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Antlardiolipf,. y ~ 

INTRODUCCIOll 

El aborto habitual y las pérdidas fetales de repetición 

constituyen en el momento actual uno de las mayores retos del 

médico Gineco-Obstetra, para su diagnóstico etiológico y el manejo 

especifico, además de una 1rnportante repercusión para la pareja, la 

familia y la sociedad. 

El carácter ::mlt1fact.or1al de est.e ':.1po de patologia le 

confiere una j1f1cultad especial para. e: enf"oque dia.qn6stico. En 

las dos ültimas décadas, con el :iesar:-cllo de técn1cas de mayor 

sensibilidad en el lnr.i.unoaná lis ls se ha pen:'tl t 1 do encontrar una 

asociación relevante entre la presencia de Anticuerpos 

Antifosfolipidos y un número s1gntf icat i ·10 Je estas pérdidas. 

Por ser el Instituto Nacional de Per1natoloqia el centro de 

referencia para el estudio y ::ianejc de pacientes con riesgo 

reproductivo y embarazo de alto riesgo, tiene a su cargo un número 

de pacientes de su consulta y t"eferida de los otros centros de 

atención médica, que presentan :ientro de sus antecedentes 

obstétricos una historia clara de abortos y pérdidas fetales de 

repetición. Por lo cual, se decidió el estudio de esta población 

que segün la 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 propósito 

de observar y explorar, como primera instancia, el comportamiento 

de este fenómeno inmunológico midiendo la repetición 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 alternativas de manejo con 

el propósito de disminuir este tipo de pérdidas, en lo que respecta 

al factor inmunológico. 

Para este propósito, se estudiaron las pacientes con 

antecedentes de pérdidas que consultaron al Instituto y cuyo 

embarazo se resolvió en un lapso de un año determinando la 

presencia del Anticuerpo Anticardiolipico, formando 2 grupos con 

los positivos y los negativos. Se empezaron con un grupo de 

pacientes con enfermedad autoinmune no activa y un grupo de 

pacientes normales buscando diferencias en el resultado perinatal 

y las complicaciones presentadas durante este periodo. 
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K 11 R C O RBF!RENCIJIL 

Antecedentes 

Los Anticuerpos Anticardiolipina (AcL), han sido descritos 

desde 1906 por Wasserman. cuando inició la se.roloqia de la Sífilis 

con pruebas no treponémicas (l}. Pangborn en 1942, determinó un 

sustrato antigénico compuesto de colesterol, leci tina 

cardiolipina superior a los extractos tisulares que en ese entonces 

se usaban para diagnóstico de S1filis r se preClSÓ que e.l 

Anticuerpo Anticardiolipina se encont.raba sólo en sifilíticos, 

sino en otras trepone:matosis y en un grupo diverso de enfennedades 

que cursan con hipergamma9lobuline111ia, estableciéndose el concepto 

de reacción seroluética falsa positiva (2). Las falsas positivas 

fueron reconocidas como aqudas o crónicas, estas últimas cuando 

persistían por más de G :neses y a menudo eran encontradas en 

pacientes que tenian una enfermedad autoinmune como Lupus 

eritematoso sistemático, enfermedad de SjOgren, artritis reumatoide 

y otras. 

Conley y Hartmann (1952), describieron un inhibidor único en 

lA coaqulación en dos pacientes con Lupus eritematoso sistér.iatico 

(LES) , manifestado por alarqamiento del Tiempo de Protrombina (TP) 

y del tiempo de coagulación en sangre total; sín existir 
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disninución de ningún factor de la coagulación :iedible por estas 

pruebas, su paciente ta.t:Wién tuvo una prueba falsa positiva para 

sifilis (3). Frick (1955), describió un inh1bidor sitdlar en un 

sujeto que no tuvo LES. Este reporte constituyó el primer inforwe 

de este inhibidor que puede ocurrir independienteti.ente del LES (4). 

Laure 11 y Ni lsson reportaron la asociación entre una prueba 

biológica falsa positiva para s!filis y un anticoaqulante 

circulante en:re la 3.Cth•id.?d del ant.icoagulante con un anticuerpo 

::;ue reaccionaba con un antiqeno llpidico (5). Subsecuentemente, 

Feinst.ein y Rapaport. propusieron el t.én:ano de "Anticoaqulant.e 

Lúpico" {AL) para este antic~erpo (6), desafortunadaoente este 

tér~ino no es adecuad e dadJ la gran :i.ayor ia de los pacientes con AL 

que no tiene LES. 

Trabajos subs iguier.tes han de::ostrado que los su)etos con AL, 

no tienen tendencia al sangrado. a pesar de que interfieren con el 

proceso norc.al de la coagulac16n in vitro. Bo·•ie y col. en 1963, 

describieron cocplicaciones tro:bóticas en 4 de s pacientes con LES 

y Lechner en 1964 encontró una incidencia de 25. 5\ de ~ro~bosis 

art.erial o venosa en pacientes con LES y AL positivo, siendo rara 

la t:ror:Posis en sujetos con LES y sin la presencia de dicho 

anti coagulante. 
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Desde entonces, se definió 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 cuál es 200 a 400 veces más 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 inmunoenzirn3.ticos en fase 

sólida (ELISA), han reemplazado a los métodos de radioinmunoensayo 

para la investigación de Anticuerpos AcL en el laboratorio, lo que 

ha permitido definir la trascendencia cllnica de estos anticuerpos 

(8). 

Hughes propuso el concepto del Slndrome de Anticuerpos por el 

hallazgo de AcL, VOL o AL y el hallazgo cl1nico de trombosis, 

Pérdida fetal recurrente, Trombocitopenia, Prueba de Coombs directa 

positiva (9). Harris propone para el diagnóstico de este slndrome 

que los pacientes deban tener un criterio cl1nico y uno de 

laboratorio. La bl1squeda del Anticuerpo AcL debe ser positiva en 2 

ocasiones en un lapso mayor de 8 semanas (10). 
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La evaluación de los AcL ha sido facilitada por tres pruebas 

a nivel del laboratorio: VDRL, Anticoagulante lúpico y AcL por 

ELISA. 

Algunos anticuerpos reaccionan bien con fosfolipidos de la 

coaqulaci6n y otros con la cardiolipina, explicando bien la 

asociación con VORL falso positivo y con el anticoagulante lúpico. 

El hecho de qe los anticuerpos AcL, sean medidos en suero y que el 

Anticoagulante lúpico sea medido en plasl':ta, explica satisfacto­

riamente que l~ determinación de los anticuerpos AcL, no 

necesariamente validan la presencia de un AL o de un VORL falso 

positivo. El hallazgo de AcL, se relaciona en un 65\ con el AL y en 

un SO\ con el VDRL falso positiva (11). 

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

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

Muerte fetal inesperada en el 20. 6 Jer. trimestre. 

Pérdidas fatales recurrentes en el ler. trimestre. 

Enfermedad auto inmune, con sospecha subcl 1nica o 

actividad clinica. 

Eventos tromb6ticos previos. 

Estudios de coagulación alterada: TP 1 TPTa alargada, 

trombocitopenia. 



Pruebas positivas para: 

Anticuerpos Anti nucleares. 

Anticuerpos Anti ONA. 

Anticuerpos antimúsculo liso • 

VDRL falsos positivos. 

Antl~.-dlalfpln1 y E*rua 

Relación del 1mtieoagulante Lllpico y la coagulación Sanguínea 

In Vi tro. Mecanismo propuesto. 

La coagulación sanguinea es el resultado de la interacción 

secuencial de numerosos factores de coagulación, muchos de ellos 

están presentes sólo en cantidades trazas. En vista de su baja 

concentración, su habilidad para interacción 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 fosfol1pidos cargados negativamente, estos fosfol1pidos 

aceleran la activivaci6n del factor X y la conversión de la 

protrombina a trombina in vitre. 

El anticoagulante lúpico es una inmunoqlobulina con afinidad 

para los fosfolipidos cargados negativamente lo que in vitre 

retarda la coagulación pudiendo ser corregido agregando 

fosfolipidos exógenos en la técnica empleada. 



La falta de complicaciones hemorráqicas en estos pacientes es 
! 

adecuadamente explicada. Nawroth y col. (13), han enfatizado el 

papel que juega una superficie endotelial dañada para precipitar la 

unión de factores que intervienen en la fonnación de un trombo, el 

AL es menos efectivo en impedir este mecanismo trombo! llíco in 

vitro que al nivel de tubos de laboratorio. 

Técnicas usadas pa.ra la detección del Anticoaqulante Lúpico en 

el La.boratorio. 

La mayoria de las pruebas usadas reflejan la activación d~l 

factor X y por consecuencia la formación de protrombina a trombina. 

En la presencia del AL esta conversión es retardada. En algunos 

sistemas la activación del factor X, es generada a través de la via 

intrínseca (tiempo de tromboplastina parcial activado); en otros, 

a través de la vía extrínseca (tiempo de protrombina) y todav1a en 

otros por activación 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 algtln factor que participa en la 

coagulación, es necesario tratar de corregirla con la adición 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 

ser! inmediatamente corregida 1 y en caso de duda, el uso de una 
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mezcla de 4 partes del paciente con 1 nl, es más sensible para 

detectar el inhibidor. 

