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INTRODUCCION

El Aborto Habitual (AH) se define coma la pérdida de 3 © mds
embarases antes de la semana U de gestacién gque resultan  en
productos np viables.

Se estima que on "YU de las parejas que tienen 2 o mas abortos
esprrntidneas nao tieneon una base etipldgica demostrable, El AH se
ha asociado a factores cromostmicos, anatdnicos, metabdlicos,
infecciones e inmunoloégicos. Se ha chservado gue estas causas se

encuentran en aproximadamente el 50% de los abartos (1),

Los factores inmunologicos hpy en dia son tema de gran atencién y
&2 ha sugerido como nuevos caminos en relacion a metodologia

diagnéstica de esta entidad.

La primera descripcion de anticoagulante lupico (AL) mas AHM fue
hecha par Hartman en 1932. Se ha nbéervado gue Al b4
anticardiolipina (ACL) son Inmunoglobulainas IgB e IgM a las que

sa@ le encontrd por se 1nhibidores de la cascadn de 1a coagulacisn

y que se relacionan con episodios trombdiicos y abortos repetidos

En el Ar=2a obstdtrica los anticuerpos antifosfolipido (AAFL) se
han relacionado con perdidas fetales tempranas y tardias, muerte
fetal en uatero, preeclampsia de inicio temprano, sufrimiento

fetal e infartos placentarios <4,5,6).



Los AAFL se ha postulado gue se originan por daffo inicial en la
etructura lipidica “1n vivo" ocasionando dafio a la membrana de
los fosfolipidos y formacian de anticuerpos a neo-antigenos
(7,8); otras teorias sugileren una actividad policional de celulas
H, con la existencia de una semejanza antigeénica, de efectos en
la arganizacion de los idiotipos y de 12 funcién de las calulas

T, todp enmarcado en una predisposicidn geneética (9).

De heche la asociacidn de ARFL mas relevante ha sido en pacientes
con un fondo inmunolégico como lupus eritematpso diseminado en un

23 a 54% y en artritis reumatoide en un 33%Z (10, 11).

Los mecanismos fisiopatolégicos propuestos para explicar el
aefecto de AAFL son inhiﬁicidn de la liberacidn de prostaciclinas
del endotelio vascular, incremento de la agregacicn plaguetaria e
inhibicion de la actividad fibrinolitica y de antitrombina II[
(12;13); eéstas cambios en conjunto explican la frecuencia de
tromboasis observada en este padecimiento. Otros mecanismng
alternos sugeridos es la unian de AAFL a las fosfollipidos de 1la
membrana plaquetaria que condiciona activaciéen y agregacien de

las plagquetas (14},



RESUMEN
Distintos trastornos autoinmunes se han relaciopado con Abarto
habitual (AH), La aspciacion entre anticuetrpos  anticardiolipiona

en mujeres can AH ha sido consistentemente reportada  en la

literatura internactiaonal. El presente estudioco es un reporte
preliminar, gue pretende determinar la frecuencia de anticuerpos
anticardiolipina en mujeres con AH. Un método de ELISA se

utilizd para cuantificar ACL. La muestra consi1sti16 en treinta
sueros de mujeres con AH {(dos o mas abortos) {grupoc casos),
treinta sueros de mujeres con antecedente de embarazos a té&rmino
y treinta sueros de diferentes donadores no profesionales del
banco de sangre del INC que fuercn utilizados como grupo control.
A los sujetos con AH se les realizd una historia clinica comple-—
ta, VDRL, anticoagulante lupicoc (AL}, histercsalpingografia,
cariotipso, cultivo cervicovaginal, progesterona seriada y prolac—
tina séricas, pruebas de funcidn tirnidea y glucosa sanguinea.
lLos resultados hasta el momento muestran una frecuencia de (0%
(n=3) de ACL en mujeres con AH. Dos pacientes del grupo de con
antecedente de embarazos a termino mostraron valores por arriba
de 2 SD. Dos pacientes del qrupo de caaos mostrarcn positividad
para AL. Ninguna paciente del grupo control y de casos fue
positiva para ACL o AL. El presente estudio muestra que en
mujeres con AH de causa desconocida, estos trastornos antoinmuni-
tarios tienpen gque ser considerados. La importancia de reconocer
estas alteraciones, es indudablemente terapeutica, ya que distin-—
tcs esquemas medicamentosos han mostrado disminuir la tasa de
perdidas fetales. Far otra parte, los resultados obtenidos hasta
el momento obligan al incremento de la poblacion muestreada, para
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validar esta abservacion preliminar.



