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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los niveles de anticuerpos anti-DNA, anticuerpos
anticardiolipina, C3 y C4 en suero maternd y en liqguido amniético de pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y/o sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF)

correlaciondndolo con el resultado perinatal

MATERIAL ¥ METODOS: Se recluté a pacientes con LES y/o SAAF con 15 a 32
semanas de edad gestacional, extrayéndoseles sangre de vena periférica y realizindoseles
amniocentesis. Las muestras de Liquido ammidtico y sangre materna se procesaron en ¢l
Iaboratorio empleando un método de ELISA y pefelometiia Se efectud el seguimiento de
las pacientes en la consulta externa de perinatologia y al final del embarazo se registr6 el

resultado perinatal.

RESULTADOS: Un total de 16 pacientes se incluyeron en el estudio, 13 en €l grupo
de pacientes con enfermedad renmdtica (10 con LES ¥ 3 con SAAF) y 3 pacientes
controles Solo 3 presentaban anticuerpos antiDNA en suero No se detectaron anticuerpos
antiDNA en el liquido amnitico de ningiin paciente Se buscé la presencia de:
preeclampsia, retardo en el crecimiento intrautering, ébito y amenaza de parto pretérmino.
Dos pacientes presentaron preeclampsia, 1 paciente presenté retardo en el crecimiento
intrauterind y 1 presenté amenaza de parto pretérmino Ningin control presentd
complicaciones perinatales. No bubo asociacién entre los niveles séricos o en liquido

amniético de aCl o C3/C4 y complicaciones perinatales

CONCLUSIONES: Los niveles de anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos

antiDNA, C3 y C4 no correlacionan con un resultado perinatal adverso



ABSTRACT

Objective: Determine the levels of anti-DNA, anticardiolipin antibodies (aCl), C3
and C4 in maternal serum and ammiotic fluid of patients with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and/or Antiphospholipid syndrome (APLS) and correlating it with

the perinatal outcome

Material and Methods: Patients with SLE and/or APLS with pregnancies between
15 and 32 weeks of gestation were recruited, obtaining a sample of venous blood and
amniotic fluid through amniocentesis. Amniotic fluid and maternal serum were processed
using ELISA and nephelometric methods, Follow-up of patients was done on an outpatient

basis and the perinatal outcome was registered at the end of pregnancy.

Results: 16 patients were included, 13 with sheumatic disease (10 with SLE and 3
with APLS), and 3 controls Only 3 patients had positive anti-DNA in serum and none in
amniotic fluid. Preeclampsia, intrauterine growth retardation (IUGR), neonatal death and
preterm labow were evalvated Two patients had preeclampsia, one had IUGR and cne bhad
preterm labor No controls had perinatal complications There was no association between

serum oz amnijotic fluid levels of aCl, C3/C4 and perinatal complications

Conclusion: Levels of aCl, anti-DNA, C3 and C4 do not conelate with and adverse

neonatal gutcome



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

E! embarazo induce activacién del Lupus eritematoso sistémico (LES) en el 60% de
las pacientes (1) Algunos autores encuemtran mayor actividad en el segundo y tercer
trimestre, asi como en el puerperio (1,2,3,4), mientras que otros demuestran mayor

activaci6n en el primer trmestre (5,6)

La asociacién entre la activacién de lupus v el embarazo se ha reportado que ofrece
un mal prondstico perinatal (7); Se reporta preeclaropsia hasta en el 30% de las pacientes
con LES (8), 6bito hasta en el 34% de las pacientes y de parto prematuro en el 22%;
asocidndose este hallazgo con la presencia de anticoagulante ipico (9) La presencia de

retardo en el crecimiento intrauterine se asocia en el 17% de los casos (8)

En el sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) se encuentra trombosis,
pérdida fetal, y trombocitopenia autoinmune (10,11,12) En pacientes embarazadas con
SAAF se ha reportado una incidencia de preeclampsia de 48% y de hipertensién arterial
inducida por el embarazo de 40% Asi mismo se ha asociado a retardo en el crecimiento

intrauterino en 30% y en una tercera parte de las pacientes con parto pretérmino (13,14)



Bendon encontré que la presencia de retardo en el crecimiento intrauterino en este
tipo de pacientes se correlaciona fuertemente con los niveles de anticuerpos anticardiolipina
{aCL) del tipo IgG (5) Cohen demostré la presencia de anticuerpos anticardiolipina en
liquido ammi6tico en un 54.5% de pacientes con SAAF correlacionando este hallazgo con

retardo en el crecimiento intranterino (16)