Se han desarrollado técnicas mAs sensibles para la detección 

del AL, si consideramos que al disminuir las micelas de 

fosfoltpidos, estos se saturarAn con el AL en caso de existir. El 

tiempo de coagulación con Kaolin (técnica de E>cner) (14), usa la 

v1a 1ntrinseca y es realizado rutinariamente en los laboratorios 

para la investigación del AL. 

Técnicas como el tiempo de protombina diluido, usa 

tromboplastina tisular diluida. cuando la trornboplastina es diluida 

1: 1000, se acepta que el AL está. presente si el tiempo de 

coaqulaci6n del paciente es L 3 veces m.!s alargado que el testigo 

(15). Estas pruebas, por lo tanto, no son valorables si los 

pacientes reciben tratamiento con anticoagulantes. 

Jlruebas Inaunol6qicas para Anticuerpo• Anticardiolipina 

El estudio actualmente preferido en la detección del Ac por 

ELISA, donde una cardiolipina, fosfatidil serina o una mezcla de 

fosfol1pidos como anttqeno (16). Se han efectuado tres reuniones 

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

los diferentes laboratorios. 

De acuerdo a Harris, la presencia de titules altos de IgG y 

AcL, sirven para identificar mujeres en riesgo de desarrollar 

aborto o trombosis (18). :.a incidencia de AcL en la población 

obstétrica nornal ha variado je 22\ reportada por Laskin y Solonika 

a 1.2\ identificado por Harman (20). 

Patoqénesis del Anticoaqulante Lúpico y Anticuerpos 

Anticardiolipina. 

El anticoagulante lúp1co se observa frecuentemente en 

patologias donde existe un estimulo oligoclonal o policlonal de 

células B. Además de encontrarse en el LES, donde su prevalencia es 

alrededor del 10\ (21), se ha encontrado en Artritis reumatoíde, 

Aplasia de Médula ósea, Púrpura Trombocitopéníca Idiopática, 

Slndroce de Raynaud, Colitis ulcerosa, Sindrome de Behcet, 

Hipotiroidis~o • .Enfermedad de Addison, Fiebre reumática {22). 

Los AcL, pueden ocurr'ir después de vacunaao, en Lepra, 

infecciones virales, incluyendo Hononucleosis Infecciosa (15). 

10 
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En el LES inducido por drogas, la presencia de AL se ha visto 

con las fenotiazinas (2J). 

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. 

Asociación entre Anticoaqulante Lúpico y Anticuerpo 

Anticardiolipina con Pérdida Fetal. 

Los mecanismos inmunológicos de aborto espontáneo y muerte 

fetal ha sido el tema de mültiples revisiones recientes (24, 25, 

26). Las causas inmunológicas de pérdida del embarazo puede 

clasificarse como Aloinmune, Isoinmune o Autoinmune (25}; las 

pacientes con AL o AcL, están incluidas dentro del grupo de causas 

de origen Autoinmune. 

En cualquier revisión, es inevitablemente dificil obtener 

consistencia en definir poblaciones a estudiar y estudios de 

laboratorio que sean comparables. 

ll 



La definición más frecuente aceptada para aborto habitual es 

la ocurrencia de tres o :nás abortos consecutivos y espontáneos del 

pricer trioestre del embarazo {27}. 

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

concepción, ::iayor de 20 se:ianas (27}. 

La frecuencia de aborto espontaneo en el e::.::arol:o es de 15 a 

20.\: (28); sin ei:!bargo, la f::-ecuencia de J o ::ás abot'tos espontáneos 

es rat'a, ocurre en sólo o • .; a o.a~ de ::iu]eres enbarazadas {29). La 

frecuenc1a de ::i.uerte fet.ll ocurre en ::.enos del 4% de todas las 

gestac1ones (25). 

Beaut:1ont probable~ente fue el que describió por prtl!le.ra vez la 

asociación de pérdida fetal recurrente la presencia de 

Anticoagulante circulante; stn er.barqc, L.lurell y !Hllson {5}, en 

1975, son los que han recibido el crédito en identificar esta 

asociación. Ellos reportaron el caso de una ouJer Joven con 

historia de pérdidas consecutivds sin causa de:::ostrable a las 

semanas 22, J 1 y 34, e:i el Ul ti~o er.ioarazo se encontró un 

alargamiento del TTPa, inexplicable y en el cuarto er.ibarazo se 

encentro en la placenta infarto 'l necrosis ~1croscop1ca y depósi ta 

de fibrina. La pac1ente tenia historla previa de tro:-.t:osis venosd 

profunda. 

12 
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A la triada de Tro'ttlbosis, pérdida fetal recurrente y la 

presencia de AL. se le conoce con el noobre de Sindrome de Saulier 

y Soffa (JO}. Infartos placentarios extensos indican anormalidades 

en el flujo vascular uteroplacentarios, lesiones de necrosis 

fibrinoide, aterosis aguda y trombosis intralwuinal de las arterias 

espirales o infartos de la placa basal de la placenta han sido 

reportados en asociación c:on AL o AcL. Esta alteración en el flujo 

vascular es lo que se ha considerado la causa que explica la 

pérdida fe.tal {31). En un estudio reciente de Lockshin y col. en 

1995 (J2), encontraron que la presencia de AcL predice el sindrome 

de e~trés feta:l o su muerte en las pacientes con LES y en estas 

mujeres la placenta fue hipotróf ica. 

Varios autores han intentado establecer una relación casual 

entre. la presencia de estos anticuerpos y el fenórneno de tromt>osis; 

es de interés hacer notar que en estos pacientes no ex:iste 

inflamación de la pared vascular, por lo que parece lógico pensar 

que el mecanismo trombof11ico sea debido a una alteración en la 

coagulación o a un trastorno funcional de lai:;; células endotelial 

(disia.inución de la resistencia a la trombosis} {15). Carreras y 

col. en 1981, describen una mujer can la triada de Soulier y tloffa 

e identifican el anticoagulante como una IgQ. que reduce la 

liberaci6n de prostaciclina de la aorta de la rata y del tnion~trío 

humano, este efecto inhibitorio es abolido con la adición de ácido 

l3 
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araquid6nico en el ensayo. La producción de prostagland ina F61 a 

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 producción o liberación de la 

prostaciclina de las células endoteliales del vaso sanguíneo (JJ). 

En 1982, nuevamente Carreras y Vernylen, confir::ian este hallazgo en 

8 de 14 pacientes con AL positivo, pos lo que los autores nueva­

mente sugieren que la inhibición en la fon:iación de prostaciclina 

puede jugar un icportante papel en la trombosis en las 

complicaciones obstétricas de algunos pacientes con esti= 

anticoagulante, aún en la ausencia del LES ( 34). Debido a que la 

prostaciclina es un potente vasodilatador e inhibidor de la 

agregación plaqueta.ria, ofrece un mecanismo patoqénico lóqico en la 

el(¡>licación de la trombosis placentaria y pérdida fetal 

consecuente. Sin embargo, aün no existe un estudio que demuestre 

que la producción end6qena de prostaciclina en estas pacientes este 

efectivamente disminuida. 

Comp y col. en 1983, describieron a 2 pacientes en quienes la 

IgG del AL inhibe la función de la trombomodulina humana, el 

cotactor endotelial de la proteína c. La proteína e constituye un 

anticoagulante sanguíneo natural cuya deficiencia se ha oanifestado 

por trombosis clínica. En 1986, cariou y col. confirmaron este 

hallazgo en 2 pacientes, al parecer el AL inhibe la activación de 



prote1na C por la mezcla de trombina, trombomodulina y fosfolipido 

al bloquear a estos últimos (35). Este mecanismo también se ha 

atribuido a la acción de los AcL demost.rado por invest.igadores del 

INN Dr. Salvador Zubirán (INUSZ}, México y de la Cd. de Puebla 

(36). 

Harris y col. al estudiar pacientes con LES y enfermedades 

autoinrnunes encuentran de ::ianera significativamente alta, la 

asociación de AcL y Trombocitopenia y sugiere que el AcL puede 

jugar un papel importante en la desnutrición plaquetar ia; sin 

embargo, también es lógico que los AcL resulten de la exposición de 

los fosfolipidos de l¡1s plaquetas dañadas por otros anticuerpos 

(37}. Elias y Eldor (38), encontraron que la trooboc1topenia es un 

hallazgo común en pacientes con AL y trombosis. 

Mecanismo Fisiopatol6qico Potencial que Justifique la Pérdida 

del Eabarazo. 

Uilsson y col. y De Wolf, explican la pérdida del embarazo por 

trombosis placentaria. Lockshin no encontró fenómenos tromb6ticos 

en las placentas estudiadas en su revisión, pero si que eran 

hipot.r6ficas. Las alteraciones reportadas por De Wolf no son 

especificas, se han encont.rado tar.i.bién en Pre-eclampsia y en 

15 
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embarazos con retardo del creci::liento intrauterino (RCIU) . La 

Aterosis aguda es vista también en pacientes con enfermedades 

autoinc:iunes y se considera un tnecanismo de respuesta inmunologica 

materna agresivo hacia los tejidos fetales (Jl). 

