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INTRODUCCION

El aborto habitual y 1las pérdidas fetales de repeticién
constituyen en el momento actual uno de las mayores retos del
médico Gineco-Obstetra, para su diagnéstico etiolégico y el manejo
especifico, ademis de una importante repercusién para la pareja, la

familia y la sociedad.

El caracter nultifactorial de este tipo de patologia le
confiere una dif:cultad espgecial para el enfoque diagnéstico. En
las dos ultimas décadas, con el desarrcllo de técnicas de mayor
sensibilidad en el Inmuncandlisis se ha permitide encontrar una

asociacién relevante entre ia presencia de Anticuerpos

Antifosfolipidos y un numero significativo Je estas pérdidas.

Por ser el Instituto Nacicnal de Perinatologia el centro de
referencia para el estudio y nanejo de pacientes con riesgo
reproductivo y embarazo de alto riesgo, tiene a su cargo un nimero
de pacientes de su consulta y referida de los otros centros de
atencién médica, gque presentan dentro de sus antecedentes
obstétricos una historia clara de abortos y pérdidas fetales de
repeticién. Por lo cual, se decidié el estudio de esta poblacién

que segun 13 literatura, tenian riesgo de ser portadoras de
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Anticuerpos Anticardiolipina y de repetir el evento de la pérdida
obstétrica, siendo el primer estudio de este tipo realizado en el
Instituto y en México en pacientes obstétricas y con el propésito
de observar y explorar, como primera instancia, el comportamiento
de este fondmeno inmunolégico midiendo la repeticién de su
presencia con el resultado y las complicaciones perinatales,
esperando  encontrar en sus resultados algunos elementos
consistentes que permitan en estudios posteriores profundizar en el
conocimiento de esta entidad y plantear alterpativas de manejo con
el proposito de disminuir este tipo de pérdidas, en lo que respecta

al factor inmunolégico.

Para este propdsito, se estudiaron las pacientes con
antecedentes de pérdidas que consultaron al Instituto y cuyo
embarazo se resolvié en un lapso de un afo determinando la
presencia del Anticuerpo Anticardiolipico, formando 2 grupos con
los positivos y los negativos. S5Se empezaron con un dgrupo de
pacientes con enfermedad autcinmune no activa y un grupo de
pacientes normales buscando diferencias en el resultado perinatal

¥ las complicaciones presentadas durante este periodo.
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KARCO REFERENCIML

Antscedentes

Los Anticuerpos Anticardioclipina (AcL), han sido descritos
desde 1906 por Wasserman, cuande inicié la serologia de la Sifilis
con pruebas no treponémicas (l}. Pangborn en 1%42, determind un
sustrato antigénico compuesto de colesterol, lecitina y
cardiolipina superior a los extractos tisulares gue en ese entonces
se usaban para diagndstico de S{filis y se precisdé que el
Anticuerpo Anticardiolipina se encontraba no sélo en sifiliticos,
sino en otras treponematosis y en un grupo diverso de anfermedades
que cursan con hipergammaglobulinemia, estableciéndose el concepto
de reaccién seroluética falsa positiva (2). Las falsas positivas
fueron reconocidas como agudas o crdénicas, estas idltimas cuando
persistian por mi&s de & meses y a menudo eran encontradas en
pacientes gue tenian una enfermedad autoinmune como Lupus
eritematoso sistemadtico, enfermedad de Sjtgren, artritis reumatoide

y otras.

Conley y Hartmann (1952), describieron un inhibidor unico en
la coaqulacién en dos pacientes con Lupus eritematosc sistématico
{LES), manifestado por alargamiento del Tiempo de Protrombina (TP}

y del tiempo de coagulacién en sangre total; sin existir
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disminucién de ningun factor de la coagulacién medible por estas
pruebas, su paciente también tuve una prueba falsa positiva para
sifilis (3). Frick (1955}, describié un inhibidor similar en un
sujeto que no tuvo LES. Este reporte constituyd el primer informe
de este inhibidor que puede ocurrir independientemente del LES (4).
Laurell y WNilsson reportaron la asociacién entre una prueba

biolégica falsa positiva para sifilis y un anticoaguiante

circulante entre la act dad del anticecagqulante con un anticuerpo
jue reaccionaka con un antigenc lipidico (3}. Subsecuentemente,
feinstein y Rapaport propusieron el término de "Anticoagulante
Ldpico™ (AL) para este anticuerpo (5), desafortunadanente este

térsino no es adecuadc dada la gran nmayorfa de les pacientes con AL

que no tiene LES.

Trabajos subsiguientes han dexostrado que los sujetos con AL,
no tienen tendencia al sangradoc. a pesar de que interfieren con el
proceso normal de la coagulacibdn in vitro. Bowie y col. en 1963,
describieron cormplicaciones trombdcicas en 4 de 8 pacientes con LES
Y Lechner en 1964 encontrd una incidencia de 25.5% de trombosis
arterial o venosa en pacientes con LES y AL pcsitive, siendo rara
la trombosis en sujetos con LES y sin la vresencia de dicho

anticoagulante.




Anticardiot{pina y Esbwrazo

Desde entonces, se definié que la actividad del AL era una
propiedad de una familia heterogénea de inmunoglobulinas IgG, IgM

o ambas (7).

Harris y col. (1983), fueron los primeros en descubrir una
técnica sensible para identificar los Anticuerpos Anticardiolipina,
mediante radioinmunoensayo; lo cudl es 200 a 400 veces mas sensible
que el VDRL. Encontraron un 62% de positividad en 65 pacientes con
LES y la presencia de AcL fue asociada con AL en 29 de 32

pacientes.

Recientemente, algunos métodos inmunoenzimaticos en fase
s6lida (ELISA), han reemplazado a los métodos de radioinmunoensayo
para la investigacién de Anticuerpoas AcL en el laboratorio, lo que
ha permitido definir la trascendencia clinica de estos anticuerpos

(s).

Hughes propuso el concepto del Sindrome de Anticuerpos por el
hallazgo de AcL, VDL o AL y el hallazgo clinico de trombosis,
Pérdida fetal recurrente, Trombocitopenia, Prueba de Coombs directa
positiva (9). Harris propone para el diagnéstico de este sindrome
que los pacientes deban tener un criterio clinico y uno de
laboratorio. La bisqueda del Anticuerpo AcL debe ser positiva en 2

ocasiones en un lapsoc mayor de 8 semanas (10).
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La evaluacién de los AcL ha sido facilitada por tres pruebas
a nivel del laboratorio: VDRL, Anticoagulante lipico y AcL por

ELISA.