ANTEZEDCYTES

HG @pro cfa hazta un S0 Je lLs OrSIuCTOE dE I3 CDSOIEN L1030 e
vierden antes de la semana 12 de la gestacion (1%). Cuando este
fensameno se presenta en forma repetida {(dos o mas perdidas) (1&)

13 entidad es conocida como Aborto habitual (AH). Este trastaorno

continue siendo un problema 1mportante de diagnéstico y tratami-

ento pars el ginecoobstetra. Distintas eti1ologlas se han recono-
cido en muieres con AH, Destsca Ccaunas  endocrinologilcas (17,
genéticas (!B), i1nfecciaosas (19) y anatémicas (20). Sin embargo

hasta un S0% de museres con AH no es posible establecer una causa

etioldgica (21). Este hecho ha motivado el surgimiento de
rnuevas metodologlas diagndsticas. Al respecto, distintos cuadros
de autoinmunidad ban sido asoclados a mujeres con AH  (22),

Destaca la asociaci6n de anticuerpos anticardiolipina (ACL) vy
anticocagulante ldpico (AL) con pérdidas fetales repetidas, esta
dltima asociacion la hemos documentadao previamente (23,24), Las
anticuerpos anticardiolipina son inmunoglohbhulinas G o M que son
dirigidos contra  und fraoccisn fousfullipida (Cardiolipina? de
membranas celulares (25), acasionando principalmente trastornos a
nivel plaguetario (26) y endotelial (27). En relacidn a AH se ha
encontrado trombosis intervellosas (28), vasculopatia de arterias
espitrales (I29) y daPio trofohlastico mediado por mecanismos in-
nunes. La frecuencia real de ACL en mujeres con AH es parcial-
mente conocida. Se ha ohservado yna prevalencia del 2.2% en una
paoblacion aobstétrica de bajo riesgo (30), de B-10 Z en mujeres

con AR (Z71,32) y de S4.7% en mujeres con LES (Z32).



La 1dentificaci10n e mu)eres con AH y ACL es 1mportante, ya gue
tiene implaicaciones prondstrcas y terapedticas. Desde el punto
de vista prongstico se ha observado que mujeres con ACL positivo
tienen un riesgo mayor de presentar pérdada fetal y trombosis
venosa (74). Desde e} punto de wvista terapedtico, distintos
reportes han mostrado que mujeres con AH y ACL, tratadas con wuna
variedad de medijcamentos, tienen una sensible disminucidn de
perdidas fetales (I5,36,37). Po+r otra parte, la frecuencia de
ACL en nuestro medio es desconocida .

El objetivo del presente estudio es determinar la frecuencia de
ACL en mujeres con AH y compararlo con mujeres con antecedente de

embarazos normales y a término.



