/)24 G

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA 17

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO |
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA &)

EVALUACION LONGITUDINAL EN LOS
. RECIEN NACIDOS HIJOS DE MADRE
CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

T E S 1 S

PARA OBTENER EL TITULO EN LA
" ESPECIALIDAD EN

NEONATOLOGIA
P R E S ENTA :

DRA. LILIA EDNA SANCHEZ MONHO-Y

INSTHUTO HACICHAL

LASESOR

..L: g,_:

Siad
;\!RECCIN DE Eﬁﬁmzn

MEXEiCO, D.F. 1998-‘

UL Phiinivcdula

DR. HECTOR ALF

TESIS CON
FALLE DE CRIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

EVALUACION LONGITUDINAL EN LOS RECIEN NACIDOS
HIJOS DE MADRE CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.

DR, LRRENTY m B AL L
DIRECTO ENSERANZA

/ SASESOR :
DR. HECTOR ( BAPTISTA GONZALEZ

(o=

PROFESOR DEL CURSO:
DR. MOISES MORALES SUAREZ

MEXICO, D F. 1999



INDICE

pagina

1. Resumen........iocvivviviiiiiinnnnnnniinns 3

2. IntroducCion........cceeinvinininiinnens 5

3. Justificacion.......ooceiiiiiiiiiiinenn, 14
4. Objetivos.....ccovviiiiiiiiiiiiiiiiniinn, 16
5. Disefo del estudio..............cuuenes 17
6. Material y Métodos.................... 18
7. Resultados.......cccoovviiiiiiiiiiiiann 19
8. DiSCUSION....ciiiiiiiiiiinireiriinien. 24
9.  Conclusiones.......oovveviniiiiiiiiianans 28
10. Bibliografia.........ccveeviiiininn, 31



RESUMEN

Mediante un modelo de estudio prospectivo, longi-
tudinal, y descriptivo, se estudid a un grupo de neo-
natos vivos nacidos en el Instituto Nacional de Peri-
natologia hijos de madre con sindrome de anticuer-
pos anticardiolipina

Se recolectaron datos clinicos {(antropometria, e -
dad gestacional, enfermedades asociadas),asi como
las concentraciones séricas de los anticuerpos anti -
cardiolipina y antinucleares en ambos casos (madre
e hijo), al nacimiento, al mes, a los 3 y seis meses -
de vida extrauterina, esperando establecer la corre -
lacion entre la sero reactividad para los ACA que en
el neonato se asocia a la disarmonia en el crecimien
to o alteraciones hematoldgicas (plaquetopenia, he -
morragia), encontrando lo siguiente: 16 neonatos po
sitivos al nacimiento, siete se negativizaron al mes

de vida al igual que sus madres para ambos anticuer



pos, ocho neonatos negativizaron a los 3 meses
y sus mamas de igual manera, sélo un caso persistid
positivo tanto la madre como el hijo hasta los seis
meses. 22 fueron los neonatos de termino eutréficos
con presencia de hiperbilirrubinemia multifactorial,
lo contrario a los neonatos pretérmino donde se ob
servé con predominio del retardo en el crecimien -
to intrauterino seguido de hiperbilirrubinemia 'mul -
tifactorial e hipoglucemia asintomatica, séioc un pa -

ciente de éstos se encontré con encefalomalacia

multiguistica.
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INTRODUCCION

En 1952, se identificé la presencia de un inhibi-
dor circulante de la coagulacién sanguinea, en dos
pacientes con lupus eritematoso sistémico, deno-
minandose anticoagulante llpico. A ta fecha se ha
documentado ampliamente la persistencia de tal
asociacion (1,2)

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo
heterogéneo de anticuerpos dirigidos contra la
asociacion fosfolipido-proteina presente en las
membranas biolégicas (1). Se incluyen como an-
ticuerpos antifosfolipidos al anticoagulante lupico, a
los anticuerpos anticardiolipina, el anti-B2-glico -

proteina 1, entre otros (1).