Algunos anticuerpos reaccionan bien con fosfolipidos de la
coagulacién y otros con la cardiolipina, explicando bien la
asociacién con VDRL falso positivo y con el anticoagulante ltpico.
El hecho de ge los anticuerpos AcL, sean medidos en suero y que el
Anticoagulante ldpico sea medido en plasma, explica satisfacto-
riamente que 1§ determinacién de 1los anticuerpos AclL, no
necesariamente validan la presencia de un AL o de un VDRL falso
positivo. El hallazgo de AcL, se relaciona en un 65% con el AL y en

un 50% con el VDRL falso positivo (11),

De acuerdo a Lubbe, la investigacién del AcL o AL debe

realizarse en las pacientes con los antecedentes de (12):

. Muerte fetal inesperada en el 20. 6 ler. trimestre.
[ Pérdidas fatales recurrentes en el ler. trimestre.
[] Enfermedad autoinmune, con sospecha subclinica o

actividad clinica.

. Eventos trombSticos previos.
[] Estudios de coagulacién alterada: TP, TPTa alargada,
trombocitopenia.
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. Pruebas positivas para:
a Anticuerpos Antinucleares,
a Anticuerpos Anti DNA.
[ Anticuerpos antimusculo liso .

[} YDRL falsos positivos.

Relacidén del Anticoagulante Lipico y la Coagulacién Sanguinea

In Vitro. Mecanismo propuesto.

La coagulacién sanquinea es el resultado de la interaccién
secuencial de numerosos factores de coagulacién, muchos de ellos
estan presentes sflo en cantidades trazas. En vista de su baja
concentracién, su habilidad para interaccién es marcadamente
aumentada cuando son absorbidos y concentrados en una superficie.
La protrombina y los factores IX, VII y X tienen una alta afinidad
por fosfollpidos cargados negativamente, estos fosfolipidos
aceleran la activivacién del factor X y la conversién de 1la

protrombina a trombina in vitro.

El anticoagulante lapico es una inmunoglobulina con afinidad
para los fosfolipidos cargados negativamente lo que in vitro
retarda la coagulacién pudiendo ser corregido agregando

tosfolipidos exégenos en la técnica empleada.
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La falta de complicaciones hemorrdgicas en estos pacienCef es
adecuadamente explicada. Nawroth y col., (13), han enfatizadé el
papel que juega una superficie endotelial dafada para precipitar la
unién de factores que intervienen en la formacién de un trombo, el
AL es menos efectivo en impedir este nmecanismo trombofilico in

vitro que al nivel de tubos de laboratorio.

Técnicas usadas para ia deteccién del Anticoagulants Lipico en

81 Laboratorio.

La mayor{a de las pruebas usadas reflejan la activacistn del
factor X y por congecuencia la formacién de protrombina a trombina.
En la presencia del AL esta conversién es retardada. En alqunos
sistemas la activacién del factor X, es generada a través de la via
intrinseca (tiempo de tromboplastina parcial activade}; en otros,
a través de la via extrinseca (tiempo de protrombina) y todavia en
otros por activacisn directa del factor X (el tiempo de Russel de
veneno de vibora). Para asegurar que el alargamiento de la prueba
no es debido a una deficiencia de algun factor que participa en 1la
coagulacién, es necesario tratar de corregirla con la adicién de
una mezcla de un volumen de plasma normal con un volumen del plasma
problema del paciente. Si se trata de una deficiencia, la prueba

sersd inmediatamente corregida, y en caso de duda, el uso de una
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mezcla de 4. partes del paciente con 1 nl, es mis sensible para

detectar el inhibidor.

Se han desarrollado técnicas mis sensibles para la deteccién
del AL, s8i consideramos que al disminuir las micelas de
fostolipidos, estos se saturardn con el AL en caso de existir. El
tiempo de coagulacién con Kaolin {técnica de Exner)} (14), usa la
via intrinseca y es realizado rutinariamente en los laboratorios

para la investigacién del AL,

Técnicas como el tiempo de protombina diluido, usa
tromboplastina tisular diluida. Cuando la tromboplastina es diluida
1:1000, se acepta que el AL estd presente si el tiempo de
coagulacién del paciente es 1.3 veces mis alargade que el testigo
{15). Estas pruebas, por lo tanto, no son valorables si los

pacientes reciben tratamiento con anticoagulantes.

Pruebas Inmunolégicas para Anticuerpos Anticardiolipina

El estudio actualmente preferide en la deteccién del Ac por
ELISA, donde una cardiolipina, fosfatidil serina o una mezcla de
fosfolipidos como antigeno (16). Se han efectuado tres reuniones

internacionales de trabajo para estandarizar la técnica (17) y el
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Dr. Harris (Londres) proporcioné suercs IgM e IgG positivos para

los diferentes laboratorios.

De acuerdo a Harris, la presencia de titulos altos de IgG y
AcL, sirven para identificar mujeres en riesgo de desarrollar
aborto o trombosis (18). La incidencia de AcL en la poblacién
obstétrica normal ha variado de 22% reportada por Laskin y Solonika

a 1.2% identificado por Harman (20).

Patogénesis del Anticoagulante Lipico y Anticuerpos

Anticardiolipina.

El anticoagulante luipice se observa frecuentemente en
patologias donde existe un estimulo oligoclonal o policlonal de
células B. Ademds de encontrarse en el LES, donde su prevalencia es
alrededor del 10% (21}, se ha encontrado en Artritis reunmatoide,
Aplasia de Médula 6sea, Plirpura Trombocitopénica Idiopdtica,
sSindrome de Raynaud, Colitis ulcercsa, Sindrome de Behcet,

Hipotiroidismo, Enfermedad de Addison, Fiebre reumdtica (22).

Los AcL, pueden ocurrir después de vacunado, en Lepra,

infecciones virales, incluyendo Mononucleosis Infecciosa (15).
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En el LES inducido por drogas, la presencia de AL se ha visto

con las fenotiazinas (23).

En muchos pacientes el hallazgo casual de la presencia de un
AL o de anticuerpos AcL, no puede ser explicada y consideramos que
deben ser sujetos de controles clinicos y por laboratorio en fechas

posteriores.

Asociacién entre Anticoagulante Lipico y Anticuerpo

Anticardiolipina con Pérdida Fetal.

Los mecanismos inmunoldgicos de aborto espontdneo y muerte
fetal ha sido el tema de miltiples revisiones recientes (24, 25,
26). Las causas inmunolégicas de pérdida del embarazo puede
clasificarse como Aloinmune, Isoinmune o Autoinmune (25); las
pacientes con AL o AcL, estdn inclufdas dentro del grupo de causas

de origen Autoinmune.

En cualquier revisién, es inevitablemente diffcil obtener
consistencia en definir poblaciones a estudiar y estudios de

laboratorio que sean comparables.

