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INTRODUCCJON 

El Abo1·to Hab1tual ((~~I) se define como la pérdida de 3 o mas 

embara~os antes de: la semana :'O de gestación que resultan en 

productos no viables. 

Se estima. que _:n : .• -14 de las pal'eJas que tienen 2 o mas abortos 

~spnntjnccs no tienen una base et1oló~1ca demofttrable. El AH se 

ha asociado a factores cromo50micos, anat6n1cos, metabólicos, 

infecciones e inmunológicos. Se ha observado que esta~ causas se 

encuentran en aproximadamente el 50X de los abortos (1). 

Los factores inmunológicos hoy en dia son tema de gran atención y 

se ha sugerido como nuevos caminos en relación a metodologia 

diaon6stica de esta entidad. 

La primera descripción de 91nticoagulante lúpico <AL) mas AH fue 

hecha por Hartman en 1952. Se ha observado que AL y 

anticardiolip1na <ACL> son lnmunoglobul1nas l9G e IgM a las que 

sa le encontró oor se inh1b1da•~P-. d,:. l?i ca~.:ad:l de :.:\ ':'~.::ic;,u!.:u:i=.n 

y que se t·elac1onan con epi-:.odioo; trof'1bót1cos y abortos repetidos 

En el ~r:?a obstétrica los anticuerpos antifosfol ipido <AAFL> se 

han relacionado con perdidas fetales tempranas y t.ardias, muerte 

fetal en útero, preeclampsia de inicio temprano, sufrimiento 

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



Los AAFL se ha postulcJ.do que se or1g1nan por dat'ro 1n1c1al en la 

etructura lip!d1ca "1n vivo" ocasionando dal'1o a la membranoli de 

los fo5folipiUos formación de ant1cuerpos a neo-antigeno& 

C7,B>1 otras teortas sugieren una actividad policlnnal de célulan 

B, con la existencia de una semeJanza ant19énica, de efectos en 

la organización de Jos irlJotipos y de l~ funciOn de la~ cClulas 

T, todo enmarcado en una predisposición genética (9). 

De hecho la asociación de AAFL más relevante ha sido en pacientes 

con un fondo inmunológico como lupus eritematoso diseminado en un 

23 a 547. y en artritis reumatoide en un 33% (10,11). 

Los mecanismos fisiopatológicos propuestos para explicar el 

efecto de AAFL son inhibición de la liberación de prostaciclinas 

del endotelio vascular, incremento de la agregación plaquetaria e 

inhibición de la actividad fibrinolltica y de antitrombina III 

(12,13>; éstos cambios en conjunto explican la frecuencia de 

tromboasis observada en este padecimiento. Otros meca~i~mo~ 

•ltarnos sugeridos es la uniOn de AAFL a los fosfolipidos de la 

membrana plaquetaria que condiciona activaciOn y agregación de 

la§ plaquetas (14). 
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RESUMEN 

Oist111tos tt·a.stornot:. auto1nmunes se han 1·elac1on~do con Aborto 

hab¡tual (AH>. La asoc1dc:16n ent1·e anticuerpos ant1card1olip1na 

en muJeres con AH ha sido consistentemente reportada en la 

11te1·atura 1nternac1anal. El pt·esente estudio es un reporte 

pt•el1m1nat·, que pt•etende determin.J.r la f1·ecuenc1a de anticuerpos 

ant1card1olip1na en muJeres con AH. Un método de ELISA se 

ut1l1:=r'i para cuantificar f\CL. La. muestra cons1st1ó en treinta 

su~ros de mL1 je res con AH <dos o mJis abortos) <grupo casos) , 

treinta sueros de mujeres con .:mtec:edcmte dP emba~a::os a término 

y treinta sueros de diferentes donadores no profesionales del 

banco de sangre del INC que fueron utilizados como grupo control. 

A los suJetos con AH se les realizo una historia cliníca comple­

ta, VDRL, anticoaQulante lupico CAL), histerosalpingografia, 

cariotipo, cultivo cerv1cova9inal, pro9esterona seriada y prolac­

~ina sér1cas, pruebas de función tiroidea y glucosa sanguínea. 