MATERIAL Y METODOS
FACIENTES. Sesenta pacirentes gue acudian a la consulta externa
del Instituto Naci1onal de Ferinatologila y  treinta sueros de
diferentes donadores no profesionales del banco de sangre del
Institutg Nacional de Cardiolagia tueron seleccionados. El1 grupe
I {casos, n="0) consisti1dd en mujeres con AM. El AH fue definido
operacipnalmente como 00s 0 mas abortos consecutivos, Kl grupo
11 (cantrol, n=30) consistid en mujeres con antecedente de
embarazos normales a terminoc. LLas pacientes ton abortos fueron
excluidas. El grupo 111 (donadaores! les fue aplicado un cuestio-
nario de rutina y se descarto, Hb SAg, Ac VIH, VDRL y anticuerpos
cantra rubeola sp. Una hoja de registro clinico especialmente
diseMada fue aplicada a cada participante. Una carta de consen—
timiento fue firmada por cada paciente. El protocolo fue aproba-—
da por el comité cienti{ifico del hospital. A las pacientes con AH
les fue practicado los siguientes esdmenes cariotipo,
histerosalpingografia, prueba de dilatadores, cultivo cervicovag-—
inal, progesterena sericda y prolactina sericas, Triyodotironina,
Tet--oy: Intirenina, Harmona estimulante de Tiroides e Indice de
Titow. ina Libre, glucosa sasguinea y perfil TORCH. Aquellas
pecientes con fase ldtea deficiente fueron eliminadas.
ENSAYD DE ACL Y Al ‘
Los anticuerpos anticardiolipina fueron determinados de acuer—
do a lo descrite por Bharavi con modificacionaes (42). Tiras de
plastico Immunolon 2 remcvawell strips con cardiolipina comercial

(Dynatech) disuelta en etanol absolutec (Sigma chemical Co) fueron
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sensibilizadas en un sistema de vacio (1500 ng/pozp). Los sitios
no ncupados fueron bloqueados con amortiguador salino fosfate 10
mM, que  contenia 10% do suero fetal bovino. esta muestra  fue
lavada repetidamente, y se anadio suero humano diluido 1:100 en
el mismo amortiguador. Postericor a un periodo de 1ncubacion vy
lavado, se anadio IgB5 caprina marcada caon perogxidasa dirigida
contra IgG humana (Pel-Freezx). La reaccion se revela al anadir
ortofenilendiamina y peroxido de hidrogeno, midiendose la inten-
sidad del color en un fotometro (micro ELISA Reader, Dynatech) a
490 nm de longitud de onda. Los resultados son expresados en
dansidad optica.

El anticoagulante lupico fue determinado usando el Tiempao de
Tromboplastina Parcial Activada con caclin agreganda sueroc
normal adsorbido segun lo propuesto por Exner (38,39).

Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva fue aplicada a algunas variables.
Una prueba de la probabilidad exacta de Fisher no paramétrica fue
utfllzada para compgarar la frecuencia de dos grupos indepen—

dientes.
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RESUL TADROS

ACL fue detectado en T pacientes del grupo casos ( p .08,
Fisher N.5.). En dos muestras del grupo control fueron positivas
Grafica 1. DPentro de los anltecedentes heredp-familiares de
impcrtantia 1 40% (n=12} del grupo de ci3sps tenfan Diabetes
Mellitus (DM), y 30% (n=9) para bipertension arterial sistemica.
{HAS). En el grupo control 13,30 (n=4) de pacientes tenlfan el
antecedente DM familiar, y ningun control con el antecedente de
HAS. El grupo de casos, presentd un promedio de de 4.1+-1.67
embarazos y un promedio de 3.2+-1.427 abortos. El 34.64 (n=11) de
las pacientes del grupo de casos, tuvieron ademds resultados
obstétricos adversos en farma de partos pretérmino (n=%9), Obito
(=1} y un producto anembridnico (n=1). En este grupo solo 4
pacjientes tenfan productos wviables a término. El1 grupo control
tuvo un promedic de 2.44+-1.21 embarazos., Ningdn grupo mostro
alteraciones en la glucosa seérica. En trece pacientes del grupo
de casos, se documentt itncompetencia istmico cervical. Dos
pacientes del grupo de casos mostraron un tiempo de
tromboplastina parcial activadeo con caolin y prueba de Exner

positiva para AL. Ningun ensayo fue positivo en «1 grupo control.