11
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La definicidén més frecuente aceptada para aberto habitual es
la ocurrencia de tres o nds abortaos consecutivos y espontdnecs del

primer trimestre del embarazo {27},

La muerte fetal es definida cono la pérdida del producto de la

concepciodn, mayor de 20 senanas (27}.

La frecuencia de aborto espontdnec en el extarazo es de 15 a
20% (28); sin embargo, la frecuencia de 3 o 24s abortos espontdneos
es rara, ocurre en sélec 0.4 a 0.3% de mu)eres embarazadas (29). La
frecuencia de nauerte fetal ocurre en menos del 4% de todas las
gestaciones (25}.

Beaumont probablenente fue el gue describié por primera vez la
asociacién de pérdida fetal recurrente y la presencia de
Anticoagulante circulante; sin ecbarge, Laurell y Nillson (5}, en
1975, son los que han recibido ei crédito en identificar esta
asociacién. Ellos reportaron el caso de una muler joven con
historia de pérdidas consecutivas sin causa demostrable a las
semanas 22, 31! y 34, en el iltime emparazo se encontrd un
alargamiento del TTPa, inexplicable y en el cuartec enmbarazo se
encontrd en la placenta infarto y necrosis micrescépica y depédsito
de fibrina. La paciente tenfa historia previa de trombosis venocsa

profunda.
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A la triada de Trombosis, pérdida fetal recurrente y la
presencia de AL, se le conoce cob el nonbre de Sindrome de Soulier
y Boffa (30). Infartos placentarios extensos indican anormalidades
en el flujo vascular uteroplacentarios, lesiones de necrosis
fibrinoide, aterosis aguda y trombosis intraluminal de las arterias
espirales o infartos de la placa basal de la placenta han sido
reportados en asociacidén con AL o AckL. Esta alteracién en el flujo
vascular es lo que se ha considerado la causa que explica la
pérdida fetal {31). En un estudio reciente de Lockshin y col. en
1985 (22}, encontraron que la presencia de Acl predice el sindrome
de estrés fetal o su nuerte en las pacientes con LES y @n estas

mujeres la placenta fue hipotrofica.

Varios autores han intentado establecer una relacidén casual
entre la presencia de estos anticuerpos y el fendueno de trombosis;
es de interéds hacer notar gue en estos pacientes no existe
inflanacién de la pared vascular, por lo que parece légico pensar
que el mecanismo trombofilico sea debido a una alteracitn en la
coagulacidén o a un trasterno funcienal de las células endotelial
{disminucitn de la resistencia a la trombosis) {3i5). Carreras y
col. en 1981, describen una mujer con la triada de Soullier y Boffa
e identifican el anticoagulante como una IgG, que reduce la
liberacién de prostaciclina de la aorta de la rata y del mionmetrio

humano, este efecto inhibitorio es abolido con la adicién de dcido




Anticardiolipina y Esberaro

araquidénico en el ensayo. La produccién de prostaglandina Fl o
por las células endoteliales de bovino también fueron disminuidas
ante la presencia de la IgG del paciente. Los autores sugieren que
el anticuerpo interfiere con la produccién o liberacién de la
prostaciclina de las células endoteliales del vaso sanguineo (33).
En 1982, nuevamente Carreras y Vernylen, confirman este hallazgo en
8 de 14 pacientes con AL positivo, pos lo gue los autores nueva-
m;nte sugieren que la inhibicién en la formacién de prostaciclina
puede Jjugar un importante papel en la trombosis y en las
complicaciones obstétricas de algunos pacientes con este
anticoagulante, aln en la ausencia del LES (34). Debido a que 1la
prostaciclina es un potente vasodilatador e inhibidor de la
agregacion plaquetaria, ofrece un mecanismo patogénico légico en la
explicacién de la trombosis placentaria y pérdida fetal
consecuente. Sin embargo, aun no existe un estudio que demuestre
que la produccién endégena de prostaciclina en estas pacientes este

efectivamente disminuida.

Comp y col. en 1981, describieron a 2 pacientes en quienes la
IgG del AL inhibe la funcién de la trombomodulina humana, el
cofactor endotelial de la protefna C. La proteina C constituye un
anticoagulante sanguineo natural cuya deficiencia se ha manifestado
por trombosis clinica. En 1986, Cariou y col. confirmaron este

hallazgo en 2 pacientes, al parecer el AL inhibe la activacién de
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proteina C por la mezcla de trombina, trombomodulina y fosfolipido
al bloguear a estos ultimos (35). Este mecanismo también se ha
atribuido a la accién de los AcL demostrado por investigadores del
INN Dr. Salvador Zubirdn (INNSZ), México y de la Cd. de Puebla

(36).

Harris y col. al estudiar pacientes con LES y enfermedades
autoinmunes encuentran de =zanera significativamente alta, 1la
asociacién de AcL y Trombocitopenia y sugiere que el AcL puede
jugar un papel importante en la desnutricién plaquetaria; sin
embargo, también es 1dgico que los AcL resulten de la exposicién de
los fosfolipides de las plaquetas dafiadas por otros anticuerpos
(37). Elias y Eldor (38), encontraron que la trombocitopenia es un

hallazgo comin en pacientes con AL y trombosis.

Mecanismo Pisiopatolégico Potencial que Justifique la Pérdida

del Embarazo.

Hilsson y col. y De Wolf, explican la pérdida del embarazo por
trombosis placentaria. Lockshin no encontré fenSmenos trombéticos
en las placentas estudiadas en su revisién, pero si que eran
hipotréficas. Las alteraciones reportadas por De Wolf no son

especificas, se han encontrado también en Pre-eclampsia y en

15
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embarazos con retardo del crecimiento intrauterino (RCIU). La
Aterosis aguda es vista también en pacientes con enfermedades
autoinmunes y se considera un mecanisme de respuesta inmunolégica

materna agresivo hacia los tejidos fetales (31).

Quizd un mecanismo que explique la pérdida fetal es el
propuesto por Carreras (32) y consiste en la disninucion de 1la
prostaciclina (PGI,). Las células endoteliales metabolizan el icido
araquidénico (AA}, via la ciclooxigenasa de la PGI,. Las plaquetas
en contraste, cetabolizan el AA a tromboxano A2 {TxA;) . La PGI, es
un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacidn plaquetaria
y el TxA, tiene accién contraria; es decir, es un potente
vasoconstrictor y pronueve la agregacién plaquetaria. Por lo que la
disminucién de PHI, puede promover la trombosis. De acuerdo a los
estudios de Carreras, se propuso que el AL previene la movilizacién

del AA de los fosfolipidos de las membranas (33).