Stabile demuestra la presencia de factores de complemento C3, C4, C5 en liquido
amnpiético de pacientes con embarazo entre 15 y 28 semanas obtenido mediante
amniocentesis (17). Elimian correlaciona la presencia de C3 en liquido amnidtico de

Ppacientes con embarazo de 23-35 semanas y parto pretérmino (18)

Sin embargo no se ha investigado sobre la posible correlacién entre la presencia de
anticuerpos anti-DNA, anti-cardiolipina y los niveles de factores de complemenio en
liquido ammniético con la actividad de LES y SAAF y si su presencia contribuye a un mal

resultado perinatal



OBJETIVO

Determinar los niveles de anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anticardiolipina,
fracciones de complemento C3 y C4 en suero materno y en liquido amniético de pacientes
con lupus eritematoso sistémico y/o sindrome de anticuerpos antifosfolipido y correlacionar
con el resultado perinatal y la presencia de complicaciones como: retardo en el crecimiento

ntrauterino, amenaza de parto pretérmino, 6bito y preeclampsiafeclampsia
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyé a pacientes embarazadas que fueran portadoras de Lupus Eriternatoso
Sistémico y sindrome de anticuerpos antifosfolipido secundario o pacientes que tuvieran
sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario, con un embarazo entre ias semanas 15 y
32 de la gestacién Asimismo se incluy6 a pacientes sanas con la misma edad gestacional
Aquellas pacientes con embarazos menores a 15 semanas de gestacién o mayores a 32
semanas se exciuyeron. Asimismo se excluy6 a los coniroles sanos cuyo embarazo no se
encontrara entre las 15 y 32 servanas de gestacién Aquellas pacientes que no acudieran a

sus controles prenatales periédicos también se excluyeron del presente estudio.

A cada paciente se les realizé historia clinica y exploracién fisica general a su
ingreso al esmdio Se les evalué cada 4 semanas hasta la semana 27 de gestacidn posterior a
lo cual se evaluaron cada 15 dias. Asimismo las pacientes continuaron su control mensual
por el departamento de Reumatologia, En cada visita se realizaron los exfmenes de
laboratorio de rutina (biomettia hemdtica, quimica sanguinea y ¢xamen general de orina)

que se consideraron pertinentes

En la consulta externa del servicio de perinatologfa del Hospital de Gineco-
Obstetricia no 3 Centro Médico Nacional La Raza se recluté a pacientes con lupus
eritematoso sistémico y/o sindrome de anticuerpos antifosfolipido con 15 a 32 semanas de
edad gestacional, elegidas para realizacion de amniocentesis para cariotipo fetal o para

medicién de madurez pulmonar,

ik



Previo consentimiento informado se realizé la amniocentesis, la cual fue guiada por
ultrasonido y se obtuvo una muestra de sangre de vena periférica de 10cc En dicha cita se
Ilené un cuestionatio que incluia antecedentes generales, antecedentes gineco-obstétricos,
tiempo de duracién de LES y/o SAAF, activacién durante el embarazo y medicamentos

administrados durante el embarazo

Las mmestras de liquido ammnitico y sangre materna se procesaron en el laboratorio
del hospital centrifugando 2 1500 rpm y congelando el suero obtenido a -70°C; una vez
obtenidas todas las muestras se midieron los niveles de anticuerpos anticardiolipina,

anticuerpos anti-DNA y fracciones de complemento C3 y C4

Para la medicién de anticuerpos antiDNA se empleé un método inmunoenzimético
(ELISA) descrito previamente v su confirmacién por el método de Chrytidia Lucilla; los
anticuerpos anticardiolipina (isotipos IgG e IgM) se determinaron mediante ELISA v los

factores del complemento (C3 y C4) se determinaron mediante nefelometria

Se efectué el seguimiento de las pacientes en la consulta externa de perinatologfa y
al final del embarazo se registré la frecuencia de &bito, retardo en el crecimiento

intrauterino™, preeclampsia-eclampsia y amenaza de parto pretérmino.
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ANALISIS ESTADISTICO

El an4lisis estadistico se llevé a cabo midiendo la media de los datos obtenidos y

expresdndose con su respectiva desviacion estdndar,
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RESULTADOS

