los
pacientes con AL positivo y con AL negativo que mostraron eventos trombéti-
cos sometidos a hemodiilisis. 3 de los 4 pacientes con AL positivo, eran diabé-
ticos y tenian menos de seis meses en hemodialisis. El acceso vascular de to-
dos los pacientes con AL positivo fue el catéter, representando el 57,1% de to-
dos los pacientes con ésta forma de acceso vascular. Los resultados de este es-
tudio sugicren la existencia de una relacion entre la positividad del AL y la
produccioén de eventos trombdéticos en los pacientes con IRC estadio V someti-
dos a hemodialisis a través de catéter, por lo que es conveniente determinar el
AL en la exploracion diagnodstica de los pacientes sometidos a hemodialisis,
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cuyo resultado posibilite la intervencion preventiva o terapéutica adecuada a
cada caso asi como promover la confeccion precoz del acceso vascular perma-
nente para hemodidlisis y evitar el uso prolongado de los accesos vasculares
transitorios (catéter).

Frequency and clinical implications of Lupus Anticoagulant in
patients with Terminal Chronic Renal Failure in hemodialysis.
Invest Clin 2007; 48(1): 69 - 79
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Abstract. The objective of the present study was to determine the fre-
quency of lupus anticoagulant (LA), in patients with terminal chronic renal
failure (TCRF), and its association with thrombotic events. Sixty three pa-
tients were separated into two groups: Group A, consisted of 32 patients un-
der treatment with hemodialysis, and Group B was formed of 31 patients who
were treated in a conservative manner. Presence of LA was found in 4 patients
from Group A and none from Group B. Seven thrombotic events were regis-
tered, all in patients from Group A, and three of the episodes happened in 2
patients with LA, showing a statistically significant difference with LA nega-
tive patients from the same Group A (p < 0.001). Three of the LA positive pa-
tients suffered from type 2 diabetes and all of them had been under dialysis
for less obtained by than 6 months. Vascular access was catheterization which
means that 57.1% of patients with this type of procedure were positive for LA.
The present results show a strong relationship between the presence of LA
and thrombotic episodes in patients with TCRF, under hemodialysis with the
use of catheter, instead of a permanent vascular access. Due to the fact that
prolonged use of catheters for hemodialysis has been related to positive LA, it
is advisable to screen patients under dialysis for the presence of this antibody,
and to promote the prompt availability of a permanent vascular access, in or-
der to prevent complications, such as thrombosis.

Recibido: 16-01-2006. Aceptado: 11-05-2006.

INTRODUCCION

Se conoce como Anticoagulante Lupi-
co (AL) a un grupo adquirido y heterogéneo
de inmunoglobulinas de los isotipos IgG,
[gM y/0 IgA, que interfieren con las pruebas
de coagulacion en las que participan los fos-
folipidos, como son: el tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTP), la prueba
del veneno de vibora de Russell y el tiempo

de protrombina (TP) (1-4). Clasicamente,
estas inmunoglobulinas pueden encontrarse
en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) o en desérdenes autoinmunes re-
lacionados, pero también pueden estar pre-
sentes en infecciones crénicas, neoplasias, y
al usar ciertos medicamentos como: fenitoi-
na, hidralazina, isoniacida, procainamida,
penicilina, metildopa y fenotiazinas (1, 2).
Sin embargo, algunos individuos no presen-
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tan ninguna causa subyacente que justifi-
que su positividad y pueden presentar un
sindrome antifosfolipidico primario (SAFP),
o s6lo la presencia del AL sin ninguna mani-
festacion clinica (1, 5).