Quizá un mecanisco que explique la pérdida fetal es el 

propuesto por Carreras (J2) y consiste en la disoinución de la 

prostaciclina (PGI2). Las células endoteliales ::ietabollzan el .'.leido 

araquid6nico (AA), vla la ciclooxigenasa de la PGI 2. Las plaque:as 

en contraste, c:etabolizan el AA a tro:nboxano A2 (TX.A2). La PGI~ es 

un potente vasodilatador e inhibido?" de la agregación plaquetaria 

y el TxAz tiene acción cont;raria; es decir, es un potente 

vasoconstrictor y pror.meve la agregación plaquetaria. Por lo que la 

dist1inuci6n de PHI2 puede prol'::lover la :rorabos1s. oe acuerdo a los 

estudios de Carreras, se propuso que el AL previene la movilización 

del AA de los fosfolipidos de las ttei:i.branas (JJ). 

Se ha reportado ta.c.bién discinución de PGI2 en otras 

complicaciones del enbarazo coi::io Preecla::ipsia y RCIU (39). Sin 

embargo, basados en la heterogeneidad clinica y de laboratorio de 

los AcL, es lógico pensar que existen t:ecanis.i:los diversos en la 

patofisiologia de pérdidas fetales. En cacbio, los títulos altos de 

AcL en el einbarazo se mencionan cO!!IO útiles en predecir el riesgo 

de pérdida fetal (40). 

!6 
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Asociación del Anticoaqulante Lüpico 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 ax::plia variac .. ón refleja la selección de pacientes y 

la variabilidad de las pruet:-as. Sin eobargo, todas las pacientes 

con historia de aborto o pérdida fetal recurrente deben sor 

investigadas para AL ( 41) . 

TABLA 1 

Incidencia de Anticoaqulante Lúpico 
en la Pérdida Fetal Recurrente 

Autor, año i Población 1 AL 

Carreras, 1981 

1 
.24 2 

Edell:lan, 1986 99 10 
Howard, 1987 

1 

::9 14 
Petri, 1987 ,. 9 
Barbui, 1967 63 11 
Tchobrous tky, 1988 57 J 

! \ 

a .J 
10. ! 
46. 2 
20. 5 
17. 5 
5 .2 

Triplett en 1989, analiza todos los casos reportados hasta 

entonces de la asociación de eti.barazo y AL, encuentra 652 embarazos 

con anticoagulante lúpico positivo, no tratados en 183 pacientes. 

De estos, 563 {86\} fueron coz::pl1cados por pérdida, 50% .lbortaron 

y 50\ fueron 6bi ~os ( 41) . 

17 
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En pacientes con LES existe una pérdida calculada del 27\:. Se 

obtuvieron de los 652 pacientes sólo 89 productos que corresponden 

a un 13. 7\ de ellos. '!'odas a excepción de 6 fueron de pretérr.zino y 

con retraso en el creci:;iento intraute:nno. 

Otras coo.plicaciones obstétricas en estas pacientes que se han 

reportado son: chorea graVldaru::i, ecla:!!psia, he::iot:"raqia hepática 

esplénica (H). 

Anticuerpos 1..nticardiolipina. y complicaciones Obstétricas 

La incidencia de AcL en pac1entes con un~ h:.storia de pérdida 

fetal parece ~ayor que la report.ada par.:s AL /Tabla 2), quizá debido 

a la ?:tayor sensibilidad y especificidad del AcL que la Anticoagu­

lante: Lúpico. tockshin encontró una sensibilidad de 0.818 para los 

anticuerpos anticardiolipina y especificidad de 0. 7SS como valor 

predictívo para :iuerte fetal. 

'En México, el grupo del l?WSZ informó que JO de 36 pacientes 

con LES y antecedentes de pérdJ.da fetal eenian les Aes. A 

diferencia de las pacientes con LES Sln antecedentes de pérdí::ia 

fetal, el anticardiolipina fue posit.ivo en 2J de 163 (~3). 
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TABLA 2 

Incidencia de Anticuerpos Antitosfclipidcs 
y Anticoaqulante Lúpico en Pérdida retal Recurrente 

Autor, año Población AL AcL 

cowchod:, 1986 61 ).) a 1) .1 
Lockl..'ood, 1986 55 7. J 15 27. J 
Clauvel, 1986 14 50 .o 5 35. 6 
1'incani, 1987 103 7. 7 B 7. 7 
Unander, 1987 ,9 42 42. 4 
Petri, 1987 .. 20. 5 11. 4 
Barbui, 1968 '9 14. o s. o 
Tchobroustk'z', 1988 " s.) 1.2 21. o 
Dele=:e, 19$9 J; J 12. 6 

j INPer, 1990 •' l) 48 .o 

El titulo del AcL puede ·1ar1ar con el er.:ibarazo. cowcnock y 

Lockshin han reportado un inc:.-er::ento en el titulo en los pacientes 

al inicio del e=ibarazo ¡.;.;, 42). Otras cot1plicaciones que se han 

reportado son la Preeclar.ips1a ( 52). 

Tratamiento 

En 1975 N'ilsson y col. sugirieron tratar a las pacientes con 

evidencia serológica y pérdida fetal (5). En 1982, Lubbe y col. 

fueron los primeros en tratar pacien"tes con bajas dosis de aspirina 

y predn1sona. Trataron inici3l:iente a ij ::iujeres =on pérdidas 

fetales recurrentes y AL pos1t1vo, adr.iinistrando 75r.ig de aspirina 

por dia ':' 40 a 60rag :!e prednisona. cinco de las 6 pacientes 
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respondieron con neqativización del AL y todas lograron tener un 

hijo vivo (41). Triplett, revisa la información bibliográfica hasta 

1989 de las pacientes con AL positivo, embarazadas y que han 

recibido tratamiento con aspirina y prednisona: J4 de 45 embarazos 

lograron un hijo vivo (41). Sin emt>arqo, estos resultados son 

controvertidos debido al :tejar cuidado prenatal de estas pacientes 

por el monitoreo que se realiza durante el er.o.barazo. Un ejemplo de 

estos es el estudio de los flujos de la art.eria ur.:bílical, con esta. 

técnica es posible monitorear la patologia vascular de la placenta. 

Trudinger (45), reporta la evolución de 6 eil.barazos que fueron 

monitorizados desde la semana 24 realizando el nacimiento del 

producto al enco:-.~rar dete.rioro del estudio de los flujos 

arteriales, con resultados satísf actorios. 

Los autores que están a favor del uso de prednisona 

consideran la capacidad de inm.unosupresi6n deseada por la presencia 

del Anticuerpo. La aspirina disminuye la producción del Tromboxano 

A2 y teóricamente puede asi prevenir la trombosis de los pequeños 

vasos. t.as cotoplicaciones de los esteroides incluyen !ascies 

cushinoide, retardo en la cicatrizaci6n, acné, infección. Lut>be 

sugiere iniciar tratainiento lnmediatament.e que el embarazo se ::.l 

diagnosticado; la asociación de Asa y PDt;, negativiza el AL, no los 

titulas de A.cL. Liggins y Tochobroutsky han tratado a sus pacientes 

1lnicamente con dosis bajas de aspirina de 75 a 100 :nq/dia con 
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resultados satisfactorios. Otros reportes aislados sugieren 

inmunosupresores como Azathioprina ( 41). 

La Heparina fue por primera vez usada en 19S~ por Gardlund 

( 46). Lubbe y col. cot1bínaron Heparina con Asa en una paciente. La 

prb:iera serie de pacientes fue reportada por Rosove en 1987 (47}; 

ellos iniciaron el trata~iento desde la ser.lana 12, con 

heparínízación completa, 2-4,000 Us/dla dividida en dosis, cada !2 

hrs, y de adoinistración subcutol.nea, lograron de 9 productos 

viables. El uso de hcparina d largo plazo se ha relacionado con 

osteoporosis. 

Otros intentos terapéuticos lncluyen Plasr:.atéresis {48). 

Aspirina y Oipiridar.iol y el uso de Inounoglobulina intravenosa (49, 

50). 



MATERIAL y llB'rODOS 

En noviembre de 1999, comenzamos un estudio prospectivo de 

pacientes con antecedentes de pérdidas fe.tales repetitivas y que 

reun1a.n los criterios de Lubbe {12), para la investigación de los 

Anticuei-pos Anticardiolipi.na. Todas las pacientes acudlan de forma 

espontánea o referidas de otra instituc1ón, a control de su 

reciente gesc.ación, en la Consulta Externa del Instituto Nacional 

de :Per1natologia. Trece -:.enian dia9nóstíco de Slndroce Antifos­

fol1p1do ?c-1::.a~10 (Grupo 1), 15 eran reteridas por Enferinec1ad 

Autoim:1une !nact.:. va y l4 pacten tes t:enian ant.ecedentes de pérdida 

fet.al. tro:=ibosis 'f/C tror:-.ooc1topen1a (Grupo r!t). Veintiocho 

pacientes tornaron el Grupo :v. todas ellas sanas, cursando un 

embarazo normal y sin ant.ecedentes de pér:iidas :et.ales. 

Los grupos fueron coi:.parables en edad. nw:ero de gestaciones, 

pérdidas fetales previas y edad gest.acional, a excepción del último 

grupo. 

A t.odas se ls>s realizó una historia clínica completa y se les 

hizo seq:uimient.o en el ectbarazo hasta los 40 dias poseevento 

obstétrico, anotándose en una hoJa de recolección de dat.os la 

evolución del eabara:o, sus co1<1pl1caciones s1 ést.as exist1an. edad 
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gestacional de resolución del embarazo, via de resolución y 

resultado perinatal. 