Se ha reportado también disminucién de PGI, en otras
complicaciones del enmbarazo como Preeclampsia y RCIU (39). Sin
embargo, basados en la heterogeneidad clinica y de laboratorio de
los AcL, es logico pensar que existen zecanismos diversos en la
patofisiologfa de pérdidas fetales. En cambio, los titulos altos de
AcL en el embarazo se mencionan como Utiles en predecir el riesgo

de pérdida fetal (40).
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Asociacién del Anticoagulante Lipico con Complicaciones

Obstétricas

La incidencia de AL en pacientes con historia de aborto o
pérdida fetal ha variado en diferentes series publicadas (Tabla 1}.
Sin duda, la amplia variac.dn refleja la seleccién de pacientes y
la variabilidad de las pruervas. Sin embargo, todas las pacientes
con historia de aborto o pérdida fetal recurrente deben ser

investigadas para AL (41).

TABLA 1

Incidencia de Anticoagulante Lapico
en la Pérdida Petal Recurrente

Autor, afio i Poblacién f AL | %
Carreras, 1981 24 2 8.3
Edelman, 1986 99 1 10.1
Howard, 1987 3 29 14 i8.2
petri, 1987 34 9 20.5
Barbui, 1987 83 11 17.5
Tchobroustky, 1988 57 3 5.2

Triplett en 198%, analiza todos los casos reportados hasta
entonces de la asociacién de embarazo y AL, encuentra 6§52 embarazos
con anticoagulante ldpico positivo, no tratados en 183 pacientes.
De estos, 563 (86%1) fueron cocplicadeos por pérdida, 50% abortaron

y 50% fueron &bitos (41}).

17
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En pacientes con LES existe una pérdida calculada del 27%. Se
cbtuvieron de los 652 pacientes s6lo 8% productos que corresponden
a un 13.7% de ellos. Tedos a excepcidn de 6 fueron de pretérmino y

con retraso en el creciziento intrauterino.

Otras complicaciones obstétricas en estas pacientes que se han
reportado son: chorea gravidarum, eclampsia, hemorragia hepdtica y

esplénica (41}).

Anticuerpos Anticardiolipina y Complicaciones Obstétricas

La incidencia de Acl en pacientes con un: historia de pérdida
fetal parece mayor que la reportada para AL (Tabla 2}, quizad debido
a la nayor sensibilidad y especificidad del AcL gue la Anticoagu-
lante Lipico. Lockshin encontré una sensibilidad de 0.518 para los
anticuerpos anticardiolipina y especificidad de 0.758 como valor

predictivo para nuerte fetal.

En Méxics, el grupo del INNSI informd que 30 de 36 pacientes
con LES y antecedentes de pérdida fetal tenian lcs Acs. A
diferencia de las pactentes con LES sin antecedentes de pérdida

fetal, el anticardjolipina fue positivo en 23 de 163 (43).
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TABLA 2

Incidencia de Anticuerpos Antifosfolipidoes
y Anticoagulante Liipico en Pérdida Fetal Recurrente

Autor, afio Poblacién AL [ X Aclk 3
Cawchock, 1986 61 2 3.3 8 13.1
Lockwood, 1986 5 4 7.3 15 | 27.3
Clauvel, 1986 7 50.0 5 35.6
Tincani, 1987 3 7.7 8 7.7
Unander, 1987 - - 42 | 42.4
Petri, 1987 9 20,51 5 11.4
Barkbui, 1988 7 15,00 4 8.0
Tchobroustky, 1388 3 s.3 12 21.0
Deleze, 198¢% i S - 1 3 12.6

| INPer, 1990 : - i 13 { 48.0

£l titulo del AcL puede wvariar con el embarazo. Cowcnock y
Lockshin han reportadc un incremento en el titulo en los pacientes
al inicio del embarazo (44, 42). Otras complicaciones que se han

reportade son la Preeclanpsia (352}.

Tratamiento

En 1975 Nilsson y col. sugirieron tratar a las pacientes con
evidencia serolégica y pérdida fetal (5). En 1982, Lubbe y col.
fueron los primeros en tratar pacientes con bajas dosis de aspirina
y prednisona. Trataron inicialzente a 4 nujeres con pérdidas
fetales recurrentes y AL positivo, administrande 75mg de aspirina

por dfa y 40 a 50mg de prednisona. Cinco de las 6 pacientes
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respondieron con negativizacién del AL y todas lograron tener un
nijo vivo (41). Triplett, revisa la informacidn bibliogrdfica hasta
1989 de las pacientes con AL positive, embarazadas y que han
recibido tratamiento con aspirina y prednisona: 34 de 45 embarazos
lograren un hije vivo (41). Sin embargo, estes resultados son
controvertidos debido al mejor cuidado prenatal de estas pacientes
por el monitoreo que se realiza durante el embarazo. Un ejemplo de
estos es el estudio de los flujos de la arteria umbilical, con esta
técnica es posible monitorear la patologfa vascular de la placenta.
Trudinger {45), reporta la evolucién de 6 enbarazos gue fueron
monitorizados desde la semana 24 realizando el nacimiento del
producto al encentrar deterioro del estudic de 1los flujos

arteriales, con resultados satisfactorios.

Los autores gue estdn a favor del uso de predniscona
consideran la capacidad de inmunasupresién deseada por la presencia
del Anticuerpo. La aspirina disminuye la produccién del Tromboxanc
A2 y tedricamente puede as{ prevenir la trombosis de los pequefos
vasos. Las complicaciones de los estersides incluyen fascies
cushinoide, retardo en la cicatrizacién, acné, infeccién. Lubbe
sugiere iniciar tratamiento inmediatamente que el embarazo se 5y
diagnosticado; la asociacidn de Asa y PDN, negativiza el AL, no los
titulos de AcL. Liggins y Tochobroutsky han tratade a sus pacientes

tinicamente con dosis bajas de aspirina de 75 a 100 =mg/dfa con
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resultados satisfactorios. Otros reportes aislados sugieren

inmunosupresores como Azathioprina (41).

La Heparina fue por primera vez usada en 1984 por Gardliund
{46). Lubbe y col, combinaron Heparina con Asa en una paciente. La
primera serie de pacientes fue reportada por Rosove en 1987 (47);
ellos iniciaron el tratamiento desde la semana 12, con
neparinizacién completa, 24,000 Us/dia dividida en dosis, cada 12
hrs, y de administracién subcutinea, lograron 8 de 9 productos

viables. El usco de heparina a largo plazo se ha relacionado con

osteoporosis.