La interrelacion entre los anticoagu-
lantes circulantes y el lupus fue publicada
por primera vez por Muller y col. (6) y por
Conley y Hartman (7) en la década de los
“50. El término anticoagulante lapico fue
propuesto por Feinstein y Rapaport (7, 8)
en el ano de 1972. Curiosamente estos pa-
cientes presentaban manifestaciones hemo-
rragicas cuando como se sabe, las personas
con esta afeccion son propensas a los feno-
menos trombéticos (8), por lo que la deno-
minacion de “anticoagulante” resulta ina-
decuada, al igual que el adjetivo “lapico”,
puesto que ¢l fenémeno se observa en mu-
chas otras entidades clinicas y ain en per-
sonas normales. El efecto anticoagulante
que se observa in vitro no sucede in vivo,
sin embargo, aunque sea erréneo, el uso ha
consagrado el término “anticoagulante la-
pico” (2). La falta de manifestaciones he-
morragicas hizo que el hallazgo del AL fue-
ra considerado por anos como un hecho sin
importancia. A partir de la década de los
60, este inhibidor fue revalorizado por aso-
ciarsele a un grupo variado de complicacio-
nes clinicas (trombosis, muertes fetales re-
currentes y trombocitopenia) (1, 2, 5, 8).
En 1974, Veltkamp y col. (9) demostraron
que el AL es un anticuerpo dirigido contra
los fosfolipidos. En 1985, Harris (10) defi-
ni6 al sindrome antifosfolipido (SAF) como
una nueva entidad que se caracteriza por la
asociacion de manifestaciones clinicas
(trombosis, pérdidas fetales recurrentes,
trombocitopenia, livedo reticularis, entre
otros) con la presencia de AAF (anticardio-
lipinas y/o AL) detectados en al menos 2
oportunidades separadas por 8 semanas una
de la otra. Igualmente se diferencié al SAF
en secundario y primario, segiin se presente
asociado a lupus eritematoso diseminado u

otra enfermedad autoinmune o no exista
evidencia clinica o de laboratorio de ellas
(10-12). Actualmente se reconoce que estos
anticuerpos no reaccionan contra epitopos
netamente fosfolipidicos, sino que recono-
cen complejos fosfolipidos/cofactor (13,
14). Entre los cofactores se mencionan a la
B2-glicoproteina I, protrombina, proteina
C, proteina S, anexina V, trombomodulina,
cininégenos de alto peso molecular y otros
(14-19). La protrombina actuaria como co-
factor de los anticuerpos con actividad AL
(20).

Alteraciones renales como proteinuria,
insuficiencia renal e hipertensién, se han
reportado en asociacion con los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) en general (21-28).
Asi mismo, varios autores han encontrado
una mayor frecuencia de AAF elevados en
pacientes con insuficiencia renal estadio V
que en la poblaciéon general (25-28); lo cual
puede ser considerado como una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en
este tipo de pacientes, con o sin LES. Las
manifestaciones incluyen: microangiopatia
tromboética, trombosis de grandes vasos,
trombosis de la fistula para acceso vascular,
entre otras. La razén por la que estos anti-
cuerpos pueden encontrarse incrementados
en estos pacientes es atn desconocida. Sin
embargo, algunas teorias expresan como
probable causa, ¢l gran estrés oxidativo aso-
ciado al proceso de hemodiilisis, asi como al
uso de membranas dializantes poco biocom-
patibles como las de cuprofano (30, 31).

En Venezuela no se han realizado estu-
dios en relaciéon a este problema. Sin em-
bargo es frecuente observar en las Unidades
de Hemodialisis, fenémenos trombdticos
tanto arteriales como venosos en los pa-
cientes que se someten a este tipo de tera-
pia renal sustitutiva, y en una buena parte
de los casos sin una causa aparente que los
justifique.

El propésito de esta investigacion fue
estudiar la frecuencia de AL en una pobla-
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cion de pacientes con IRC estadio V en pro-
grama de hemodialisis y su posible asocia-
cion con fenémenos trombéticos.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo,
comparativo, caso-control en los pacientes
de la Unidad de Hemodiilisis del Servicio
de Nefrologia del Hospital General del Sur
“Dr. Pedro Iturbe” de Maracaibo, Venezue-
la, en el periodo comprendido entre no-
viembre de 2002 y marzo de 2003. Se obtu-
vo el permiso del servicio de nefrologia del
Hospital y el consentimiento previo de los
pacientes estudiados, de acuerdo a los prin-
cipios basicos de la declaracion de Helsinki.