El sindrome de anticuerpos anticardiolipina fué
descrito originalmente por Huges, que lo definio

como la expresion clinica de trombosis venosa o



arterial y pérdidas fetales recurrentes con alte -
raciones diversas de laboratorio como anemia o

plagquetopenia (3).

A esta enfermedad se le reconocen los siguien-

tes nombres:

e Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
e Sindrome de Huges.

e Sindrome de anticuerpos anticardiolipina.

CLASIFICACION

Se reconocen dos tipos de sindrome de anticuer-
pos anticardiolipina: el primario y el secundario
(4,5,6).

El primario se refiere a aquellos pacientes que no
Tienen padecimiento autoinmune definido para esta-
blecer el diagndstico.

El secundario ocurre cuando existe un padecimien-



to autoinmune identificado ( por ejemplo lupus
eritematoso) y como parte de la enfermedad, se han
identificado la presencia seroldgica de los anticuer-

pos anticardiolipina.
FISIOPATOGENIA

Los efectos de los anticuerpos dirigidos contra los
Fosfolipidos anidnicos o contra el complejo fosfolipi-
do-proteina ( beta-2-glicoproteina 1). Sin embargo,
se acepta que participan diferentes anticuerpos
antifosfolipidos, en la expresion clinica de la enfer-
medad, que actian a diferentes sitios de accion

como son.

¢ Endotelio vascular: se inhibe la produccién
enddégena de la prostaciclina, igualmente se ha
demostrado que actua sobre la trombomodulina

que es una proteina de superficie de las células
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endoteliales. También se ha reportado la accidn
sobre otras proteinas como la antitrombina III
o sobre el activador del plasmindgeno (6,7,8).

o Inhibidores naturaies de la coagulacién: exisen
reportes de efecto sobre la proteina C.

* Plaquetas: es posible el mecanismo de activa-
cion o agregacion plaquetaria, inclusive impe-
dir su relacién normal con las células endote -
liales (8,9).

Las citopenias hematoldgicas ocurren frecuente —
mente en este sindrome, se especula que pueden
causar anemia hemolitica, mostrar positividad a la
prueba de directa de Coombs, neutropenia o trombo-

citopenia (7,10).

Todos estos efectos hematoldgicos pueden pre-
sentarse durante el embarazo e inclusive ocurrir
localmente a nivel del trofoblasto, 1o que afectaria al

producto en gestacion causando retardo en el creci-



miento intrauterino e inclusive la muerte. Debido a
las alteraciones del crecimiento, al nacer es muy
comin observar dificultad respiratoria, nacimientos

pretérmino o hiperbilirrubinemia (11,12,13),

MANIFESTACIONES CLINICAS

Existe desacuerdo sobre los criterios clinicos y de
laboratorio para establecer el diagnostico de certeza
del sindrome de anticuerpos anticardiolipina. Sin
embargo, los criterios mas aceptados son los de
Harris (14,15), quién afirma que se requiere de un
dato clinico de trombaosis (venosa o arterial) o bien
de pérdidas fetaies recurrentes, trombocitopenia con
mas de un estudio seroldgico de anticuerpos anticar-
diolipina positivos (>20 GLP o MPL) ¢ una prueba de
anticoagulante lupico positivo que dure mas de ocho

semanas (16,17,18)



MORTALIDAD Y MORBILIDAD FETAL Y
NEONATAL

La accién de los anticuerpos anticardiolipina
durante la gestacion, puede ocurrir a nivel del
trofoblasto, lo que afectaria directamente al feto,
provocando retardo en el crecimiento intrauterino,
nacimiento pretérmino (19), ocasionalmente se han
reportado anomalias congénitas como coartacién

adrtica, atresia de colon y fistula traqueoesofagica

(19,20), asi como isquemiap 8 e infarto cerebral (3,21).