Fueron excluidas las pacientes desde su primera consulta si no 

llenaban los siguientes; 

Criterios de tnclusi6n 

Emb&ra:.o <32 senianaa de qestac16n. 
Tener di.a.;n~at.ico pre .. ·io de St:-. .:!r=:.e ;.::o;i!ce!.J!.l;ii.do Pr;,..~.i.r;,.c ;:i 

Enfermedad A·.:.toi~une y que hayi1n l!e:.J.::!~ p.::.r~ ª'.l d1.!.anos-::i.c1..> ¡::;;; 
crtterl.oa clinl.Cos y serol6qicos recomendados por la Aso:1ac:..5n de 
Reumatoloqia M.eri.car.a. 
En enfermedades &utoi.r~>:~nea, de::iost.rar inaeo;J..v.1.dad de la enfer:n&dad 
con criterloa cltnicos y con neqatJ..v1dad de ant.1cuer-pos antinucleare& 
y determinataOn de C) y C4 en c.1.fua de nor:ali::iad. 
Paciente1 con aborto hab1tu4l o pérdo.d4s lne:rplLcable!I del 2o. y Jer. 
trimestre, asoc1ad4 o no a trocbcsis, -:.rocboc1t.cpen1a. 
Aceptac16n y cocperaci.ón de l4 ;:ac1ent.e. 

Aquellas pacientes que poseian algunos de los siguientes 

criterios eran excluidas: 
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critarios 4• EXclU5i611 

Enfermedad sistéaica agregada, que por si sola compromet1a 
la evolución y éxito del embarazo, e.g., daño renal, 
cardiaco, cerebral. 
Causa demostrable de la pérdida fetal, e.g., insuficiencia 
itsmico cervical. 

bticuerpos Anticardiolipin• 

se exigió ayuno en las pacientes. Se tomo una w.uestra de acc 

(dos tubos) de sanqre y se deposit6 en tubOs Vacuta1ner s1n 

anticoa.qulante. Se centrifugó la muestra para separar el suerc' 

depositándolo en tubos de polipropileno y conqelá.ndolo de inmediato 

a -2o•c. Se mantuvo en congelación hasta su envio al laboratorio de 

referencia (Laboratorio de Reumatoloq1a e Inm.unologia del INNSZ). 

La deter:i.inaci6n de los anticuerpos AcL se realizó por 

duplicado con la técnica Elisa usando cardiolipina como antiqeno. 

De acuerdo a lo descrito por t.oitou y Gharavi (51) y mooificado y 

estandarizado por el laboratorio de referencia ( INHSZ). 

La técnica consiste en sensibilizar placas de plástico con 

cardiolipina comercial disuelta en etanol absoluto (SiqDa Chemical. 

Co.), SO ul por pozo en un sisteca de vacio con auOsfera Lner~e. 
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Bloquear los sit.ios no ocupados con amortiguador salino fosfatos 

{PBS) lOmM, conteniendo 10\ de suero bovino. Realizar lavado 

extenso (4 veces con PBSJ y añadir el suero humano diluido 1:100 

con el PBS y suero bovino fetal. Incubar, lavar y añadir un primer 

anticuerpo. Este es una IqG caprina, a anti-!qG humana (fe) de 

l<appel Organon. ~ncubar, lavar y añadir el segundo anticuerpo, 

anti-IgG de cabra, producidc en conejo y ;-Jarcado con peroxidasa. 

Tras lncubaci6n y lavado, se revela la reacción con ortofeni­

lend1arnina y peróxido de hidrógeno. La intensidad del color se mide 

en un fotómetro aut.omát1co computarizado (Micro Elisa Reader) a 

~90 nM de longitud de onda, :.1t1:uando como blanco una solución de 

ácido sulfúrico al 2n. 

Los valores de corte se obtuvieron del limite superior de la 

media - os de las pacientes nor;;iales 1el l.aboratorio de 

referencia. Los valores considerados como anormales para tgG fueron 

mayores de 1.9 unidades (AU) y los valores para !gM de. ~nt1cuerpos 

anticardiolipina fueron considerados anormales s1 eran mayores de 

2.4 AU. 

AnAlisis estadístico: medias porcentuales, ~edias y la :<~con 

prueba cte cor:.-ec1ón de 'lates, 95\ de coniian::a y un 

grado de. libertad. 
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Definiciones Operacionales 

Para la presente tesis, las siquientes definiciones serán 

empleadas: 

Criterios de LublHt para el 
estudio del .t.nt..z.cuerpo 
antic•rdiol.J.p:.na ( 12 J 

P•r1odo perin•t•l 

Aborto habicual 

Resultado perinatal 

P6rdidas fetales de 
repetición 

/fuerte neonat•l 

Vivo• postneonat•les 

Muerte fetal l.nesperada en el 2o. o Jer. 
tritnestre. 
Pérdidas fetales recur:-entes en e.'.. lar. 
tr.toestre. 
Enfer.nedad autoi~une ~or. sospecna 
subclinl.ca o act:.vl.dad =llnica. 
Eventos tro.."'\bótl.Cos prev:.os. 
Alteracl.6n en estudl.os de coagulaci.6n: 

.\lar;a::::.ento de.'.. t:.e:rpo de 
;:r::::o;.:.-o:r.:nna o t:.e:npo :::arc:.a: de 
'::r0tt'.b::plast1na. 
":-1:.;;.tcc_::zpc~:.~. 

?ruebas ?Q!Hti.·1as para: 
Ant :.cuerpos ant :.:11.:c leares. 
Ant:.cuerpos ant:..:ir:A. 
VOIU. falses poslt.:.voo. 

Desde la semana 20 de ges::ación na!Jta el dia 
28 de vida extrauter:.na 1QHS ~, 

Pérdidas de qestac.:.6n en las pri.mori!.s 20 
semanas y por J ó mas ocas1oneo consecuti.va•. 

!s el obtenl.C:o de un embarazo a parti.r de la 
semana 20 y med.1do en func1ón 1e la vub1lidad 
o p<1toloqia fetal o neonatal. 

Cuando ha ccurrido la presente y por lo monos 
una pérdida pasada asee.lada a alquna patoloqia 
en embarazos de más de 20 aemanaa. 

Incluye t.1 temprana y tardla, de pruner 
:ftOmento de vida extrauter1na hasta el dia 28 
de ésta (27), 

Qu1enes &abrev1v1eron el dia. 28 de Vl.da 
axtraut.er 1na, 1ndeoendi.ent.e de haber 
presentado muerte en vi.da de lactante. 



Complicaciones per..1.natales Las presenta.das como con11eeuencl.a del evento 
obatétri.co en la madre o el producto. Se 
conu.deran en esta revi.ai.6n en función de la 
presencu de Enfermedad Hipertenai.va Aguda del 
E::tbara.z.o 1EHAEI, Retardo del Crecu:11.ento 
!ntrauterino !RCIU), naci.mi.ento preténni.no. 

EHAE Presencia de hi.pertensi.6n arteri.al si.atenu.ca a 
pa=tir de la semana 20 de la qestaci.ón <27¡. 

RC!U Reci.én naci.do qui.en presenta peso ,sl nacer por 
deoa10 del percentl.l 10 de l.a curv.s. dl.señada 
ex-profeso 12'), 

Nacimiento precénn.:.no ::1 que ocurre ant:es de la semana Ji de la 
9estaci.ón. Se i.ncl.uye a los i.nmaduros que 
:iacen entre la semana 21 a .:!7. 

'l'roficidad La relaci.ón que m\lestra el peso al nacer con 
:.a edad gest.ac:.onal por a::ler:orrea en !.a t.abla 
de Lubchenco, :::letenni.nanc:o l.:is eut.róf :..cos 
entre los percenti.les lO a 90. 

VDRL !.slso po.s..1.tl.vo :.a presenc1a ce !d. prueb.i ;.-csl.t.~Ya, con 
p~..:eoas trepor.~1.ca3 espec:.!l.cas neqat;.vas por 
~.is :!e :ics deterrn1nac1ones cor. d1!erenc1a de ~ 

~eses entre eilas !411. 

rromboc.1topenia Cl.!ra de plaquetas menor a lSO x 10; ! l 

Tiempo parcial de lit C'Jando la determ1..1iaci.6:i de la reallzac16n del 
t.romboplastina •l•.rgado t1es:npo parcial de tro:Tlboplaet1na act1vada del 

pa::1ente sea mayor de 7 segundos en relaca6n 
a:. t.eet.1qo normal. 



~tican:liolipi.-. 1E~o 

RESOLTJ\008 

Les resultados :,:,bten1dos se describen indi v1dua !mente por cada 

grupo tot:iando coco generalidades l.os a.m:ecedentes obstétricos de 

pérdidas fetales por abct'":.os. Obit.os ·¡ :iuer-t:es neonatales, asi como 

los vivos post.neonat.Jles. St:T.Jldo de esto, se describe el resultado 

perin.ltal y las pérdidas por 11:ort.os del e::ibara;:o estud1ado. 