Se establecieron dos (2) grupos, el
Grupo A (casos): integrado por 32 pacien-
tes de ambos géneros y de edades compren-
didas entre 17 y 77 anos con IRC estadio V
sometidos a tratamiento hemodialitico, y el
Grupo B: constituido por 31 pacientes tam-
bién de ambos géneros y de edades entre 13
y 76 afios con IRC bajo tratamiento conser-
vador, de los cuales 11 presentaban IRC es-
tadio V, 7 estadio IV, 9 estadio Il y 3 esta-
dio 2, segan la clasificacion de la enferme-
dad renal créonica de la Nacional Kidney
Foundation-DOQUI. Se excluyeron del estu-
dio aquellos pacientes que presentaban pa-
tologias tales como lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoidea u otras enferme-
dades autoinmunes como hipotiroidismo,
vasculitis y fiebre reumatica; HIV y otras in-
fecciones, neoplasias, enfermedades hemato-
l6gicas e ingestion de farmacos como clor-
promacina, procainamida, hidralacina, quini-
dina o fenitoina. En todos los pacientes se
utiliz6 una membrana dializante sintética
(NC-1485 Belco Spiraflo SMCR). El tipo de
amortiguador utilizado durante las sesiones
de hemodialisis fue el bicarbonato en
56,25% de los casos y el acetato en 43,75%.

Se determiné la presencia del AL por
medio del método del veneno de vibora de

Russell diluido (TVRD) (31) que consiste en
medir el tiempo de tromboplastina parcial
(TTP) a muestras de plasma problema y de
una mezcla de 16 plasmas normales a los
que se han anadido diluciones seriadas de
fosfolipidos (Neoplastina, Stago, Asniéres,
Francia) y veneno de vibora de Russell (Sig-
ma Lab., USA) diluido 1:200. Para ello se
obtuvo una muestra de sangre antecubital
con doble jeringa y aguja pericraneal; en la
primera jeringa se extrajeron 3 mL que se
trataron con EDTA y se utilizaron para el
contaje de células blancas y formula; con la
segunda jeringa se tomaron 4,5 mL que se
colocaron en un tubo cénico de polietileno
o polipropileno con 0,5 mL de citrato de so-
dio al 3.8% para una relacion 9:1. Las mues-
tras citratadas se trasladaron refrigeradas
en hielo y se centrifugaron a 2500 G duran-
te 20 minutos a 5°C. El plasma sobrenadan-
te se utilizé6 inmediatamente o se guardo
repartido en alicuotas a < 70°C. Ademas
del TVRD, se realizaron pruebas destinadas
a descartar la presencia de anticuerpos an-
tifactores de coagulacion que consistidan en
medir ¢l TTP de plasma problema incubado
a 37°C durante tres minutos, con mezcla de
plasmas normales para una relacién 1:1. La
conversion de TTP era un fuerte indicio de
la presencia de algiin anticuerpo contra
uno o varios factores de coagulacion. Los
casos positivos para AL, se confirmaron
anadiendo al ensayo con veneno de Russell,
plaquetas congeladas y descongeladas tres
veces. La correccion del tiempo de coagula-
cion, indicaba neutralizacion del anticoagu-
lante por los fosfolipidos plaquetarios.

Con ¢l objeto de realizar una valora-
cion general de los pacientes se practicaron
los siguientes exdmenes de laboratorio:
contaje de células blancas y plaquetas, fibri-
négeno, tiempo de protrombina (TP) y de
tromboplastina parcial activada (TTP), me-
diante métodos estandar.

Los datos se presentaron como resulta-
dos absolutos y porcentuales, media = des-
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viacion estandar. En el andlisis estadistico
se utilizaron el chi cuadrado (x2) y la prue-
ba t de Student para datos no pareados con
un valor de p < 0,05 como significacion es-
tadistica.

RESULTADOS

Los pacientes de ambos grupos se ca-
racterizaron de modo general por presentar
algunas semejanzas relacionadas con la
edad y las causas de la insuficiencia renal.
De acuerdo con la edad, la mayoria de los
pacientes se encontraba entre la cuarta y
sexta décadas de la vida. En el Grupo A, la
nefropatia diabética y la nefroesclerosis
(nefropatia hipertensiva) constituyeron el
46,9% de las causas de insuficiencia renal
crénica, mientras que en el Grupo B, estas
alcanzaron el 61,2%. Por el contrario, se ob-
servaron diferencias con respecto al género

de los pacientes, en el Grupo A predomina-
ron los pacientes del género masculino,
mientras que en el Grupo B no se evidencio
un predominio de género.