Estas manifestaciones se han observado en hijos
de madre con sindrome de anticuerpos anticardioli-
pina, quienes fueron ratadas con aspirina, esteroi-
des, heparina o gamaglobulina polivalente endove-

nosa.

No existe un concenso terapeutico que demuestre

10



que el tratamiento solo o en combinacién presente
ventajas sustanciales en la sobrevida fetal o en la

reduccién de las complicaciones al tratamiento (22).

CARACTERISTICAS PE LA SOBREVIDA
NEONATAL

Hay reportes (23), sobre la tasa de sobrevida
fetal y neonatal en los hijos de madre con sindrome
de anticuerpos anticardiolipina, inclusive se ha
evaluado las diferentes modalidades terapéuticas en
términos de scbrevida. Sin embargo, la literatura es
escasa cuando se evaldan las complicaciones médi-

cas o quirdargicas en este tipo de pacientes.

No ha sido posible documentar la existencia de
Material bibliografico acerca del seguimiento de los
hijos de madre con sindrome de anticuerpos anticar-

diolipina.

11



L]

En un estudio de origen espafiol (24), se evalud a
un grupo de 38 neonatos hijos de madre con sindro-
me de anticuerpos anticardiolipina, mediante un
modelo de escasos controles, no se observo diferen-
cia entre ambos grupos en las variables de edad
gestacional, peso al nacer, dificuitad respiratoria,
hemorragia ventricular, sepsis, trombosis, anomalias
congénitas o enterocolitis necrosante. Aunque sola-
mente 29 de 36 mujeres se identificaron los anticuer
pos anticardiolipina, no se efectud estudio serolégico
en los neonatos.

Estos resultados hacen pensar en la hipétesis de
que una vez lograda la sobrevida fetal, fuera del
retardo en el crecimiento intrauterino junto con las
complicaciones hematoldgicas asociadas a este, no
hay evidencias de repercusién clinica o serolégica

neonatal.
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JUSTIFICACION

La expresién clinica del sindrome de anticuerpos
anticardiolipina en {a mujer en edad reproductiva, es
muy florida y hasta severa, por las secuelas a corto

y largo plazo.

No se tiene informacion acérca del impacto en la
salud fetal y neonatal, mucho menos del seqguimiento
a largo plazo, que incluya la evaluacién serolégica
madre-hijo. Asi mismo en el Instituto Nacicnal de
Perinatologia , se tiene contemplado en el manual de
normas y procedimientos para la mujer con sindrome
de anticuerpos anticardiolipina, sin embargo, no se
contempla accion especifica alguna para los hijos de

estas pacientes.

Esto hace necesario conocer el comportamiento

clinico y seroldgico en los neonatos, hijos de madre
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con anticuerpos anticardiolipina, para plantear las
acciones médicas preventivas y terapéuticas per-

tinentes en beneficio de los recién nacidos.

14



OBJETIVOS
¢ e Describir las condiciones hematologicas y sero-
I6gicas al nacimiento de los hijos de madre con
sindrome de anticuerpos anticardiolipina.
e Describir la evolucién serolégica en los
primeros seis meses de edad en los hijos de
¢ madre con sindrome de anticuerpos anticar-
diclipina.
* Comparar la evolucién hematolégica de los hijos
de mujeres con SACA, dependiendo de la presen
cia de anticuerpos anticardiolipina en el suero

. neonatal.

15
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DISENG DEL ESTUDIO

Se designd el modelo de estudio siguiente:

* Descriptivo.- por no tener variables experimentales
* Prospectivo.- por captarse de novo los pacientes.
* Longitudinal.- por tener tres momentos diferentes

de evaluacion.