Los resultados hasta el momento muestran una frecuencia de 10% 

<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 SO. Dos pacientes del qrupo de c~qo~ mostr~rcn positivid•d 

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 autoinmuni­

ta,...ios tienen que ser considerados. La importancia de r"econocer 

estas alteraciones, es indudablemente terape~tica, ya que distin­

tos esquemas medicamentosos han mostrado disminuir la tasa de 

pérdidas fetales. Por otra parte, los resultados obtenidos hasta 

el momento obligan al incremento de la poblac1on muestreada, cara 



val ldar esta obF.eH"vac1on prel 1m1naf'. 
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~,;.e• de>ri antes de la sem.::i.na 12 de la gestac1ón <15). Cuando este 

fenómeno ~e presentd en forma repet1dd (dos o mas perd1das> ( 16) 

la ent1C~d es conoc1da como Abor·to habitual <AH). Este t1·astorno 

cont~r.i...~ :.1e11do un problema importante de ':f1C1.gnóst1co y tratami­

ento pa1·~ el g1necoabstet1•a. D1st1ntas e~1alo9ids se han r•econo-

genPt1cas <!Bl, infe.•cciosas (19> y anatómicas f~O>. Sin embar90 

hasta un 5(•~. dP. mu..:eres con AH no es posible establecer una causa 

etiolc':91ca <~1). Este hecha ha motivado el surgimiento de 

r1uevas metodolo9ias diagnósticas. Al respecta, distintos cuadros 

de auto1nmun1dad han sido asociados a muJeres con AH <=2>. 

Destaca la asociación de anticuerpos anticardiolipina <ACL> y 

anticoa9ulante lúp1co <AL> con pérdidas fetales repetidas, esta 

Ultima asociación la hemos documentado previamente <23,24). Los 

anticuerpos anticardiolipina son inmunoglobulínas G o M que son 

d1riQ1dos r-ontr,;o, '...ln<l 1'r~c:::iOn fLJ~ ful lpi.da <Card1ol 1pina> de 

membranas celulares <::?5>, ocasionando principalmente t,.astornos a 

nivel plaquetario (26> y endotelial <27>. En relación a AH se ha 

encontrado trombosis intervellosas <28), vasculopatia de arterias 

espirales <=9> y daNo trofoblástic:o mediado por mec~nismos in-

munes. La frecuencia real de ACL en mujeres con AH es parcial-

mente conocida. Se ha observado ''"ª prevalencia del 2.2X en una 

poblac:16n obstt:>trica de baJo riesgo <30>. de 8-10 7. en muJeres 

con AH <31, ::2> y de 54 • .:'l. en mujer'es con LES (::,3). 



La 1dent1f1cac1ón .:!e> muJeres con AH y ACL es importdnte, ya que 

tiene impl1c~c1on~s pronóst>cas y terape~t1cas. D~•de el punto 

de vista pronóstico se ha observado que mUJeres con ACL positivo 

tienen un riesgo muyor de presentar Pé!'dtda fetal y trombosis 

venosa <34>. Desde el punto de vista terapeút1co, d1st1ntos 

reportes han mostrado que muJerE>s con AH y ACL, tratadas con una 

variedad de medicamentos, tienen una sensible d1sm1nuc16n de 

percJlda.s fetales (35,36,37>. Por ott•a parte, la frecuencia de 

~CL en nuE>stro medio es desconocida . 

El objetivo del presente estudio e~ determinar la frecuencia de 

ACL en muJeres con AH y compararlo con muJeres con antecedente de 

embarazos normales y a término. 