En la Tabla I se muestran las caracte-
risticas clinicas de ambos grupos. En 4
(12,5%) pacientes del Grupo A se encontrd
AL positivo, mientras que no se hall6 este
anticuerpo en ningin caso del grupo B. De
seis pacientes que presentaron trombosis
en el grupo A, dos (33,3%) tenian AL positi-
vo, es decir, la mitad de los pacientes con
AL positivo desarrollaron eventos trombéti-
cos. Se establecié una diferencia estadisti-
camente significante (p < 0,001) entre los
pacientes del Grupo A con AL positivo y con
AL negativo que sufrieron eventos trombo-
ticos. Ningan paciente del Grupo B presen-
t6 trombosis.

En seis pacientes (18,75%) del Grupo
A se diagnostico un proceso infeccioso acti-

TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO

Pacientes en Hemodialisis

Grupo A Grupo B
Pacientes en Tratamiento

(n= 32) Conservador (n=31)

Edad (afios/promedio + DE)

Género femenino

Género masculino

Causas de IRC
Nefropatia diabética
Nefroesclerosis (HTA)
Glomerulonefritis cronica
Enfermedad Tubulointersticial
Rinones Poliquisticos
Anticoagulante Lipico
Eventos Trombdticos
Procesos Infecciosos Activos
Acceso Vascular Fistula Arteriovenosa

Catéter

48,9 + 15,44
6 (18,75%)
26 (81,25%)

48,4 + 15,02
14 (45,16%)
17 (54,83%)

8 (25%)
7 (21,9%)
10 (31,25%)
6 (18,75%)

7 (22,5%)
12 (38,7%)
6 (19,35%)
6 (19,35%)

1(3,12%) 0
4 (12,5%) 0
7 (21,87%) 0

6 (18,75%)
25 (78,12%)
7 (21,87%)

4 (12,9%)

IRC: Insuficiencia Renal Crénica.

HTA: Hipertension Arterial.
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vo concurrente, de los cuales sdélo uno
(16,6%) presentd AL positivo, mientras que
de los pacientes del Grupo B, cuatro
(12,9%) presentaron un proceso infeccioso
activo coexistente, esta diferencia no fue
significante.

En la Tabla II se observan las caracte-
risticas generales de los pacientes con AL
positivo. Los cuatro pacientes con AL posi-
tivo fueron los tnicos que tenian menos de
6 meses en dialisis, y en todos se utilizé el
catéter de hemodidlisis como tnica via de
acceso vascular.

De los 7 pacientes que tenian como ac-
ceso vascular un catéter para hemodialisis,
cuatro (57,14%) de ellos presentaron AL
positivo, lo que constituyé una diferencia
estadisticamente significante (p < 0,05) en
relacion con los pacientes con fistula arte-
riovenosa.

DISCUSION

En este estudio resalta que sélo en los
pacientes sometidos a hemodialisis se hallé
AL (12,5%). Esta prevalencia es similar a la
reportada en otros trabajos. En 1985, Que-
reda y col. (37) observaron una alta inci-
dencia de AL en 47 pacientes bajo hemodia-
lisis. Posteriormente, el mismo grupo (28)
en 1988, determiné que la prevalencia del
AL fue de 11% en pacientes con IRC bajo

tratamiento conservador en relacion con el
30% que se observd en pacientes tratados
con hemodialisis. Garcia-Martin y col. (24)
en 1991 presentaron una prevalencia de
22% de positividad del AL en pacientes bajo
tratamiento hemodialitico. Brunet y col.
(21) en 1995 establecieron AL positivo en
16,5% en una investigacion que incluyé 97
pacientes en hemodialisis. Sin embargo,
otros estudios (22, 23, 32) han reportado
que la prevalencia de la positividad del AL
es relativamente baja o muy baja en este
tipo de pacientes y sugieren que su impor-
tancia clinica es escasa. Chew y col. (22) en
1992, al estudiar 56 pacientes en hemodia-
lisis, reportaron que sélo 5,5% de los mis-
mos presentaron AL positivo. Phillips y col.
(32) en 1993 no observaron ningdan pacien-
te con AL positivo de un total de 42 casos
con IRCT bajo hemodiéalisis con membrana
de cuprofano. Fabrizi y col. (23) en 1999 en
una investigacion realizada en 180 pacien-
tes con IRCT determiné que la presencia
del AL fue 2,2%, mientras que en el grupo
control fue 0%. Finalmente, Nampoory y
col. (26), establecieron la presencia de AL
en 5,6% de 82 pacientes con enfermedad re-
nal terminal.