Otrops intentos terapéuticos incluyen Plasmatéresis (48),

Aspirina y Dipiridamel y el uso de Inmunoglobulina intravenosa (49,

50).
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KATERIAL Y MNETODOS

En novienbre de 1989, comenzamos un estudio prospective de
pacientes con antecedentes de pérdidas fetales repetitivas y que
reunian los criterios de Lubbe {12), para la investiqacidn de los
Anticuerpos Anticardiolipina. Todas las pacientes acudian de forma
espontdnea o referidas de otra institucidén, a contrel de su
reciente gestacién, en ia Consulta Externa del Instituto Nacional
de Perinatologia. Trece tenian diagndstico de Sindrome Antifos-
tol{pido PerA{lo {(Grupo I), 18 eran reteridas por Enfermedad
Autoinmune Inactiva y 14 pacientes teanlfan antecedentes de pérdida
fetal, troobosis y/c trombocitopenia (Grupos III). Veintiocho

todas ellas sanas, cursando un

pacientes formaron el Grupo

embarazo normal y sin antecedentes de pérdidas cales.

Los grupos fueron cocparables en edad, nuserc de gestaciones,
pérdidas fetales previas y edad gestacional, a excepcidn del Gltimo

grupo.

A todas se leoc realizé una historia clinica completa y se les
hizo sequimiento en el enmbarazo hasta los 40 dias postevento
obstétrico, anotdndose en una hoja de recoleccidn de datos la

evolucién del embarazo, sus complicaciones si éstas existian, edad
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gestacional de resolucién del embarazo, via de resolucién y

resultado perinatal.

Fueron excluidas las pacientes desde su primera consulta si no

llenaban los siguientes:

Criterios de Inclusién

. Embarazo <32 semanas de gestacién.

. Tenar diagnSstico previo de Sindroxe ifcafolipids Primar: a
Enfermedad Autaoinmune ¥ gue havan pars su duaﬂos';cu ws
criterios clinicos y serolngcss —ecmundudos por la Asociacidn de
Reumatologia Armericana.

. En enfermedades autoinTunes, demostrar inactividad de la entermedcad
con criterios clinicos y con negatividad de anticusrpos antinucleares
y detarminacién de €3 y C4 en cifras de normaiidad.

. Pacientes con aborto habitual o pérdidas inexplicables del 2o0. y Jer.
trimesdtre, asociada © no a trombosis, trambocitopenia.
. Aceptacidn y cocperacién de la paciente

Aquellas pacientes que posefan algunos de los siguientes

criterios eran excluidas:
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criterios de Exclusién

. Enfernedad sistémica agregada, que por si sola comprometia
la evolucién y éxito del embarazo, e.g., dafo renal,
cardfaco, cerebral.

[ ] Causa demostrable de la pérdida fetal, e.qg., insuficiencia
itsmico cervical.

Anticuerpos Anticardiolipina

Se exigid ayuno en las pacientes. Se tomo una muestra de 8cc
(dos tubos) de sangre y se deposité en tubos Vacutainer sin
anticoagulante. Se centrifugd la muestra para separar el suerc
depositandolo en tubos de polipropileno y congeléndolo de inmediato
a -20°C, Se mantuvo en congelacién hasta su envio al laboratorio de

referencia {(Laboratorio de Reumatologia e Inmunologia del INNSZ).

La deternminacién de los anticuerpos AcCL se realizé por
duplicado con la técnica Elisa usando cardiolipina como antigeno.
De acuerdo a2 lo descrito por Loizou y Gharavi {51} y modificado y

estandarizado por el laboratorio de referencia (INNSZ).

La técnica consiste en sensibilizar placas de plistico con
cardiolipina comercial disuelta en etanol abscluto (Sigma Chenmical,

Co.), 50 ul por pezo en un sistema de vacio con atmésfera lnerte.
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Bloquear los sitios no ocupados con amortiguador salino fosfatos
{PBS) 10mM, conteniendo 10% de suero bovino. Realizar lavado
extenso (4 veces con PBS) y anadir el suero humano dilufdo 1:100
con el PBS y suero bovino fetal. Incubar, lavar y apadir un primer
anticuerpo. Este es una IgG caprina, a anti-IgG humana (fc) de
Kappel Organon. Incubar, lavar y anadir el segqundo anticuerpo,
anti-IgG de cabra, producidc en conejo y marcado con peroxidasa.
Tras incubacidn y lavado, se revela la reaccién con ortofeni-
lendiamina y peréxido de hidrégeno. La intensidad del color se mide
en un fotdmetro automatico computarizado {Micro Elisa Reader) a
490 nM de longitud de onda, utiiizando como blanco una solucién de

Adcido sulfirico al 2n.

Los valores de corte se obtuvieron del limite superior de la
media ~ 2 DS de las pacientes no.rmales del laborateorio de
referencia. Los valores considerados comeo anormales para IgG fueron
mayores de 1.9 unidades (AU} y los valores para Igh de anticuerpos
anticardiolipina fueron considerados anormales s1 eran mayores de

2.4 AU.

Andlisis estadistico: medias porcentuales, medias y la X, con
prueba de correcidn de Yates, 95% de confianza y un

grado de libertad.
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Definiciones Operacionales

Para la presente tesis,

empleadas:

Criterios de Lubba para el
estudio del anticuerpo
anticardiolipina (12)

Periodo perinatal

Aborto habitual

Resultado perinatal
Pérdidas fetales de
repeticidn

Muerte neonatal

Vivos postneonatales

. Muerte fetal inesperada en el 20. o Jer,
trimestre.
. Pérdidas fetales recurrentes en el lar.
tripestra.
L Enfermedad autoinmune o soapecha
subclinica o act:ividad clinica.
. Evenzos trombdticos previos.
. Alteracién en estudics de coagulacién:
. Alarzarm:entc del sierpo de
ELSLIOTOLna O tiempo farci
Tromboplastina.

aEoT.taEeRLA.

-
wae

ruebas positivas par
Anticuerpos ant
Anticuerpos antidh
VORL falscs pogsitivog.

Desde la semana 20 de jestacidn nasta el dia
28 de vida extrauterina (OMS).

Pérdidag de gestacidn en las primeras 20
semanas y por J O mas ocasionaes consecutivas.

Es el obtenido de un embarazo a partir de la
semana 20 y medido en funcion de la viabilidad
© patologia fetal o nconatal.

Cuando ha ccurrido la presente y por lo mencs
una pérdida pasada asociada a alguna patologia
en embarazoa de mds de 20 semanas.

Incluye la temprana y tardia, de primer
momento de vida extrauterina hasta el dia 28
de ésta (27},

Quienes sobrevivieron el dia 28 de vida
extrauterina, independiente de haker
presentado muerte en vida de lactante.

las siguientes definiciones seran
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Complicaciones perinatales

RCIO

Nacimientc pretérmino

Troficidad

VORL falso positivo

Trombocitopenia

Tiempo parcial de la
tromboplastina alargado

Las pr adas como ia del evento
obstétrico en la madre o el producto. Se
conzideran en esta revisidn en funcidn de la
presencia de Enfermedad Hipertansiva Aguda del
Embarazo (EHAE), Retardo del Crecimienta
Intrauterino (RCIU), nacimiento pretérmino.