?oster1or::ieno:e. se :ie~er-::11na la ::-elac:ón :ie las ::o=.plicaciones 

obst.ét::-1;::35 ;:::-ese:i.':3--:a.s -?~. :··..;::.:::.6:-: ~e :.3 presenc:a .:ie ¿nfen1edad 

n1per':ens!.va !g'.lda ::ie!. e;::c3i;azo, :-etardc -:n ~l .:::-ecltuento 

:ntrauter1no '! nac:.::1en':::s :ie ;Jrcauc':cs :.~:::acu:-os pret.ér::1:ios. 

el t:'eso al 

nacer de los produc-::cs que a:.:J.nzaron 'Jrt.a -.'!daj ::-:ay=:- 3 ;:+j se=ianas. 

estadlst1ca de los nallazgos ::?ás ;;elevantes de .!.a.s variables 

-astudiadas entre los grupos de -::ases y ent:-e -:st:os y el grupo 

.::ont:rol, :ndiendo aspecifica:nent.e en :-elación del :-esultado 

per¡natal. 
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Grupo I: Anticuerpo anticardiolipina positivo. 
Enfermedad autoinmune negativo. 

Generalidades 

n = lJ. 
Edad promedio: 26.6 años. Rango: 18-32. 

ANTECEDENTES ODSTETRICOS Y RESULTADOS PERINATALES PREVIOS 
Número de embarazos crevios en las 13 pac1ent.es: JB. 

Abortos 
Obitos 
Muertes neonatales 
Vivos postneonatales 

~2/JS 
'3/JB 
2/JB 
l/JS 

o. 57 
O.H 
o. 05 
o. J4 

RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERIHATALES DEL EMBARAZO ESTUDIADO 
?lur:iero ae ecbarazos resueltos: :J. 

Abortos 
Obitos 
Muertes neonatales 
Vivos post.neonatales 

5/ lJ 
2 / lJ 
2/lJ 
~ / lJ 

ASOCIACION CON PATOLOGIA PERinTAL 

Enfermedad hipert.ensiva aguda del embarazo 1 
Retardo en el crecicient.o intrauterino 
Inmaduros y preténiinos 
Pérdidas (óbitos + muertes neonat.ales) 

asociadas a EHAE 

7 /B 
4/6 
5/8 
4/4 

O. JB~ 
o. 154 
o .154 
,). )1 

o.ªª o .66 
o. 62 
l. 00 
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CARACTERISTICAS FISICAS 

Peso al nacer (global) 
Peso al nacer de las :nuen:es 

neonatales 
Peso al nacer de los vivos 

postneonatales 
Eutróficos (global) 
Hipotróficos (global t 
Eutróficos de las :-:mer'tes neonatales 
Eutróf ices de los v1 vos act:uales 
Hipotróficos de las ::i.uert:e::; 

neonatales 
Hipotró! icos de los vivos ac-:'Jales 

Edad qest..:i.c1::;n3 l je ia resoluc16n 
:!e! er.;bi\razo 1'qlobal) 

• Dt: !.as ;.uertes neonatales 
De los vivos ac-::.iales 

x= l. 712 l. 200-2. 650 
x= 1. 525 l. 250-l. 300 

;.:= l.306 '... :00-2. 650 

l /6 o. 33 
.:/6 o. 67 

º" o. o 
2 / ~ o. 5 

~/6 ). 67 
2H o. 5 

35 . .: Se?'l. JJ . .\-38. 5 

H.~ )J • .l.-35. l 
)Ó. é 24. 1-38. 5 

SEGUN EL CRITERIO CE ESTUDIO OEL ANTICUERPO 
:as pa.c!.er.::es se .:.ncluyeron 9cr: 

1 

Antecedentes de pérdidas fer;a!es 
Antecedentes de trombosis 
Antecedentes .:ie pérdidas y 

t.rombosis 

10/D 
l/ lJ 
2/:J 

o. :'7 
.J. 07 
o. 16 

JO 



Antlc..-diol ~pina y llbvlto 

Grupo II: Enfermedad Auto inmune. 

Generalidades 

n = 18. 
,?ªd promedio: 28. 2 af'los. Rango: 18-36. 

1'11TECEDEHTES OBSTETRICOS Y RESDLTAOOS PERillATALES PREVIOS 
Número de embarazos previos en las 18 pacientes: 37. 

Abortos l0/37 

! 
o.:n 

Obitos ll/37 o. 30 
Muertes neonatales l/37 o. 40 
Vivos postneonatales 5/ 37 o. ~o 

RESOLTAOOS OBSTETRICOS Y PERINATALES DEL EMBARAZO ESTUDIADO 

Abortos 
Obitos 
Muertes neonatales 
Vivos postneonatales 

2/ l8 
2/ 18 
• 118 
10/ 18 

ASOCIACION CON PATOLOGIA PERIKATAL 

Enfermedad hipertensiva aguda del embarazo 4/ l6 
Retardo en el creci1uento intrauterino 8/14 
Inmaduros y preté:rminos 12/ l 7 
Pérdidas (óbitos + i:iuertes neonatales) 2/6 

asociadas a EHAE 

Q, ll 
O. ll 
o. 22 
~. 56 

o. 25 
o. 57 
o. 70 
o. 33 
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GRUPO I 
cuadro Descriptivo 

(n=ll) 

l\n'tl.cuerpcs antl.cardioli.pl.na POSITIVOS 
Criterl.OS :!iracoe POSITIVOS 
!:V1.denc:;.a de aJt.Ol.ru:':.:J:"d.dad :IEGA7!'105 

AAC: !3¡1] ;..1..: 5.:J ~0.]5\ X !CADt 26.5 11e-)21 

!I AHTECEDEHTES 
(:'1•38) 

Abortos • . • • • • • 
\ Obl.tOS • , , . · · , 

! ~~~~;e ~:~~=~:.;t.~i;~. :135 

1 RESULTADO PEIUH1r.TAL 

'e.: 7 1 1 ;.. . . '. ~'~ 1 ~ i • • • . • 
J'J • .:4) o ......... . 
:g:;~; ! ~.!~ : : : : : : ..• 

1 

lJ (0.38} 
lJ ¡J.15) 
1J (0.15) 

!.J 'º· J2) 

1

, RZ~lJLTADO. ;..aoc:.&Cl.Óf. l Pérdl.dU asoc:iadas a EHAE 
_ 

1
: \Q,¿E \ i 1 \O•!-'O:ll í!l:EHAE:l •• , • 4/4 rl.O) 

!HAE •... 
RCIU • • • • 
Inmadu:os :1 

Pret.ér:nl.~OS 
1 Térm:.noa • • 

! PESO 

ilM ·11.vo& 
MN ••• 
l..act.antee 

CUU> GESTAClOHAL 

Global 
Kll • 
Vivos • 

41 6 1 G. ~61 \ 
1 

SiB J.6: 1 \ 

.: ': '.:.J01; 

uorICIDM> 

. . ... ! . :co-2 . .:.s:J 1 1 !'.l:ró! .:..:-os 

··--- 1!..:'5ü-: . .3JC'1 l :~.!: ... º; 
.:..30é .:.2:;:-2.eso1 \ H:.p=-~róf:.c::i!I 

' "JI . 
'.'~vos 

35 .4 (33 .4-JS.5) ,. 
34. 2 ( )) ... -35 .11 
36. 6 1 3 ... ~-36. 5' J 

PAH'ICULARIDM>tS 

ClllTERlOS DE UICLUSIOM 

Pérdl.das •••••• 
Trornboau •••••• 
Pérdidas .- -:"rcr.-.DOsl.s 

!0.331 
~o. 00) 
10.05) 
!O. ói 1 
'¡ .:iO) 
10.•JS) 

0.11 
0.07 
J.16 
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GRUPO II 
cuadro Descriptivo 

(n=lB) 

Mticuerpos anticardiollpLna 
Criterios clinicos 

POSITIVOS/NEGATIVOS 
POSITIVOS/!IEGATIVOS 

Evidenci.a de autoinmunidad = 
AACl 7/18 (0.381 X EDADl 26.6 (18-32) 

AJITBt%DDCTES 
tn•37) 

Abortos .•• 
Obitoll , •. 
Kuecte neonatal .. , 
Vivos postneonatales 

USULTAOO PERIKATAL 
(ff .. 18) 

10/37 (0.21) A • 
11/37 (0. 30} o . 

1/31 (0.03} M?I 
15137 ¡(1.~0) ... ..,, 

2/18 ¡0. ll) 
2/lS ¡O.H! 
.1!15 ! c. ~2) 

:Q•!:! 'º· 55) 

USUL'IADQ, Asociación con: ?érdidaa asoc:..adas a EHAE 

EHA!; •• • • 
RCIU • , , , 

4/16 ¡Q.~5) (\O• H!l!/>2:1 . , 
8/14 (O.Sil 

Inmaduros y 
Pre términos 

PESO 

Global • 
RH vivos 
KN • • ' 

IDAD OES'IACIONAL 

Global 

"" . Vivos . 
Obito . 

12/17 10. "IOJ 

1.949 (, 750-3.1001 
2.434 (l.~00-3.100) 
1.aso ¡,150-1.2so1 

J:z.6 !)0.l-38.4) 
JO. l (27. 4-32.0l 
36.J ¡J4.0-l8.4) 
29.5 

'IJlOrICIDAD 

Eut:6f 1cvs 
K."I • 
·1~ ·1::s 

Hipot:-6ti.cos 

"" . Vivos . 