Clasicamente, el AL puede encontrarse
en pacientes con LES o en otros desérdenes
autoinmunes relacionados, sin embargo, al-
gunos individuos no presentan ninguna cau-

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTI’%‘SA]?]I(‘)?\IKNTICOAGULANTE LUPICO POSITIVO
Edad (anos) 58 46 54 54
Género Masculino Femenino Masculino Masculino
Causa de IRC Diabetes HTA Diabetes Diabetes
Namero de eventos trombdéticos 0 0 1 2
Localizacién de la trombosis Cerebral FAV
Proceso infeccioso activo Si No No No
Hemodiilisis < de 6 meses Si Si Si Si
Tipo de acceso vascular Catéter Catéter Catéter Catéter

IRC: Insuficiencia Renal Créonica. HTA: Hipertension Arterial. FAV: Fistula Arteriovenosa.
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sa subyacente que justifique su positividad
(30). La razén o razones por las cuales el
AL puede encontrarse con mayor frecuencia
en los pacientes con enfermedad renal ter-
minal que en la poblacion general atin es
desconocida. No obstante, existen algunas
teorias que tratan de explicar esta asocia-
cion. Joseph y col. (25, 29, 33) plantearon
que la prevalencia de estos anticuerpos pue-
de ser mas elevada en pacientes con IRCT
en programa de hemodialisis, debido al es-
trés oxidativo que ocurre durante el proce-
dimiento de hemodialisis, ya que los AAF
estan dirigidos contra nuevos epitopes que
resultan de la oxidacion de los fosfolipidos y
es conocido que indicadores de estrés oxi-
dativo y de peroxidacion lipidica como la
molécula de adhesién celular vascular-1, los
productos finales de glicosilacion avanzada
y el malondialdehido estan elevados en pa-
cientes con IRC en programa de hemodiali-
sis, vy sus niveles se incrementan con el
tiempo bajo este tipo de tratamiento (29,
33). Brunet y col. (21) a su vez propusieron
que la mayor positividad de los anticuerpos
antifosfolipidicos en este tipo de pacientes
puede deberse a una reaccioén ante agentes
infecciosos bacterianos, portadores de anti-
genos extranos como endotoxinas, que con-
tienen grupos fosfatos con distribucion si-
milar a los fosfolipidos humanos; debido a
que los pacientes en hemodidlisis estan ex-
puestos regularmente a estos agentes que
pudieran estar presentes en el liquido de
dializado. Otra teoria expone como proba-
ble causa de positividad de AL, el uso de
membranas dializantes poco biocompati-
bles como sucede con las de cuprofano
(24), que provocarian un estado inmunol6-
gico alterado debido al contacto de la san-
gre con ellas. Los pacientes con IRCT bajo
hemodidlisis utilizaron una membrana diali-
zante sintética (NC-1485 Belco Spiraflo
SMCR) que se considera mucho mas bio-
compatible que las de cuprofano, por lo que
tampoco éste parece ser un factor relacio-

nado con la positividad reportada en los pa-
cientes de este estudio.

Una probable explicacién de la positivi-
dad del AL pudiera estar relacionada con la
permanencia del catéter de hemodidlisis
como acceso vascular, ya que el 57,1% de
los pacientes que se dializaban a través de
catéter presentaron AL positivo. Usualmen-
te se recurre a la colocacion de un catéter
cuando los pacientes requieren iniciar la te-
rapia de sustitucion renal (hemodiilisis) y
carecen para ese momento de una fistula
arteriovenosa apta para tal fin. La utiliza-
cién de un catéter como acceso vascular
transitorio para hemodialisis no debe pro-
longarse por mas de 6 semanas, ya que pu-
diesen presentarse complicaciones inheren-
tes a la naturaleza sintética del material
y/0 a su potencial colonizacion por agentes
infecciosos. Joseph y col. (29) han reporta-
do mayor frecuencia de AAF en pacientes
expuestos a material sintético protésico en
el acceso vascular y sugirieron que esto pu-
diera relacionarse con un estado de inmuni-
dad alterada. Asi mismo se ha observado
que los AAF con frecuencia aparecen como
reaccion a antigenos extrafios presentes en
las bacterias, como lo constituyen ciertas
endotoxinas que contienen en su estructura
grupos fosfatos con distribucion similar a la
cardiolipina (21). La anticardiolipina del
tipo IgG se ha encontrado elevada en pa-
cientes con protesis en el acceso vascular y
esta se ha relacionado con una mayor inci-
dencia de trombosis local (34, 35). La iso-
forma del tipo IgG del AL se ha asociado a
un origen inmunoldgico y se le ha descrito
una mayor propiedad trombogénica, mien-
tras que la isoforma del tipo IgM se ha re-
portado mds comiinmente en relaciéon con
procesos infecciosos y se le atribuye menor
capacidad generadora de trombosis (2, 36).