Presencia de hipertenaidn arterial sisteéemica a
partir de la semana 20 de la gestacidn (27).

Recién nacido quien presenta peso al nacer por
debajo del percentil 10 de la curva disedada
ex-profeso {27).

Z1 que ocurre antes de la semana 37 de ia
gestacién. Se incluye a les inmadurcs gue
nacen entre la semana 2] a 27.

La relacidén que muestra el peso al nacer con
ia edad gestacional por amensrrea en la tabla
de Lubchenco, determinando los euzrdficos
entre los percentiles 10 a 3G.

La presencia e la prueha pOSitiva, con
pruebas treponémicas especificas negativas por

Tds Ze dos determinaciones con diferencia de 3
Teses entre ellas (41).

Cifra de plaquetas menor a 150 x 107/1

Cuando la determinacién de la realizacién del
ziempo parcial de tromboplastina activada del
paciente sea mayor de 7 segundos en relacién
al zestigoe normal.
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RESULTADOS

Les resultados obtenidos se describen individualmente por cada
grupo tomando como generalidades los antecedentes obstétricos de
pérdidas fetales por abcrwos. 6bitos y Duertes neonatales, asi como
los vivos postneonatales. Sejuido de asto, se describe el resultado

perinatal y las pérdidas per acortes del embarazo estudiado.

Posteriormente, se deternina la relaciédn de las complicaciones

1a presencia 2e enfermedad

nipertensiva 3guda del encaraze, retardes en al crecimiento

intrauterino ¥ nacizientcs e preducics 1nmagurss ¥ pretérminos.

Se describe. por ultimc. [a 2dad gestac:icna: ¥ el peso al

nacer de los productcs gue alcanzarcn una 2dad 1 29 semanas.

la parte final, se trata de estaclecer la significancia
estadistica de los nallazgos =nds relevantes de las variables
astudiadas entre los grupcs de casos Y entre 2stes v el grupo
control, =2:diendo especificamente en relacién del resultade

perinatal.

o
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Grupo I: Anticuerpo anticardiolipina positive.
Enfermedad autoinmune negativo.

Generalidades

n = 13.
Edad promedio: 26.6 afios. Rango: 18-32.

ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y RESULTADOS PERINATALES PREVIOS

Nimero de embarazos previos en las 13 pacientes: l8.
Abortos 22/138 i 2.57
Obitos 13/38 H 0.34
Muertes neonatales 2/38 { 0.05
Vivos postnecnatales 1/38 ! 0.24

RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERINATALES DEL EMBARAZO ESTUDIADO
Nupero de embarazos resueltaos: 13.
T :

Abortos } 5/13 ; 2.18
Obitos H 2/13 ! 0.154
Muertes neonatales | 2713 i 0.154
Vivos postneonatales | 412 i 2.31
ASOCIACION CON PATOLOGIA PERINATAL
Enfermedad hipertensiva aguda del embarazo i 748 0.88
Retardo en el crecimiento intrauterino i/6 0.66
Inmaduros y pretérminos 5/8 0.62
Pérdidas (6bitos + muertes neonatales) 474 1.00

asociadas a EHAE
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CARACTERISTICAS FISICAS

Peso al nacer (global) X= 1.712 1.,200-2.650
Peso al nacer de las muertes %= 1.523% 1.250-1.800

neonatales
Pesc al nacer de los vivos %= 1.306 1.200-2.650

postnecnatales
Eutrdficos (global) 276 0.33
Hipotrdéficos (globalj a7 | 0.67
Eutréficos de las muertes neonatales a/2 ' 0.0
Eutroficos de los vives actuales 2/4 i 2.3
Hipotréficos de las muertes |

neonatales i/6 i .67
Hipotrdéficos de los vivos actuales 215 ! 0.5
1 Edad gestacicnal de la resclucidn i 35.4 sem. | 33.4-38.5
! del embarazo iglobal) i ;
i . Je las muertes neonatales f 4.2 33.4-35.1
! . De los vivos actuales i 6.6 14.1-38.3

particularadades:

SEGUN EL CRITERIO DE ESTUDIO DEL ANTICUERPO
las pacientes se incluyeron per:

Antecedentes de pérdidas fetales | w012 I W77
Antecedentes de trembosis ! 1713 { 3.07
Antecedentes de pérdidas y i 2/13 H 0.16

Trombosis i :
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Grupo IXI: Enfermedad Autoinmune.

Gepe i s

n = 18,
/,mad promedjo: 28.2 afos. Rango: 18-36.

I

ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y RESULTADOS PERINATALES PREVIOS

Nimero de embarazos previos en las 18 pacientes: 37,
Abortos 10/37 9.27
Obitos 11/37 0.30
Muertes neonatales 1/37 0.40
Vivos postneonatales 5737 | 0.40

RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERINATALES DEL EMBARAZ0 ESTUDIADO
T

Abortos 2/18 0,11
Obitos 2/18 9.11
Muertes neonatales 1718 0.22
Vivos postnecnatales 10/18 n.56

ASOCIACION CON PATOLOGIA PERINATAL

Enfermedad hipertensiva aquda del embarazo 4/16 0.25

Retardo en el crecimiento intrauterino 8/14 0.57

Inmaduros y pretérminos 12717 0.70

Pérdidas (6bitos + muertes neonatales) 26 0.33
asociadas a EHAE

3



Anticardiolipine y Emberszo

GRUPO I
Cuadro Descriptivo
(n=13)
Anticuerpcs anticardiolipina POSITIVOS
Criter:os clipicos POSITIVOS
Evidencia de aajtoinmunidad HEGATIVOS
ARC: 13,13 AL: 513 (9.38) X EDAD: 26.6 {18-32)
ANTECEDENTES I RESULTADC PERINATAL
(a=18) [HERE A
APOrFLOS .« . . .+ v . . w04 22738 0C.STHYA L L 0 0 e e
Obitos . . . . . oL ... MBI O L L 0 L. 0. ..
Muerte neonazal . . . . . 2738 (0.5 MR . L . . .
Yivos peostnecnatales . . 1/38 5.0 1 V2 L L L. L, .
RESULTADO. Asoc:acidn zon: Pérdidas asaociadas a EHAE
. 1OeMH Y/ HAEY) . . . . 44 1.0y
SHAE . . . . .. ... T

oo

RCIV . . v &« & v v o o, 44
Inmaduros v

Pratérminos . . . . . .
Términog . . . . . . . .

PESO TROFICIDAD

2/ 10,33y

AN vivos . . . X3 i e e

MK ... .. ox: 1 L. %020 40.00)

Lactantes ! . . &t (2.93)
(2571 B Y Y iE P A T D X )

. i
L . 2% 1D.05)

T
EDAD GESTACIONAL |

Global . . . . ..
Mn

Vivos + . . . . . .