MATEhlAL Y METDDOS 

PACIENTES. Sesenta pacientes que acL1di;i,n a la consulta E')!terna 

del Instituto Nacional de F'erinatoloc;pa y treinta sueros de 

diferentes donadores no profesionales del banco de san9re del 

Instituto Nacional de Car•d1olog1a tueron se>lecc1onados. El grupo 

! <c~sos, n~::.(1> ;-::01 ... s1st1n en muJF.WP.S con AH. El HH fue definido 

operac1onalmente como dos o mas abortos cor1~~cutivas.. El .:;.rupo 

II <control, n=30) consistió en muJeres con antecedente de 

embara~os normales a término. Las pacientes con abortos fueron 

excluidas. El g:rupo I I I Cdonadores> les fue ap 1 icado un cuest io­

nar10 de rutina y se descarto, Hb SAg, Ac VIH, VORL y anticuerpos 

contra rubeola sp. Una hoja de registro clinico especialmente 

disehada fue aplicada a cada participante. Una carta de consen­

timiento fue firmada por cada paciente. El protocolo fue aprob~­

do por el comité cientlfico del hospital. A las pacientes con AH 

les fue practicado los siguientes e::.imenes cariotipo, 

histerosalpingografia, prueba de dilatadores, cultivo cerv&co~~Q­

tnal, progesterona ser1c•-1a y prol<"ct111a ser1c;a:::., Triyodotironina, 

T~t.""-.¡: .!01.tronina., Hormona estimu~ante de Tiroideo;. e Indice de 

Tito. ir1a L.1br·@, glucosa sa1iguínea y pet•f1l TORCH. 

pdc1entes can fase lútc~ deficiente fue~on eliminada~. 

ENSAYO DE ACL Y AL. 

Aquellas 

Los anticuer"pos anticardiolipina fueron determinados de acuer­

do a lo descrito por Gharav1 con modificaciones <42>. Tiras de 

plastico lmmunolon 2 removawell strips con cardiol1pina come1·cial 

<Oynatech> disuelta en etanol absoluto (Sigma cl1emical Col fueron 
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sensib1li=adas en un s1stem~ de vac10 <1500 ng/po=o>. Los sitios 

no ocupados fueron b l oquei"dos c:on c'\ffiOf' ti guador sdl 1no fes f c1to 10 

mM, que> contcn1a 10·1. de suero fetal bovino. c~ta mue~tra fue:> 

lavada repetidamente, y se anad10 suero humano diluido 1:100 en 

el mismo amortiguador. Posterior a un pe1·1odo de incubacion y 

!Avado, se anadio IgG caprina m.Jrcada con peroiddasa dirigida 

contt"'a lgG humana (Pel-Free~). La reaccion se revela al anadir 

ortofen1lendiam1na y peroxido de hidrogeno, mid1endose la inten-

sidad del color en un fotometro (micro ELISA Reader, Dynatech) a 

490 nm de longitud de onda. Los resultados son expresados en 

densidad optica. 

El anticoa9ulante l~pico fue determinado usando el Tiempo de 

Tromboplastina Parcial Activado con caolin agregando suero 

normal adsorbido segun lo propuesto por E>mer <38, 39>. 

Análisis &stadistico 

Estadi~tica descriptiva fue aplicada a algunas variables. 

Una prueba de la probabilidad exacta de Fisher no paramétrica fue 

utilizada para comparar la frecuencia de dos orupos indepen­

dientes. 
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RESULTADOS 

ACL fue detectada en 3 pac1entes del grupo caso-:. < P i;i. n~. 

Flsher N.S.). En dos muestras del Qrupo control fueron pos1t1vas 

Grt:1fic~ 1. Dentro de los .ant~ceidentes neredo- fam1l1ares de 

Jmocrtanc1a el 407. <n=12) del grupo de c,:¡sos tenJan D1abete5 

Mel 11 tus <DM), y 307. <n=9) para h1pel'tensión arterial s1stém1ca. 

<HAS>. En el grupo control 13. 3-:l fn=4) de pa.cicmtc5 tenidn el 

antecedente DM familiar, y n1nQun control con el antecedente de 

HAS. El grupo de casos, presentó un promedio de de 4.1+-1.67 

embara=os y un promedio de 3.2+-1.4'.: abortos. El 36.6'l. <n=ll> de 

las pacientes del grupo de casos, tuvieron además resultados 

obstétricas adversos en forma de partos pretérmino (n-=9>, Obito 

<n=l> y un producto anembriOnico <n=l>. En este Qrupo solo 4 

pacientes tentan productos viables a término. El grupo control 

tuvo un promedio de 2.46+-1.21 embarazos. Ningún grupo mostro 

alteraciones en la glucosa sérica. En trece pacientes del orupo 

de casos, se documento incompetencia istmico cervical. Dos 

pacientes del grupo de casos mostraron un tiempo de 

tromboplast1na parcial activado con caolin y prueba d• E~n@r 

positiva para AL. Ningun en&•yo fue positivo en el grupo control. 
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DISCUSIDN 

El reporte presente confirma l.::i. asocJ.acll'.ln entre ant1cuerpo~, 

ant 1 card1ol1pina y ant1coa9ulilnte lup1co en muJeres con abo1·to 

habitual. En esta muestra se observa que un 10 t b.b l. de muJe>res 

con AH son positivos para ACL y AL respectivamente. Una 1recuen­

c i a de 14. 4 'l. de abortos habt tua les en mujeres con t tempo de 

tromboplastina parcial activado con caolín prolongado mas de 7 

se9undos y ninguna en el grupo control, h• sido documentada por 

nuest1·0 91·upo <24>. 