P ART 1 CULAll I DAD!S 

DIAGNOSTICO 

Lupus eci.tem&toso 111.stOOi.co 
ArtrLtLa reumatoLde .... 
Eaclerodermia •..•. , , •.•..• 
Enfermedad mixt._ del taj ido coneeti.vo . 
KLaatenia qr .. vi•, 1Lndroma de Raynaud, 

púrpura trornboci.topéniea autoi..n.."tlune . 

Lupus eri.terr.atoao 1Latáoi.eo •. 

~ 16 

6{14 

º" ó-/¡0 
0/14 

.;¡.; 
4110 

'·1. )J) 

10.43) 
(0.00¡ 
¡Q,06) 
['J.57) 
! 1.00, 
40.041 

O.S6 
0.11 
0.05 
Q.05 

'J.23 

a.as 

JJ 
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Resultado + Ant.icu11n>0 Ant.icardioliQi.na (7/18) 

Poaiti•o 

Abortos • 
Obitos • 
Muert.e neor.atal ••. 
Vivos pos-e.neonatales 

Negat1Yo 

(0.!4¡ Abortos .• 
¡Q.14) Obitos •. 
10.1.;1 Muerte i":ecr.atal ... 
(0.531 \.'ivca poatneonatales 

¡Q.09¡ 
(C.09) 
10.:ai 
(0.54) 
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urrz:CEDDITES 
cn•l8) 

Abortos ••• 
Obitos ••• 

GRUPO 111 
cuadro Descriptivo 

ln•l41 

Anticuerpos anticardlollpina 
Criterios cli.nicos 
Evidencia de autoinmunidad 

X EDAD: 29.7 123-32) 

NEGATIVOS 
POSITIVOS 
NSG~TIVO 

aESULl'ADO PD.INAl'AL 
(n•HI .. 

o ....•.•.. 
Muerte neonatal ••• 
Vlvos oostneonatales 

12/38 (0.31) 
14/lB (0.38) 
0/38 (0.00} 

121.38 10.)1) 
Mff •••••••• 
'/P • . • • • . • . 

USULTADO. Asociación con: i'érdi.das asociadas a 

1/14 
4/14 
l/14 
S/14 

(0.071 
(0.29) 
(0.07} 
(0, sa1 

EKAE •••• 
RCIU •••• 
Inmaduros y 

4/13 (0.25) EHU •••.••••••.•• (O.SO) 
4/9 (O.JO) 

Pratárnilnos 9113 10.61\ 

PESO TR.OFICIDAD 

Global x: 2.365 (. 700-3. 750) Eut.rófi.cos 
RH vivoe x1 2.574 (1.300-3.250) Hi.potr6ticos 
KH • • • • l CHO (0. 700) 

EDAD GIS'I'ACIONAL 

Global 

"" . Vlvos . 

33.6 (29.0-38.l) 
l ca.o (29) 

36.S 132.3-39.21 

Cl.ITEaIOS DI I•CLUSIO• 

Antecedentes trombosis 
Antecedentes p6rdidas • 
Trocnbocitopenla no autoU::une 

P .UT I CUI.M.I DA.DES 

5/9 (0.56) 
4/9 (0.44) 

0.36 
0.60 
O.IJ.; 

lS 
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GRUPO IV 
:::adre tescr :.;;o:.:.·1::: 

· n•ZS 1 

.\ntl.:>1erpos an::.::arj:.::::.¡:ana A :l!7!?4'i.:WAR 
Cr:.:er:.::is ::!.i~!.CC!! :t!GA:'!'.'O 
'?·1i.der;c:..a :le .iu:.~~r.:::~:ad.ac: ~;c;.;·•:o 

S:.n patoio..;ia ::'.edl.ca preva 

1 AHTtC?.D~tS ! RESULTADO PtRINATAL 

1 Ate:---::::~ n~~~ 1. . 

1
0b1.tOS •• • • 
~uerte neona:a.l •• 

1 Vi'"'ºª ooso:.neonata~es 

/ lt!:SULTADO. >..soc1a::o.én 

1 EHAL 
! RC!ti 
¡ ?retér:unos 
' Tér::i1ncs 

j P!!SO 

t :1,.:s1 
-199 ·C.:!!1 1 A .. 
J1.3S iJ. :21 1 O • . • 

3t! 'c.:1 > 1 :-..:: ••• 
:!C · := , :: ,:;: 1 1 ·:r 

~~ . :; • Jj 1 1 ::n;.r 
:J1 1 

:!E .:J: . ~ ... :;•' 

nonc10>..n 

Gleba: x: J.::s :.:~:--3.-::-:-1 • :::.:'-r=!'~==s 
R.'i VLVOSI 
XN ••• 

Pretér::i:.r.os 
7érrr.i.nos 

x: ].=-~~ 2.~J5-.3.6JJ,; 'il.?C':.r.;!~.::s 
: ~as:: : . : :: ~ 

2: ·'J.::J1' 
... :::;.; ':i. ~-. 1 

tt AJl? I CUl.AR I DAD ES 

.. :.n.a 

'23 ¡0.0J¡ 
-:5 1:0.J·J¡ 
'lS ¡ 0.0)) 
·:3 C.1~¡ 

': .201 

=-125 1C. 9'!¡ 

:i:S 1 O.;)ll 

,C.Oll 

J6 



Con los datos obtenidos en la infornación descriptiva 

anterior, se procedió a buscar asociaciones siqni f icati vas 

estadlsticamente utilizando la prueba de X? con correción de Yates, 

tomando como variable la presencia de AcL con relación a los 

hallazgos más relevantes del resultado perinatal con relación a las 

pérdidas fetales, abortos, muertes neonatales vivas 

postneonatales presentados en el eobarazo estudiado en los Grupos 

I, II, III, no mostrando una diferencia siqnificativa. (Tabla 3 i' 

4). 

n 

Edad (media) 

Abortos 

Obitos 

Muerte Neonatal 

Vivos Postneonatales 

TABLA J 
AJITECE02NTES 

38 
--

1 26. 6 

o. 5¡ 

0.34 

0.06 

o. o.;. 

II III 

37 1 38 
--·-

28. 2 i 29. 7 

o. 27 1 o. 31 

O. JO o. 38 

o. 03 o.oc 
o. 40 0.31 

Al aplicar la prueba a pacientes del Grupo II, relacionando la 

presencia de 1'.cL positivo y negativo para los mismos hallazgos, 

tampoco mostró significancia. La asociación entre los tres grupos 

y en cada grupo entre si, entre el manejo can aspirina, el 

resultado perinat.al y las cot!!plicaciones perinatales no castró 

siqni!ica.ncia est.adistica. 



Abortos 
Obitos 
Muerte Neonatal 
Vivos costneonatales 

PESO (media) 

Muerte Neonatal 
Vivos Postneonatales 

EDAD GESTACIONAL (media) 

Muerte Neo na tal 
Vivos postnconatales 

TABLA 4 

RESULTADOS 

I 

o. 38 
0.15 
0.15 
o. 32 

l. 712 

l. 525 
1.806 

35. 4 

34.2 
36. 6 

Nltl~iollpiN J f.._ruo 

II III 

0.11 0.01 
0.11 o. 28 
o. 22 0.07 
o. 56 o. 58 

l. 949 

1 

2. 365 

l. 050 o. 700 
2. 434 2. 5 

32. 6 33. 6 

JO. l 29. o 
1 .J6.:; 36. 5 

Buscando la relación de los hallazgos de las complicaciones 

¡:ierinatales, considerando éstas cacao la presencia de EHAE, RCitJ y 

nacimientos de productos inmaduros y pretérminos, se aplicó la 

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

como ünica asociación significativa la presencia de EHA.E en el 

Grupo I, que son las portadoras del AcL positivo. (Tabla 5) 

coaplicaciones 

EllAE 7 /8 

RCIU 4 /6 

Inmaduros y 5/8 
pretérminos 

TABLA 5 
HSOLTIUIOS 

I 

ro.88) 4116 

10. 661 8/14 

(O. 62) 12/17 

II III 

(0. 25) 4/ lJ (0. 25) 

10. 571 4/9 (O. 301 

(O. 70) B/13 (0. 61) 
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Considerando las complicaciones perinatales descritas, se 

aplicó la prueba entre cada uno de los qrupos de estudio y el Grupo 

IV de pacientes nornales. Se encontró una diferencia significativa 

en cada una de estas asociaciones, exceptuando la presencia de E.HA.E 

en el Grupo II de las portadoras de la Enfennedad A.utoinmune y en 

el Grupo IV. 

Co::tparando los anteceden:es ~bstétricos :::or: el resultado del 

embarazo estudiado para las ·1ari.ables Je dbo:-tcs, 6b1tos 1 ::iuert.es 

neonatales y vivos postnecnatd.les de los :res pr.:.neros grupos, no 

se encontró una d1ferenc1a s1gnificat1va. 

Grupo I 

..\n<:. ::.car:i1ol .:.nina 
Ante'.'.:eder.tes .Je ?erd1das 

-:::.=::::.-____ 

~ 
·'j. ---.. ·~----.= .. 