16
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MATERIAL Y METODOS
Se recolectaron las muestras séricas de neonatos
atendidos en la unidad de cuidados inmediatos al
recién nacido en el Instituto Nacional de Perinatolo -
gia en el periodo comprendido de abril de 1997 a
noviembre de 1998.
Para seleccionar a los pacientes se utilizaron los
siguientes criterios de inclusién:
Materno:
* Diagndstico de sindrome de anticuerpos anticar-
diolipina.
Neonatal:
* Hijos de madre con diagndstico de sindrome de
de anticuerpos anticardiolipina.
* Neonatos nacidos en el INPer.
* Edad gestacional mayor a las 28 semanas deter-
minado por método de Capurro/ FUM ( fecha de

ultima menstruacién).

17



* Peso superior al nacer de 800gr.
* * Hijos de mujeres que reunen criterio de sindro -

me de anticuerpos anticardiolipina.

Se excluyeron a los casos en que fueron aplicables

Los siguientes criterios:

* Neonatos que no hayan nacido en el INPer aun
¢ si la madre tuvo control prenatal en el instituto.
* Neonatos o lactantes que no participan en el se-

guimiento pediatrico: se refiere al rechazo por

parte de los padres o tutores a continuar en la

evaluacion.

Se obtuvieron muestras de sangre (4 ml.) de la
madre por puncién en vena periférica posterior al
parto, y del neonato la primera muestra se tomo del
extremo fetal del cordén umbilical (2 mi.) y mediante
puncién en vena periférica al mes, a los 3y 6 meses

de vida en caso de tener serologia positiva.

18
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Las muestras de sangre total se recolectaron en
el caso de la madre en tubos de recoleccion de siste-
ma al vacio, y en los neonatos en tubos de polipro -
pileno sin gel separador o aditivos como la heparina.

Una vez tomada la muestra, inmediatamente se
separd el suero mediante centrifugacién a 3500
r.p.m. durante 10 minutos, preparandose dos alicuo-
tas las cuales fueron congeladas a menos de 70 °C
hasta el momento en que fueron estudiadas simulta-
neamente,

En la cuantificacidon de las anticardiolipinas (ACA)
se empled un reactivo de marca comercial (Diasorin)
mediante la técnica de microELISA se realizd las de -
terminaciones de anticuerpos cuyo principio se basa
en la incubacién de los pociilos en microplacas recu-
biertas con cardiolipina junto con calibradores contro
les y las muestras de suero en estudio. Durante la in

cubacidn, los anticuerpos presentes en la muestra

19
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del paciente se unen a los pocillos recubiertos. Pos-
teriormente estos ultimos se someten a un lavado
a fin de eliminar los anticuerpos no ligados, luego
se afiade la IgG total especifica (IgM, IgA, IgG) an -
tihumana marcada con peroxidasa de rabano y se de
ja incubar en los pocillos. A continuacién se afiade
un cromégeno y se determina la concentracion de
los autoanticuerpos mediante un lector espectofoto —
métrico de piacas a 450nm.

Para los anticuerpos antinucleares se empleo un
igualmente un reactivo de la marca comercial (Dia -
sorin), por técnica de microELISA, se realizé las de -
terminaciones de anticuerpos incubando los pocillos
de la misma manera que los ACA, afiadiéndose tam -
bién un cromoégeno determinando la concentracién
de los autoanticuerpos mediante un lector especto -
fotométrico de placas a 450nm.

En una hoja de recoleccion de datos, se concentrd



la informacién sobre las siguientes variables: edad
gestacional, sexo, peso al nacer, niveles de anticuer-
pos anticardiolipina y antinucleares, y enfermedades
asociadas, niveles de anticuerpos anticardiolipina vy
antinucleares, para la madre se tomo en cuenta el
nimero de gestaciones, abortos, numero de hijos
vivos y antecedentes de trombosis previas o actuales

ast como su tratamiento.