Jonsiderando que en ambos grupos de
pacientes se presentaron procesos infeccio-
sos en similar proporciéon y que ningan pa-
ciente del Grupo B resulté positivo para el
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AL, pareciera mas probable la teoria de la
respuesta inmunoldgica alterada ante la na-
turaleza sintética del catéter que el efecto
potencialmente infeccioso del mismo, para
explicar la presencia de este AAF, lo que a
su vez concuerda con el tipo de AL que se
ha implicado mayormente en estos casos
(IgG), que ademas tienen mayor potencial
trombogénico. Adicionalmente, esta expli-
caciéon luce atin mdas probable al observar
que los cuatro pacientes con AL positivo
(que se dializaban a través de catéter) te-
nian menos de 6 meses en didlisis (diferen-
cia estadisticamente significativa en rela-
cién con los pacientes con mas de seis me-
ses bajo esta modalidad terapéutica), lo
cual resulta contrario a lo expuesto por
Jamshid y col. (37) y Joseph y col. (29,33)
quienes mostraron que la prevalencia de los
AAF en pacientes con enfermedad renal ter-
minal se incrementé con el tiempo en he-
modialisis, posiblemente como consecuen-
cia del estrés oxidativo generado durante la
misma (29, 33).

Generalmente, las manifestaciones re-
nales asociadas con la presencia de los anti-
cuerpos antifosfolipidicos incluyen eventos
trombo6ticos microangiopaticos y de gran-
des vasos, trombosis del sitio de acceso vas-
cular para la hemodialisis, entre otros (34,
38). En este estudio, el 21,87% de los pa-
cientes sometidos a hemodialisis desarrolla-
ron fenémenos trombdticos, de los cuales 2
(29%) tuvieron AL positivo, la diferencia en-
tre los pacientes con AL positivo y con AL
negativo que mostraron eventos tromboti-
cos sometidos a hemodialisis fue estadisti-
camente significante. Las complicaciones
tromboticas de los pacientes con AL positi-
vo fueron trombosis de la fistula arteriove-
nosa (acceso vascular) y enfermedad cere-
brovascular. Este resultado indica la exis-
tencia de una relacién entre la positividad
del AL y la produccién de eventos tromboti-
cos en los pacientes con IRCT sometidos a
hemodidlisis. La trombosis del acceso vas-

cular acarrea mayores inconvenientes para
estos pacientes y dificultades para conti-
nuar su tratamiento en hemodialisis (26,
39, 40), por lo tanto, pudiera ser recomen-
dable la determinacion del AL en la explora-
cion diagnéstica de los pacientes sometidos
a hemodialisis, cuyo resultado posibilite la
intervencion preventiva o terapéutica ade-
cuada a cada caso (39). De manera similar,
Brunet y col. (21), reportaron que 62% de
los pacientes con antecedentes de trombo-
sis del acceso vascular tenian AL positivo,
en comparacién con 26% con el mismo an-
tecedente que presentaron AL negativo. Sit-
ter y col. (41) comunicaron una alta fre-
cuencia de complicaciones vasculares trom-
béticas en 84 pacientes con enfermedad re-
nal terminal sometidos a diferentes tipos de
terapias de reemplazo renal. Querada y col.
(28) establecieron una mayor incidencia de
trombosis en los pacientes con enfermedad
renal terminal con AL positivo que en los
pacientes con AL negativo, aunque la dife-
rencia no fue significante.