~.;., 
j·-~<.;.,~~----'· • IJ \ ~ \, 

..... _____...... •/\ 

-. : ; ~ 
.i. ~j - : : : : : \ - : = 

n=JS n=l3 

i\: Abor:o.s Ob: Obi:o.s .~: ,>f'.Jer:e !'i'eon•:•Z 

J9 



n=J7 n=la 
A: Abortos Ob: ob.l.'::cs .'1.V: ,'ft:erte .Ve=n.:1t.i:l 'IPN: V.:.vos Post Yeonatales 

Grupo III 
Anticuerpos Ant1carjiolioina ~-j 

Antecedentes de Pérdidas · 

'.'\"\~','., 
\ ) <_:_: ____ ,.. 

~ : 3 .i ... ! : C· ) 

n=lB 

A: Abortos Ob: obitos lfN: ,'fu•rte Neon.:1e.1l Vl'N.: Vivos Pose 1feonatlll•• 

La presencia de AcL positivo en el Grupo rv, comparado con el 

Grupo II, el de las portadoras de enfermedad autoinmune, si 

presentó una diferencia significativa. La edad de las pacientes de 

los cuatro grupos, fue similar de acuerdo a lo planeado. 
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con los resultados obtenidos, se encontró que se cumplió con 

el principal objetivo de la investigación, el cual era contar con 

una información de referencia sobre la frecuencia del AcL en la 

población de riesgo de pérdidas y el comportamiento clin1co de cada 

grupo con respecto al resultado perinatal y la recurrencia del 

evento de la pérdida. 

Aún cuando el propósito del estudio es solamente descriptivo, 

se buscó establecer asociaciones estadísticamente significativas 

entre los resultados obtenidos, en lo que respecta a la recurrencia 

de pérdidas en los tres grupos de casos no se encontró esta 

significancia; aunque porcentualmente si aparece una disminución de 

las pérdidas que pudieran estar influidas por el inicio del control 

prenatal a edades tempranas (promedio de 14.5 Sem.) y un intervalo 

de consulta por Cineco-Obstetrlcia de una cada tres semanas, además 

de la valoración y sequimiento por los servicios de Hematologfa, 

Medicina Interna, Ultra~onoqrafla y Monitorización Maternofetal. 

El tratamiento con aspirina, además de no mostrar una 

diferencia significativa, no fue manejada cllnicaniente como un 

criterio definido ni como una variable en el estudio, aunque se 



observaron casos aislados que l:'l.oscraron un efecto favorable en el 

resultado perinatal. 

El estudio de las co::'lplicaciones es relevante anotar ld 

presencia de EHAE en el Grupo I. portador de AcL positivo, cuando 

se relacionó con los de:::as :;rupos de casos II y III, que también 

presen'taron h1per-:..c;ns1.:in ccr.:o su ~ayor coi::plicación, lo que difiere 

con lo !"eportado en la literatu:-a, ::!onde re~ieren este hallazgo 

cono ocasional :5~). 

se plan":.•::3 ~~ .:.:-.te:-r:;gante :!.e c:.:al será :a preva1enc1a del AcL 

en las pac1en-=.es ~ue presentan !:HAE en el n1Per, la cual es la 

inquietud ... as l~po:--:.ante :::btan1da er: !a ascc1ac1ór. estad1stíca 

aplicada a los grupos je casos. 

I.<1 prevalencia de AcL en la ~oblación nc:-:::al estt.:d1ada fue del 

3\, lo que co1ncíde con lo reportado en la l!:er3tura (41). 



Incidencia de Anticuerpos AD.ticardiolipina 
en Población Obstétrica !formal 

Autor, &ño Población AcL 

Harman, 1986 87 l 
Scott, 1987 25 J 
Branch, 1987 562 20 
Laskin, 1988 J4 8 
Pattism, 1988 1000 ;:9 
Lockvood, 1988 737 16 
Me Hugh, 1988 121 12 
INPer, 1990 28 l 

\ 

l. 2 
12. o 
J. 6 

22. o 
2. 9 
2. 2 
9. 9 
J. o 

La diferencia estadistica entre este hallazgo y la encontrada 

en la población con riesgo a ser portadora por sus antecedentez es 

significativa, según lo esperado y reportado. 

En la asociación de los grupos de casos I, II, III y el Grupo 

Control IV, de la presencia de cornpl icaciones, todas las diferen­

cias fueron significativas, excepto la presencia de EHAE en el 

grupo de enfermedades autoinmune, el II. Ello muestra cómo esta 

patologia per se en su fase de inactividad, no condiciona riesgo 

para esta complicación. 

La mayor presentación de RCIU y nacitüentos inmaduros y 

preté:rmino en los grupos de casos no es concluyente, pues no se 

estudiaron ni manejaron otras variables condicionantes de estas 

patologias en ninguno de los grupos. 
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Con lo enunciado y de acuerdo a los propósitos y metcdolog1a 

del estudio, esta aporta para el conocimiento y casuística del 

Instituto, un bosquejo general de la asociación del AcL en su 

población obstétrica y pone en claro algunos eler.entos que ameritan 

estudios individua les subsiguientes, siendo para nuestro criterio 

la asociación de AcL y la EHtt!:. el cás importante. 



BIBLIOGRAFIA 

l. Larsen SA, Bradford LL: Serodiagnosis of Syphilis. En Rose NR 
Friedman H. Foher JL (Eds.) Manual of Clinical Laboratory 
Inmunology. Cap 6-8 AIU. Microbial Soc. 1986, 425. 

2. Pangborn M.C.: A new Serolloqically Active Phospholipid from 
eeef Heart. Proc. So. Exp. Biol. Hed. 1941, iJ!: 484-6. 

J. Con ley CL, Hartmon RC. : Hemorraqic Oisorder caused by 
Circulating Anticuaqulatin Patients With 01sseminated Lupus 
Erythematosus. J. Clin. Invest. 1952, ll_: 621-2. 

4. Frick PG: Acquire Circulating Anticoaqulants in Systemic 
"Colaqen Disease". Autoimmune Thromboplast1n Oef iciency. 
Blood, 1955; 1.Q: 691-706. 

s. Laurel! AB, Nilsson IH.: Hypergomma-Globulinaem1a, Circulatinq 
Anticoagulant, and Biologic.al False Po~ i ti ·.-e Wassertnan 
Reaction: A Study of TWo Cases. J. Lab. Clin Med. 197~ • .:l.2.: 
694-707. 

6. Feinstein DI, Rappaport st.: Acquired Inhibitor of Blood 
Coaqulation. Prog. Hemost Thromb. 1972, 1: 75-95. 

7. Bowie EJM.: Thrombosis in Systematic Lupus Erymatosus oespite 
Circulating Anticoaqulants. J. Wb. and <.:linic. Med. 1963, ,il: 
416-430. 

8. Harris EN, Charavi AE, Boey ML, Patel BH et al: Anticardiolipin 
Antibodies: Detection by Radioimmunoassay and Association with 
Thrombosis in Systemic Lupus Erythematosus. Lancet:. l9BJ, ¡: 
1211-1214. 

9. Hugghes GRV, Harris N, Gharavi AE.: The Anticardiolipin 
Syndrome. J. Rheumatol. 1986, ll: 486-489. 

10. Harris EN: Syndromme of the Black. swan. sr. J. Rheumat:ol. 1987¡ 
:a: 324-326. 

11. Triplett CA, Brandt JT, Musqrave KA, orr c.: Relationship 
Between Lupus Anticoagulants and Antibodies to Phospholipids. 
JAHA 1988 ¡ lli: 550-554. 

12. Lubbe WF, Graham e, Liggins Ha.: Lupus Anticoagulant and 
Pregnancy • ..tm. J. Obstat Gynaecol. 1985; ill.: J22-7. 



Ar'ttic.ardlol 1pin1 y llllllr.io 

13. Nawroth PP, Handley O, Stern OM.: The Multiple levels ·Jf 
Endothelial Cells Coagulation factor Interactions. Clin1;;..; in 
Haematology. 1966, ~: 293-321. 

14. Exner T, Rickkard A, Kronenbberg H.: A 5ensi~ive Test 
Demostrating Lupus Anticoagulant and It.s Behav1oural Patterns. 
British Journal ot Haemacology 1978¡ !Q: 143-151. 

15. Vermylen J, Bloch~ans o, Spit: B et al.: Thor.-.bosis as an iI:-.inune 
phenomenon. Clinical Ii:u:unology and Allergy, 1987; 1(3): 619-
641. 

16. Brach OW, Pote US, Scott JR: The deoostration of lupus 
anticoagulant by an enzy::te-lin}:ed it:\::'lunoabsorbcnt a.ssay 
(ELISA). J Clin Exp I::imunol, 198ó; 12.: 2".+;j-)07. 

17. Harris EU, Gharavi AE, Huqhes GR'.', .Eds. ?roceedings of the 
First World syi::posiUi!l on AntiphosphollpLd A.nttbodics. Eu.:- .: 
Rbeumatol Inflat?=i, 1934; 1: 1-24. 

18. Harris EN, Gharavi AE, Patel SP, Huqhes SRV: ::..-aluation of the 
anticardiolipin test.: report of an Internat.ional WorY..shop hel 
the 4 of Apirl. 1986. Cli:1 EXp r.:1::iuno1, 1987: 2§.: 215-22:?. 

19. t..askin CA, Solonika CA: Anticardiol ipin antibodies: scoking qun 
or smoke screeen? J Rheu:;atol, 19BB: 12: 7-9. 

20. Harti.on CE, Lee L>., Provost 'M': Anticardiolipin antibodies in 
norcal and lupus preqnancy. Arthr1t1s Meu::n, 1986¡ li: 256 
(Abstract E23). 