21



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 32 neonatos, de los
cuales 16 (50%) fueron femeninos y 16 (50%) mas -
culinos, de éstos 10 {31.3%) eran pretérmino encon-
trandose 4 (12.5%) pacientes de 36 semanas de
edad gestacional en su mayoria, y en menor edad
gestacional de 33 semanas (3 pacientes) siendo solo
el 9.3% del total de pacientes.

En el caso de los neonatos de termino se reporta-
ron 22 (68.7%) pacientes, con edades gestacionales
entre las 37 (7 pacientes 21.8%), 38 y 39 semanas
en mismo numero y solo 1 (3%) de 40 semanas de
edad gestacional.

Entre las patologias asociadas que se presentaron
en los pacientes pretérmino predominé el retardo en
el crecimiento intrauterino (21.8%), y sélo 2 (6.2%)
fueron eutroficos ,y 1 (3%) hipertréfico, en el 12.6%

se presentd hiperbilirrubinemia multifactorial (4 pa -

22



cientes), y 2 (6.2%) neonatos desarrollaron dificul-
tad respiratoria, asi como se €ncontré en un pacien-
te encefalomalacia multiquistica, del total de pretér-
minos solo 3 fueron sanos.

En los pacientes de termino la mayoria fué eutro-
fico (43.7%), y 7 de ellos con retardo en el creci -
miento intrauterinc y un hipertréfico , la hiperbilirru-
binemia se desarrollo en 7 (21.8%) de ellos, con pre
sencia de hipoglucemia asintomatica se reportaron
4 (12.5%) neonatos , ademas de que un paciente de-
sarrollo policitemia al igual que otro trombocitopenia
(3.1%), del total de estos pacientes 9 (28.1%) esta-
ban sanos.

La edad materna fué entre los 20 y 42 afios, predo
minando entre los 29 y 37 aios de edad, y en cuan-
to a la presencia de antecedentes de trombosis se
encontré que 3 (9.3%) mamas del total presentaban

ya tromboflebitis y en una infarto cerebral siéndo

23



-

tratadas con acenocumarina y heparina. Las mamas
que desarroilaron trombosis posteriores se reportan
3 (9.3%) del total de ellas con tromboflebitis siendo
tratadas con heparina.

En cuanto a los resultados serolégicos en los neo -
natos encontramos que 16 (50%) de éstos fuéron
positivos tanto para ACA como antinucleares (ANA),
negativisandose los anticuerpos entre el primero y
tercer mes, solo un caso (6.2%) de éstos continua
positivo hasta fos 6 meses para las ACAy para los
ANA que van disminuyéndo progresivamente.

Los resultados seroldgicos para las madres 18 del
total de eillas (56.2%) se reportaron positivas para

ACA y ANA , de las cuales 7 de éstas (38.8%) se ne-

-gativizaron al mes, pero aun persisten positivas pa -

ra ANA 7 pacientes a los 3 meses de haber tomado
la primera muestra, y en 3 (16.6%) pacientes a pe -

sar de haber pasado ya los 6 meses contintan

24
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positivas para ambas determinaciones, coinci-

diéndo solo en un caso a ambos hasta los 6 meses,

Dos neonatos fallecieron, el primero un pretérmino
de 33 semanas de gestacién quien presentd al naci-
miento dificultad respiratoria severa, sobreviviendo
s6lo 72 horas de vida extrauterina, y el sequndo fué
también un pretérmino de 33 semanas quién presen-
té dificultad respiratoria (Enfermedad de membrana
hialina) propia de la misma prematurez que tenia,
puesto que sus niveles seroldgicos de ACA y ANA tan
to para la madre y el hijo estaban negativos en am -
bos casos, la causa de la muerte del segundo fue

una sepsis nosocomial e insuficiencia cardiaca.

25
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DISCUSION

El sindrome de anticuerpos anticardiolipina SACA,
se presenta en mujeres en edad reproductiva, cau -
sando en ella enfermedad tromboembélica (arterial o
venosa ), trombocitopenia autoinmune 6 anemia he -
molitica autoinmune, en e} caso de estar embarazada
presentar pérdidas fetales recurrentes sin causa apa-
rente, pudiéndose presentar en forma primaria o se-
cundaria a una enfermedad autoinmune como el lu -
pus eritematoso sistémico.