PARTICULARIDADES

CRITERIOS DE INCLUSION

PErdidas . . 4 . 0 o . e et e e e e e e e e e e e e e
Trombosis . . . . .
POrAidas & TICODOBLE o o o v o s e e e e o b e e e e e s s e o s o D16
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GRUPO II
Cuadre Descriptivo
(n=18}

Anticuerpos anticardiolipina POSITIVOS/NEGATIVOS
Criterios clinicos POSITIVOS/NEGATIVOS
Evidencia de autoinmunidad POSITIVA

AAC: 7/1B_(0.38) X EDAD: 26.6 (18-32)

ANTECEDENTES RESULTADO PERINATAL
{n=37) {Hr18)

Vivos polcneonnt;lés 15737 (0.40) :1?

RESULTADO. Asociacidn con: Pérdidas asociadas a EHAE

BHAZ . .+ & . . o s . os . 416 (0.2
RCIU . o » o ¢« « & - +» . . B/14 0.5
Inmaduros ¥

5) { (0 = MNy/>I2 L e 12,3
2

Pretérminos . . . . . . 12/17  {0.70)
PESO TROFICIDAD
Global . . . . . x: 1.949 ({.750-3.100) { Eutrdficos . . . . 6/14 (0.43)
RN vivos . . . . x: 2.434 (1.200-3.100) ME .. 04 (0.00)
e e e v e a . Kt 1.050 ({.750-1.250) Yives . . . . /10 (0,06)
Hipotréficos . . . B/14 (9.57)
MN /4 (1.00)

Vivos . . . . /10 i0.04)

EDAD GESTACIONAL

Global , . . . . . . 32,6 (30.1-38.4)

e e e e e e 30.1 (27.4-32.0)
Vivos . . « . . . . 35,3 (34.0-38.3)
Obite . . . . . . 29.5

PARTICULARIDADES
DIAGNOSTICO

Lupus eritematoso sistémico . . . . . . . e e e S e e e e
Artritis reumatoide . . . . . . . L L0 L4 et oo e e e s D1
Escleredermia . . . . ... 000 L.
Enfermedad mixta del tejido €ONECTIVO « +« . . + « « « 4 e 4 . W . o« . D.05
Miastenis gravis, sindrome de Raynaud,

pirpura tromboCcitopéniCa AUTDLATUNE + « « + o & ¢ o o« . ¢ o« . 0,23

AAC (+) LUpUS @ritematoso BLAtAMLCO . . v .« 4 . 4o 4 e o4 e e Q.35

13
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Resultado + Anticuerpo Anticardiolipina (7/18)
Positivo Negativo
ABOFLOS « . ¢ . ¢ 4 4 . e 4w s a s {024 [ ABOTIOB 4 . . . o« . . . o« {0.09)
Obitos . . . . 4 4 s 4 o+ . e . . (014} {ObitoE . . . . . .. . . {0.09)
Muerte neoratal . . . . . . . . . ({0.13) ] Muerte necratal . . . . . (0.2%)
Vivos postneonatales . . . . . . ({0.53) ] Vives postneonatales . . (0.54)

4
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GRUPO IIX
Cuadro Dascriptivo
(n=14)
Anticuerpos anticardiolipina NEGATIVOS
Criterios clinicos POSITIVOS
Evidencia de autoinmunidad NEGATIVO
X EDAD: 29.7 (23-32)
ANTECEDENTES RESULTADO PERINATAL
(n=38) {n=l
Abortes ., . . . . . . 12/38 (0.3} | A . . . PR . 1714 (0.07)
Obitos .« o « o . o . 14738 (0.38} [0 . . . v 4 . 4 4 . . . . 4/14 (0.28)
Muerte neonatal . . . 0/38 (0.00) | MN PR . /14 (0.07y
Vivos postneonatales 12/38 (G.31) | vp s s 3714 (0.%3)
RESULTADO. Asociacién con: 2érdidas asociadas a
EHAE . . . . . 4713 (0.25) | EHAE » o {0.50)
RCIU . .+« .« . . 4/9 (0.30)
Inmaduros y
Pretérminos . ., . . B/13 (0.61}
PESO TROFICIDAD
Global . . x: 2,365 (.700-3.750) | Eutzéficos . . . 5/9 (0.56)
RN vivos . xi 2,574 (1.300-1.250) | Hipotréficos . e 479 (0.44)
MN . . . . . 1 caso {0.700}
EDAD GESTACIONAL
Global . . . . 33.6 (29.0-38.2)
MN .. ... 1 caso 29y
Vivos . . . 36.5 (32.3-38.2)
PARTICULARIDADES
CRITERIOS DE INCLUSION
Antecedentes trombosis e S h e e e e e e e e e e e e 0,36
Antecedentes pérdidas . . . . . . « v v . . 0O.60
Trombocltopenia no autoimune . . - e e . e e e e P i 1)
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GRUPO IV
Juvadre Descriptive
n=is

Criteriss o

ces

Tvidencia de autsues

Antisuarpos anticarditlipina

ANTECEDENTES

tns53)
i Aborzcs . . . . - . .
ODitos .+ . v v o . . . o
Muerte neonazal .
Vivos postheonatsies .

9.0

RESULTADO. Asociacién Ion:

RN vivos . . .
MN

EHAE . . & v o 0. 22 . 3.330 ) ZHAE . LIl i1.20,

REIL . . o J8 T.33vt

Prezérminos . . . . . . . P PR N

Términce . . . . . . . . 2N T3 D37

PESO

Glebal .« . . . oo 2THZE 2.9
B b4 9.8

Pretérminosg

Térmings . . . . a2

Y

/28 «C.034
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Con 1los datos obtenidos en la informacién descriptiva
anterior, se procedié a buscar asociaciones significativas
estadisticamente utilizando la prueba de X, con correcién de vates,
tomando como variable la presencia de AcL con relacién a 1los
hallazgos mis relevantes del resultado perinatal con relacién a las
pérdidas fetales, abortos, miertes neonatales Y vivas
postneconatales presentados en el ermbarazo estudiado en los Grupos
I, 11, III, no mostrando una diferencia significativa. (Tabla 3y

4.