0.
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DISCUSION

El reporte presente contfirma la asociacion  entre anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lupico en mujeres con aborto
habitual. En esta muestra se observa que un 10 y 6.4 % de mujeres
con AH son positivos para ACL y AL respectivamente. Una frecuen-
ci1a de 14.4 % de abortos habituales en mujeres con tiempao de
tromboplastina parcial activado con caolin prolongado mas de 7
segundos  y ninguna en 1 grupo contrel, ha sido documentada por
nuestro grupeo (24).

Los anticuerpos antifosfolipido han recibido poca atencidn, hasta
hace pocos affos, BN QUE una aspociacidn con una variedad 8e enti-
dades ha sido documentada (40). Se observd gque la prueba de VDRL
{ que contiene entre otras substancias cardiolipina) era positiva
@n un pequefto numero de pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co. Se observd ademds una asoclacidn de este anticuerpo con otro—
21 anticoagulante lipico- mis relacionado con eventos tromboticos
{28). Las pruebas de VDRL y las de anticoagulante ldpico tienen
infortunadamente algunas limitaciones, por lo que ensayos maAs
especificos como radioinmunoensayo y pruebas da ELISHN =e han
desarrollado, lo que ha permitido una informacidn clinica mas
detallada. La asoclacion aentre ACL y pérdidas fetales repetidas
en mujeres asintomiticas ha sido reportada en la literatura. E€En
este eastudio, ACL esta relacionado con aborto habitual adn en
ausencia de evidencias clinicas o serolégicas de enfermedades de
tejido conectivo., Ninguna paciente reunit¢ los criterios sugeridos

de Tan para el diagnostico de lupus eritematoso (41).
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£1 mecanismoc de acci14n de estos autoanticuerpos anticardiolipina
s hipotético. S5e ha sugerido se ligan al grupo fosfodiester de
fosfolipidos cargados negativamente, pero la porc:ién glicerica
del fosfolipido parece sor espncial,. £n relacidn con ginecologia
y obstetricia, la incidencia incrementada de paerdidas fetales,
tbitos, retardo del crecimiento intrauterino se ha asociada a
hipoperfusidn placentaria secundaria a trombosis intervellosa
(2%,28). Esta hipdtesis ha emeraido secundaria a la observacién
de que los anticuerpaos pueden afectar las membranas plaguetarias
(246) ocacionado cambios en la funcisn plaquetaria. Un  segundo
mecanismo propuesto, se refiere al efecto sobre membhranas celu-
lares endoteliales, ocacionado una liberacidn de prostaciclina
reducida (273. El area mds atractiva para el estudio de ACL es
@l embarazo, ya que un numerc de autores han reportado disminu-
cidn de la tasa de pérdidas fetales al wutilizar aspirina mas
prednisona (35), azatioprina con prednisona (348) y aspirina con
dipiridamaol (37).

El- hallazgo de dos muestrag positivas en el grupo control
(4.46%), nbliga por una parte a aumentar el numero de sujetos
muestreados y por otra es consistente con el reporte de la liter—
atura mundial de una frecuencia de 5% en poblacion sana. Hasta
que fufurus estudios determinen con precision el papel del sin-—
drome de anticardiolipina en relacion con el area de Obstericia,
la interpretacion de estos resultados tiene gue hacerse en un

contexto clinico.
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CONCLUSIDNES

lLa frecuencia de ACL en relacitin a AH en nuestro medic es
desconocida., La estimacidn de un riesgo  relativo para  los
individuas positivoc para este autoanticuerpo, serd de gran ayuda
desde el punto de wvista diagnostico y terapedtico. La
investigacion clinica y basica del sindrome de Anticardiolipina
es un drea feértil de estudio en mujeres con aborto habitual., aque
seguramente contribuird a nueves esguemas de manejo. Un incremen-—
to del niumero de sujetos es necesario para confirnar la wvalidez

de esta observacidn.
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