Berron y cols. Observaron que los hijos de éstas -
madres presentan en su mayoria retardo en el creci-
cimiento intrauterino, esto es secundario a que se -
se puede presentar trombosisplacentaria, con altera
ciones a nivel del trofoblasto pudiendo ocasionar -
trombosis placentaria ocurriendo pérdida fetal ¢ dis-
minuyéndo el aporte nutricio presentandose enton -

el retardo en el crecimiento del producto. En el pre -

26
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sente estudio se obtuvieron los niveles séricos de
ACA y ANA y el seguimiento de ambos durante los pri
meros 6 meses de vida encontrando positividad per -
sistente en 3 madres hasta después de los 6 meses
de haberse obtenido la primera muestra y sélo una
de ellas coincidiéndo con la serologia positiva de su
bebe hasta después de éstos meses,de ias 16 en to -
tal que fueron positivas la mayoria negativizé en el
primer mes de tomada la muestra y el resto hasta -
el tercer mes. Se sabe que la sobrevida de estos an-
cuerpos circulantes es de hasta 180 dias pero en es-
te Gitimo caso que persiste la positividad se conti -
nuara con el seguimiento ya que hasta el momento -
no hay ningun estudio reportado en la literatura so -
bre esto.

En cuanto a las patologias asociadas sélo en dos
casos de los pacientes pretérminos presentaron di-

ficultad respiratoria (enfermedad de membrana hia-

27
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lina ),falleciéndo ambos a ias 72 horas y 2 meses de
vida extrauterina con seroiogia para ACA vy ANA
negativos tanto como para madre e hijo, pero con -
retardo en el crecimiento intrauterino, y el resto de
los prematuros sin patologia asociada.

De las madres sdlo una tenia infarto cerebral pa -
renquimatoso y dos tromboflebitis de miembros infe-
riores ya tratados con acenocumarina y heparina, y
durante el seguimiento 2 de ellas presentaron trom-
bocitopenia autoinmune tratadas con prednisona vy
Otra con tromboflebitis continuando con tratamiento
a base de acenocumarina.

Sélo un neonato presentd un defecto congénito al
nacimiento (polidactilia), no coincidiéendo con lo

reportado por Emily y cols en su estudio.



ESTA TENS MO DEBE
Vil DE LA HABLIOTECA

CONCLUSIONES

* La edad gestacional promedio encontrada en este
estudio fué entre las 33 y 40 semanas, predomi -
nando las 36, 37 y 38 semanas de edad gestacio-
natl .

* 22 neonatos fueron de término y sélo 10 pretérmi-
no, encontrando que los de término fueron eutro -
ficos en 14 casos y solo 7 neonatos con retardo en
el crecimiento intrauterino, no siéndo asi en los
neonatos pretérmino pues en este grupo 7 fuéron
bajos de peso para su edad gestacional,

* La hiperbilirrubinemia multifactorial fue la sequn -
da causa de patologia presentada en ambos gru -
pos.

* Solo hubo un caso de persistencia a la positividad
de ACA y ANA tanto para madre e hijo después de
los siete meses de haber sido tomada la primera

muestra, con 16 casos reportados positivos 7 de

29



éstos se negativizaron al mes, y el resto (6 casos),
fue a los 3 meses. Tres mamas persistiéron con
ACA positivo a los seis meses pero no sus bebes, a
excepcidon del binomio que persistié positivo a pe -
sar de este tiempo.

Solo un neonato presenté defecto congénito (poli-

dactilia).

30



@

BIBLIEOGRAFIA

1.- Berrdn P. Sindrome antifosfolipido. Acta Ped.
Méx. 1995; 16:128-130.