. TABLA 3
ANTECEDENTES

1 ! 11 ! 111
n 38 37 38 N
Edad (media) 26.6 28.2 29.7
Abortos 0.57 0.27 0.31
Obitos 9.34 0.30 0.38
Muerte Neonatal 0.06 0.03 0.00
Vivos Postneonatales 0.04 0.40 0.31

Al aplicar la prueba a pacientes del Grupo II, relacionando la
presencia de AcL positivo y negativo para los mismos hallazgos,
tampoco mostréd significancia. La asociacién entre los tres grupos
Yy en cada grupo entre si, entre el manejo con aspirina, el
resultado perinatal y las complicaciones perinatales no mostrd

significancia estadistica.
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TABLA 4
RESULTADOS

I II 111

Abortos 0.38 0.11 0.07
Obitos 0.15 0.11 0.28
Muerte Neonatal 0.15 0.22 0.07
Vivos postneonatales 0.32 0.56 0.58
PESO (media) 1.712 1.949 2.365
Muerte Neonatal 1.525 1.050 0.700
Vivos Postnecnatales 1.806 2,434 2.5

EDAD GESTACIONAL (media) 35.4 32.6 33.6
Muerte Necnatal 34.2 30.1 29.0
Vivos pestnecnatales 36.6 36.3 316.5

Buscando la relacién de los hallazgos de las complicaciones

perinatales, considerando éstas como la presencia de EMAE, RCIU y

nacimientos de productos inmaduros y pretérminos,

se aplico la

prueba a las pacientes de los tres grupos de estudio, encontrando

como unica asociacién significativa la presencia de EHAE en el

Grupe I, que son las portadoras del AcL positivo. (Tabla 5)
TABLA 5
RESULTADOS
Complicaciones I II III
EHAE 7/8 _(0.88) | 4716 (0.25 /13 (0.25)
RCIU 4/6  {0.66) | 8714 (0.57) 4/9  (0.30)
Inmaduros y S/8 (0.62) 12717 (0.70) 8/13 (0.61)
pretérminos
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Considerando las complicaciones perinatales descritas, se
aplicé la prueba entre cada uno de los grupos de estudio y el Grupo
IV de pacientes normales. Se encontrd una diferencia significativa
en cada una de estas asociaciones, exceptuando la presencia de THAE
en el Grupo II de las portadoras de la Enfermedad Autoinmune y en

el Grupo IV.

Comparando los antecedentes obstétricos con el resuitado del
embarazo estudiado para ias variables Je acortos, ébxécs, nuertes
necnatales y vivos postnecnataies de los tres primercs grupos, no
se encontro una diferencia significativa.

Grupe 1

Anticardiolipina -7
Antecedentes ae Perdidas

w

n=13§ n=1

A: Abortos Ob: Obizos MN: Nuerze Neonacal YPN: Vives Post Necaatales
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Grgfo II
Enfermedad Autocinmune

Uy 113 SRR LY

n=37 n=18

A: Abortos Ob: Obircs MN: Muerte Yecpatal YPN: Vivos Post Veonatales

A Grupo III
Anticuerpos Anticardiolip
Antecedentes de Pérdl

ina f
das

n=37 n=18

A: Abortos Ob: Obitos XAN: Muerte Necnatal vPN: Vivos Post Neonatales

La presencia de AcL positivo en el Grupo IV, comparado con el
Grupe II, el de las portadoras de enfermedad autoinmune, s{
presentd una diferencia significativa. La edad de las pacientes de

los cuatro grupos, fue similar de acuerdo a lo planeado.
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DIscUuUsION

Con los resultados obtenidos, se encontré que se cumplié con
el principal objetivo de la investigacién, el cual era contar con
una informacién de referencia sobre la frecuencia del AcL en la
poblacién de riesgo de pérdidas y el comportamiento clinico de cada
grupo con respecto al resultado perinatal y la recurrencia del

evento de la pérdida,

Adn cuando el propésito del estudio es solamente descriptivo,
se busc6 establecer asociaciones estadisticamente significativas
entre los resultados obtenidos, en lo que respecta a la recurrencia
de pérdidas en los tres grupos de casos no se encontrd esta
significancia; aunque porcentualmente si aparece una disminucién de
las pérdidas gue pudieran estar influidas por el inicio del control
prenatal a edades tempranas (promedio de 14.5 Sem.} y un intervalo
de consulta por Gineco-Obstetricia de una cada tres semanas, ademds
de la valoracién y segquimiento por los servicios de Hematologia,

Medicina Interna, Ultrasonografia y Monitorizacién Maternofetal.

El tratamiento con aspirina, ademis de no mostrar una
diferencia significativa, no fue manejada clinicamente como un

criterio definido n{ como una variable en el estudio, aunque se
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observaron casos aislados que mostraron un efecto favorable en el

resultade perinatal.

El estudio de las conmplicaciones es relevante anotar la
presencia de EHAE en el Grupo I, portador de Acl positivo, cuando
se relacioné con los demas grupes de casos II y III, que también
presentaron hipertenslian como su nmayor complicacién, lo que difiere
con lo reportado en la literatura, donde refieren este hallazgo

cono ocasilonal (32%).

L2 .nterrcgante de cual serd la prevalencia del Acl

en las pacientes Jue presentan EHAE en el INPer, la cual es la
inguietud =mds imporzante cobranida en la ascclacién estadistica

aplicada a los grupos de casos.

La prevalencia de AcL en la pecblacisn ncrzmal estudiada fue del

3%, lo que coincide con lo reportadc en la i:iteratura (41).
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Incidencia de Anticuerpos Anticardiolipina
en Poblacién Obstétrica Normal

Autor, afio Poblacién AcL %
Harman, 1986 87 1 1.2
Scott, 1987 25 k] 12.0
Branch, 1987 562 20 3.6
Laskin, 1988 34 8 22.0
Pattism, 1988 1000 2 2.9
Lockwood, 1988 137 16 2.2
Mc Hugh, 1983 121 12 3.9
INPer, 1990 28 1 3.0

La diferencia estadistica entre este hallazgo y la encontrada
en la poblacién con riesqgo a ser portadora por sus antecedentes es

significativa, sequn lo esperadec y reportado.

En la asociacién de los grupos de casos I, II, III y el Grupo
Control IV, de la presencia de complicaciones, todas las diferen-
cias fueron significativas, excepto la presencia de EHAE en el
grupe de enfermedades autoinmune, el II. Ello muestra cdémo esta
patologia per se en su fase de inactividad, no condiciona riesgo
para esta complicacién.

La mayor presentacién de RCIU y nacimientos inmaduros vy
pretérmino en los grupos de casos no es concluyente, pues no se
estudiaron ni manejaron otras variables condicionantes de estas

patologfas en ninguno de los grupos.
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Con lo enunciado y de acuerdo a los propésitos y metcdologia
del estudio, esta aporta para el conocimiento y casuistica del
Instituto, un bosquejo general de la asociacién del AcL en su
poblacién obstétrica y pone en claro algunos elementos que ameritan

estudios individuales subsiguientes, siendo para nuestro criterio

la asociacion de AcL y la . el nds importante.
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