21. Shapiro S, Thiaqarajan P: Lupus anticoaqulants. Progress in 
Hemos tos is and Thrombosis, l.982; 2,: 26l-285. 

22. Carreras LO, Ver-oylen JG: Lupus anticoaqulant and thrombosis; 
possible role of inhibition of prostacyclin formation. 
Throz::bosis and Haemostasis, 1982; !§.: 38-40. 

23. Kueh JR, Herbst JD, Rapaport st: Throm.bosis in patients •Jith 
the lupus anticoagulant. Annals o! Internal Medicine, 1980; 
u: 156-159. 

2-'• Gleicher N: Pregnancy and auto1~unity. Acta Hae::latol (Basel), 
1986; 2.§.: 66-77. 

25. Branch ow: ¡¡:imunoloqic disease and fetal death. Cl1n Obstet 
Gynecol, 1967: lQ.: 295-311. 



Al'lticarcttol lpi,. y &imruo 

26. Lubbe WF, I..iggins GC: Role cf lupus anticoagulant and 
aut.oiClt'l.Uni ty in recurrer.t pregnancy loss. se:rii.n .:·ieprod 
Endocrir:.ol, l9Sa; 2: lSl-190, 

27. Instituto Nacíonal de Perinatoloqia (SSA, México}. Normas y 
Procedi::üent.os de Ginecologia ':' Obs"tetricia. Subdirección 
Médica. 1990. 

:?S. Scott JR, ?ote ?lS, Sr?.nch DW: !r.".n.unolog1c aspec:s cf recurrent 
abortion and !et.al de3~h. Obstet Gy.iecol. l9Si; 1.Q: 645-656. 

:29. Salat-Barou:r.:, J: Xecurrent spontaneous :uscarriage, A.m J 
Hemat:ol, 1967; ¡Q: 1-:'5-":. 

JO. Soulier JP, Boffa MC: .~:Jor':e=ents ! :-épét:tiar .. thror.iboses et 
ant.1cc3qulant circula;;t- ar-.~!t~rc~:ocplas::lr.. Souvelle ?resse 
,\Jédicale, :.9BO; z: 359-56.;. 

31. De ¡.;olf F. Carreras LO, Xce:-::-.an ? e-= 31: Ce= ;.ji;~~ nscu lopathy, 
:-ecur:-ent: fe~al loss .lnd J :upus ar."".:1.::oaqi.¡.._3nt •. ~~ .: V.bst:ec 
and G~·:;.eco.:. :;s:; !.;:: 3'.:<l-;;;J~. 

32. Lockshin ~O. :laU<!ln M!, ·:;a11 5 e:. al: Ar.tlbody to C.:lt"d.iolipin 
as 3 pred1ctor- of fe:ai ::.:.s:ress of jeath :;: ¡::regn3n-; patients 
·.,..ith syst.er:üc lupus .:::.:.:he~.1:cs:..is. Se;.· E::g:..J."".d ,,·:)u:"r.a1 o! 
!iedic1:~e. 1955: 1..1.1: :5:-::;.~. 

)J. Carreras LO, ·:err.iyler. :;, Sp1';: 3. ·:3r; .;.sscne A: Lupus 
anticoagulant and :.nn1t.:.::or. ,:;.:,· pros:.a.:::y,:~;,¡. :'~r:'.laticn ln 
pat.ients ·,,;ith :-epea';e::J J.bor':.:~1.. :r.':!'V.í":.€!"!ne Jrc-..·th 
retardat1on and in:::-auter t:>I:' Je:i~;,. :. .. ::'bstet 3.r;d 
Gynec~l. 1931; iQ.: 3"."C·-3S~. 

34. Carreras LO, Oefreyn C, !1ac~in 5J e-:. !l: A:-ter1a: ';?'lror:bosis, 
intrauterine jeath and lupus :1nt.1c~agul:mt; dete1..:"t1on of 
izwunoglobulin inte?:"terinq -...·1~h ¡:ros:ac·1·clln tor;:¡)ation. 
Lancee, t9Sl; j,; z4.;-2;:.. 

35. Comp PC et. al: Hur.ian thro~bo=..cdul1r. ::.s 1nni.b1ted b;.- !qG froin 2 
patients ·.;ith no especit:.c ant1coaqu;_ants . .3lood, l98J; il 
(supplJ: 299, 

J6. Oele:eH, Rui: .!l.rgúelles .:;.; , ,;:3r:;ór: ... s~c;io·.·;.,a :>: Oef iciencl3 
!unc1onal ::Je proteína -= je ccagul~ctOr: asoc1ada .:! s!.ndror.:e de 
ant1cardíolip1na. XXVIII :ornada Anual, ..\g:upac1ón Mexicana 
para el estudio de la Her:at.ologia, AC: 19B7. 



37. Harris EU, Asheron AA, Gharavi: Thror.1bocyt.ooen1a in SLE: 
Association 1Jith anticardiolipin antibodies. Sr J Hae:::.:ttol, 
1985; 22: 227-230. 

JS. Elias M, Eldar A: Throraboecbolisw in patients with the lupus 
type circulatory anticoagulan~. Arch Itern ."!ed, 1984; lli: 
510, 515. 

39. Scott W, Walsh, Bert J, Allen N'M: ?lacenta.! ;:-=stacyclin 
production in nor~al and toxer.üc pregnancies • . ..;r, w. Cbstet 
Gynecol, 1985; fil: 110-5. 

40. Harris EN, Mphil DX, Asherson M et. al: 7hroocos1s, !"'ecurrent 
fetal loss and t.hro::ibocytopenia. Arc.1 !.iter .... ."!e:!, 1936; 1.±.§.: 
2153-2156. 

41. Triplett. Antiphosphol1p1d antibod1es and re::ur:-er.~ -¡:::regnanci' 
loss. Am ,J R.ep:- !:::::1u:1ol, 1989; ;Q: 52-'51, 

42. Lockshin ~t:::, :;:a:;::an. • , :::::--.:.: ::-. ~l.. _ _ ~ ~: ,;:-,-:.: bcdy to 
cardiolipin, lupus ant1coagulant and :et.al :ieath. ~· .:\heu:::.H.:;¡, 
1987 ,· .U: 259-JG:. 

4J. Oeleze M, ;..larcén Sego·:~a. '/a!dés-!'13cno :: o?t al: Relatlonsh:.p 
between antiphcsphol!pld 3.0t.lbodics an::l. recurrent. fetal loss 
in patients · ... ·1th SLE and app.:i.ren:.~y hea:..t.hy ·.,,onen • ..,· Rheu;:iat, 
1989¡ 1§: 6. 

44. Cot..,•chock S, De Hora-=.ios RJ, :.!.ndblad s: Ant.1cardiol101n 
antibodies :iur1nq pregnancy . .J ,qr.eur.:a.col, 1987; ~: 160-161. 

45, Trudinqer BH, Cook CX, Jcnes C. Giles WB: ,; cotipan.son of !et.al 
heart rate ;;ion1tor1nq and urabilic:!l art.er·: '#avefor:is in 
recognition of fetal Cor.ipro::nse. 3r .J Obstec. Gynecol, 1986; 
u: 171-175. 

46. Gardlund B: The lupus inhib1-=.or in throri.boembolic disease and 
intrauter1ne deat.h :.n <:.he absence of syster.11c lupus. Acta .'fed 
Scand, 198.;; 2!5: ~93-298. 

47. Rosove XH: H~p.3.r:.r. therapr far :n·eanant: ·..:o~en •·1!:h lt:ous 
anticoaqulant or 3.nt:.c3.rd1olip1n :i."'tt:i'bodies. Obstat Gyr.ecOl, 
1990, ]2: 63C. 

48. Ferro o, Qu1ntare!.li e, Russo G, ·1~1es1ni G e!: al: Succt'.!sfu!. 
renoval of ant1phaspholipi::i 3.nt:.i:.:dies using repeat.ed pl:is::ia 
exchange and prednisone. ::'l.:.::i Zxp .R!:e:..;::iatol. 1989'; :: 103-104. 



4 9. Wal lenborg HSC, Rot.s=:an ~l: ?revent.1on of recurren t. idiopat.hic 
fetal gro·.rth ret.3.:-dat.ion by le .... dese asp1rin and dypiridanole. 
A'l'l J Obstec: Gynecol, 1987; fü: 1230-1.235. 

50. Bernstein RM, Cra'-'ford RJ: Intravenous IgG therapy fer 
anticardiol1pin syndro::ie: a c3.Se report.. Clin Exp R.~eui::iatol, 
1988; 2: 198 (Abst.ract S). 

51. Loizus MC, Crea JD, Rudqe .\C et al: Measurel:lent.s of 
ant.icardiolipin antibodies by an enzy:r.e linked ie.=unoabsorbent 
assay (ELISA}. Standat:izatz.on and quantlt.1tion results. Clin 
Exp .!.:::iuno.!, 1955: 21_: 723-7.:.5. 

52. Branch Di-1", Andres R, ~1q:-e K, Rote }i': The association of 
ant1ohosohol1oid ant.1bod.:.es ;,;1th severe precla::ps1a. Obstct 
GyneCcl. · 1989°; 1_2: s.;i. 

49 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Marco Referencial
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Bibliografía