2.- Said PB. Martinez M. Fisiopatologia del sindro-
me antifosfolipido. Sangre.1993;38:131-138.

3.- Evans RE,Dillon M. Antiphospholipid syndrome
presenting as episodic limb ischaemia.Arch Dis
Child.1996;75:342-343.

4.- Verrier J, Brian J. Antiphospholipid autobodies
in 2 healthy population:Methods for estimating
the distribution. J Rheumatol 1995;22:55-61.

5.- Seaman D,Vincent L.Antiphospholipid antibodies
in pediatric systemic fupus erithematosus.Pedia-
trics 1996;96:1040-45.

6.-Komtiainen S.Mettinen A.Antiphospholipid antibo-

31



dies in Children. Acta Paediatr 1995;85:614-15.

7.- Kari E, Sletness F.Antiphospholipid antibodies in
pre-eclamptic women:relation to grow retardation
and neonatal in outcome. Acta Obstet Gynecol
Scand 1992;71:112-17.

8.-Hage M, Liu R. Fetal renal! vein thrombosis,
hydrops fetalis and maternai lupus coagulant
Prenant Diagn 1994;14:873-77.

9.- Melanie A, Patricia J. Pregnancy complicated by
antiphospholipid antibodies.South Med J. 1991;84
266-69.

10.-Julkunen H,Haaja M. Isolated congenital heart
block.Obstet Gynecol 1993;82:11-16.

11i.-Henk J,Hein W. A prospective controlled multicen
tric risk of prenant women with antiphospholipid
antibodies.Am J Ostet Gynecol 1992;167:256-32.

12.-Rai R,Clifford K. Hig prospective fetal loss rate in

ultreated pregnancies of women with recurrent

32




miscarriage and antiphospholipid antibodies.Hu-
man Reprod 1995;10:3301-04.

13.-Berot S, Ostensen M. Can maternal antiphos-
pholipid antibodies predict the birth of a small
for gestational age chid. Acta Obstet Gynecol
Scand 1995:74:425-28.

14.-Richard K,Silver M. Fetal stroke associated with
elevated maternal anticardiolipin antibodies.
Obstet Gynecol 1992;80:497-99.

15.-Jeffrey K,Pollard MD.Outcome of children born
to women treated during pregnancy for the anti-
phospholipid syndrome.Obstet Gynecol. 1992;80:
365-68.

16.-Tabbutt S. Willian R, Multiple thromboses in a
premature infant associated with maternal phos-
pholipid antibody syndrome. ] Perinato! 1994;14:
66-70.

17.-Joseph A, Spinnato A. Intravenous inmunoglo-

33




*

bulin theraphy for the antiphospholipid syndrome
in pregnancy. Am ] Obstet Gynecol 1993;172:69C-
94.

18.-Nahass G. Antiphospholipid antibodies syndrome.

J Am Acad dermatoi 1997;36:149-61.
19.-Emily VS, Balu A. Clinical characteristic of anti-

phospholipid antibody syndrome in children. J Ped
1996;129: 339-45.

20.-Velasco O,Berron P. Valores de anticuerpos anti-
cardiolipina como referencia para una poblacion
pediatrica. Acta Ped Mex. 1995:16:105-8.

21.-Martinez C, Quintana S. Manual de hemostasia.
Ed. Prado 1996, 351-362. 12, Ed. México.

22.-Laskinn C, Bombardier C. Pr4ednisone and aspi-
pirin in women with antibodies and unexplained
recurrent fetal losses and treatment. ) Reprod

Med 1997;42:49-55,

23.-Reece EA, Garofalo ]. Pregnancy outcome. In

34




»

fluence of treatment .) Reprod Med 1997; 42:
49-55,

24 .-Botet F, Romera G. Neonatal outcome in women
treated for the antiphospholipid syndrome during

pregnancy. J Perinatol Med 1997;25:192-96.

35