Los anticuerpos ant1fosfolipido han recibido poca atención, ha•ta 

hace pocos aNos, en que una asociación con una variedad &e enti­

dades ha sido documentada <40>. Se observó que la prueba de VDRL 

< que contiene entre otras substancias cardiolipina> era powitiv• 

en un peque~o núm@ro de paciente& con lupus eritematoso sistémi­

co. Se observó adem4s una iaaoci•ción de este anticuerpo con otro­

~l anticoagulante ldpico- mAs relacionado con eventos trombóticos 

<28>. Las oruebas de VDRL y las de anticoagulante ldpico tienen 

infortunadamente al9unas limitaciones, por lo que ensayos mAs 

especf ftcos como radioinmunoensayo y pru~ud~ dQ ELISA ~~ ha" 

desarrollado, lo que ha permitido una información c::ltnica m.ls 

detallada. La asociaciOn entre ACL y pérdidas fetales repetidas 

en mujeres asintomáticas ha sido reportada en la literatura. En 

este estudio, HCL esta r~lacionado con aborto habitual aón en 

ausencia de evidencias cltnicas o serológicas de P.nfermedades de 

tejido conectivo. Nin9una paciente reunió los criterios sugeridos 

de Tan para el diagnóstico de lupus eritematoso (41). 
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El mecani~mo de acc1ón de estos autoant1cuerpos anticdrd1ol 1pina 

es h1pot~t1co. Se h.a sugerido se l ir~~n al grupo fosfod1ester de 

fosfoltp1dos cargados negativamente, pero la porc1on gl1cé1·1ca 

del fosfolip1do par•eca ~cr e:5.cnc1al. En relación con giner:ologia 

y obstetricia, la 1ncidenc1a incrementada de pérdidas fetales, 

óbitos, retardo del c1·ec1mi~nt.o 1ntr'a.uter1no se ha .:iscciadc a 

hipoperfusión placentaria secundaria a trombosis intervellosa 

l23 1 28). Esta hipóteo:.1s ha emerQido áccundaria a la observactón 

de que los anticuerpos pueden afectar las membranas plaquetarias 

<2b> ocacionado cambios en la funciOn plaquetar1a. Un segundo 

mecanismo propuesto, se refiere al efecto sobre membranas celu­

lares endoteliales, ocacionado una liberación de prostaciclina 

reduc idea <27>. El araa mAs atractiva para el estudio de ACL es 

•l ambarazo, ya que un nómero de autores han reportado disminu­

ción d• la tasa da pérdidas fetal•s al utilizar aspirina mas 

pr•dnisona C35>, azatioprina con prednisona C36) y aspirina con 

dipiridamol (371. 

El ho:illa:!QO de dos ~U!!o;tras:\ po~itiva.~ el grupo contr-ol 

Cb.6X>, obliga por un• parte a aumentar el numero de sujetos 

muestreados y por otra es consistente con el reporte da la liter­

atura mundial de una frecuencia de :r1. en poblacion sana. Hasta 

que futuros estudios determinen con precision el papel del sín­

drome de anticardioliplna en relacion con el area de Obstericia, 

la interpretacion de estos resultados tiene que hacerse en un 

contexto clinico. 
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CONCLUSIONES 

La frecuencia de ACL en relación a AH en nuestro medio 

desconoc1dd. La est.1mctc1ón di.::' r1es~o relalivo par~ lo~ 

1nd1v1duos posit1~0~ para estQ autoant1cuerpo. será de gran ayuda 

desae el punto de v1~ta d1agn6st1co y terapeUtico. La 

1nvest1yac10n cl1n1ca y bastea del sindrame de Ant1cardiol1pina 

es ur. t.raa 1ért1 l de ostudio en mujeres con aborto habitual, CJllC! 

seguramente contribuirá a nuevos esquemas de manejo .. Un ir.cremen­

to del nl1mero de sujetos es necesario para conflr'!lar la validez 

de esta observación. 
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