Es llamativo que el 75% de los pacien-
tes con AL positivo presentaban diabetes
mellitus como enfermedad sistémica. Magy
y col. (42) en un estudio realizado en 124
pacientes hospitalizados en un servicio de
Medicina Interna, encontraron que los AAF
(principalmente el AL) se asocian con la
presencia de procesos infecciosos y enfer-
medades sistémicas como la diabetes melli-
tus (30). Asi mismo, varios autores (43-45)
reportaron una asociacion entre los AAF y
la diabetes mellitus, probablemente debido
a los cambios que ocurren en ¢l metabolis-
mo lipidico como a una mayor peroxidacion
lipidica y su potencial antigenicidad (44).
Asi mismo, es de hacer notar, que la mitad
de los pacientes que mostraron AL positivo,
ademas de ser diabéticos, presentaron fené-
menos trombéticos; situaciéon que no se ob-
servo en el grupo de pacientes bajo trata-
miento conservador, en el cual, a pesar de
existir un ntimero similar de pacientes dia-
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béticos al del grupo en hemodialisis, no se
evidenciaron casos de AL positivo, ni de
trombosis. Estos hallazgos no descartan el
papel etiologico de la Diabetes mellitus en
la generacion de trombosis en los pacientes
en hemodiilisis, sino por el contrario, plan-
tea la posibilidad de un efecto coadyuvante
entre estas dos circunstancias (AL y Diabe-
tes).

Varios han sido los mecanismos hipoté-
ticos propuestos para explicar las vias celula-
res y moleculares por las cuales los anticuer-
pos antifosfolipidicos promueven la trombo-
sis. El primero de los postulados es la activa-
cion de las células endoteliales. Se piensa
que, una vez que los AAF se unen a éstas, fo-
mentan la expresion de moléculas de adhe-
sion, secrecion de citoquinas ¢ inhiben la
sintesis endotelial de prostaciclinas (5).

Una segunda teoria se enfoca en el
dano del endotelio vascular inducido por
oxidacion, los AAF pueden contribuir con la
aterogénesis, probablemente al unirse a las
moléculas de LDL oxidadas y a otros fosfoli-
pidos oxidados (38), estas son fagocitadas
por los macréfagos, quienes se activan y
contribuyen al dafo de las células endote-
liales (18, 38). El AL representa una familia
de autoanticuerpos cuyos “blancos” princi-
pales son las proteinas plasmaticas que pue-
den actuar como epitopes del AL, como
son: la B2-glicoproteina I, la protrombina,
la proteina C, la trombomodulina y la fosfo-
lipasa A, (12). Asi mismo se ha observado
efecto inhibitorio de la produccién de pros-
taciclina en células endoteliales bovinas, lo
que conlleva mayor agregacion plaquetaria
y aumento de la sintesis de tromboxano.
Ademas estos anticuerpos tienen un efecto
estimulante de la sintesis de la forma indu-
cible de la cicloxigenasa (COX-2) en células
endoteliales (12).

En resumen, los resultados de este es-
tudio pudieran sugerir la existencia de una
relacion entre la positividad del AL y la pro-
duccion de eventos trombéticos en los pa-

cientes con IRCT sometidos a hemodidlisis,
asi como un probable efecto coadyuvante
de la diabetes mellitus, por lo que es conve-
niente determinar el AL en la exploracion
diagnostica de los pacientes sometidos a
hemodidlisis, cuyo resultado posibilite la in-
tervencion preventiva o terapéutica adecua-
da a cada caso. No obstante, eventualmente
el nimero de casos de esta investigacion
pudiese considerarse relativamente peque-
no al igual que la frecuencia de AL positivo,
seria recomendable realizar un estudio
complementario que permita incrementar
el niimero de pacientes evaluados, y esta-
blecer una relacion mas significante. Final-
mente, los resultados de este estudio mues-
tran una aparente relacion entre la presen-
cia del catéter como acceso vascular para
hemodialisis y el AL, por lo cual se reco-
mienda minimizar su uso, promoviendo la
confeccion de la fistula arteriovenosa antes
que el paciente ingrese al programa de sus-
titucién renal, o evitar al maximo el mante-
nimiento del mismo por mds de seis sema-
nas.
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