Un total de 16 pacientes se incluyex"on en el estudio, 13 en el grupo de pacientes con
enfermedad reumdtica (10 con LES y 3 con SAAF) y 3 pacientes sin enfermedad
reumética, cuya edad promedio era de 28 8 afios (rango de 20 a 42 afios) De las pacientes
con LES, 6 de ellas tenian enfermedad activa (definido como un resultadode Somidsenla
escala de medicién SLEPDAI™®) Las pacientes con SAAF no presentaron complicaciones
por su enfermedad durante el embarazo La edad gestacional promedic de todas las
pacientes fue de 37 2 semanas (rango de 32 a 39 semanas), sin diferencias entre el grupo de
pacientes enfermas y el grupo control. Las caracteristicas de las pacientes se ilustran en la
tabla 1 Once pacientes se sometieron a cesérea, siendo el motivo preeclampsia en 2 de
ellas, cesérea previa en 2, desproporcién cefalopélvica en 2, ruptura prematma de
membranas en 2, hipomotilidad fetal en 1, circular de cordén en 1, sufrimiento fetal agudo

en 1 y sinindicacién claraen 1

En cuanto 2 la presencia de anticuerpos antiDNA, solo 3 pacientes (todas con LES)
presentaban anticuerpos antiDNA en suerc. Ninguna de las pacientes con SAAF ni de las
pacientes sanas presentaban dichos anticuerpos. No se detectaron anticuerpos antiDNA en
el liquido amni6tico de ningin paciente.

Las determinaciones de anticuerpos anticardiolipina en el suero y en el liguido

amnidtico de las pacientes con enfermedad reumética se presentan en la tabla 2

Las determinaciones de fracciones de complemento C3 y C4 sérico y en lquido

amnidtico de las pacientes con enfermedad reumdtica se presentan en Ia tabla 3.
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Las determinaciones de anticuerpos anticardiolipina en suero y lighido amnistico de
pacientes control se muestra en la tabla 4, mientras que las determinaciones de fracciones

del complemento se presentan en la tabla 5.

15



Tabla 1.

Caracteristica

Media (Rango, Desviacién Estdndar)

Edad

Semanas de Gestacién al término

Peso del producto (gramos)

SDG de 1a aminiocentesis

28 .8 (20-42,7.6)
372 (32-39, 1 98)
2584 89 (1700-3775, 540 07)

248 (14-36,74)

16




Tabla 2,

Paciente Enfermedad Suero Liquido Ammidtico
aCl IéG aCl IgM aCl IgG aCl IeM
1 LES 132 96 87 09
2 LES 44 93 11 113
3 LES 4.7 10 8 0.4
4 LES 119 82 12 07
5 IES 75 39 11 04
6 LES 61 92 78 13
7 LES 8 47 34 04
8 LES 1 0.7 75 04
9 LES 103 74 405 351
10 LES 108 34 72 07
11 SAAF 108 141 141 0.68
12 SAAF 1 17.1 171 05
13 SAAF 9.1 131 131 32
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Tabla 3.

Paciente Enfermedad Suero Liquido Amnidtico
C3 C4 Cc3 Cc4
1 LES 105 18 18 026
2 LES 151 17 28 025
3 LES 104 14 25 0.29
4 LES 96 12 21 033
5 LES 108 22 1.05 013
6 LES 92 10 128 013
7 LES 116 49 16 0.75
8 LES - - 14 05
9 LES 79 7 - -
10 LES 139 18 2 04
11 SAAF 186 10 18 013
12 SAAF 186 27 25 020
13 SAAF 127 26 28 027
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Tabla 4,

Control Suero Liquido Ammnidtico
aClIsG aClIgM ) aCl IgG aClIsM
1 1 08 245 117
2 07 07 84 1
3 58 51 188 05
Tabla 5.
Control Suero Liquido Amniético
C3 c4 C3 C4
1 - - 15 019
2 - - 16 021
3 45 22 G .66 0.15
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Se buscaron 4 complicaciones perinatales: Preeclampsia/Eclampsia, retardo en el
crecimiento intrauterino, 6bito y amenaza de parto pretérmino. Los niveles de anticuerpos
anticardiolipina y de factores de complemento C3 y C4 en suero y liguido amnidtico se
muesttan en la tabla 6 Ninguna paciente presenté eclampsia ni Gbito, 2 pacientes
presentaron preeclampsia, 1 paciente presenté retardo en el crecimiento intrauterino y 1
presentd amenaza de parto preiérmino Ningiin control presenté complicaciones obstétricas
Ninguno de estos eventos se asocié con anormalidades en los niveles séricos ¢ en liquido

amniético de aCl o factores del complemento

Tabla 6.
Complicacién aCl (JgG/IgM) C3/C4
Suero LA Suero LA
Preeclampsia (Pac 4) 119/82 12/07 96/12 21/033
Preeclampsia (Pac 8) 61/92 7813 92/10 12/013
RCIU (Pac 8) 61/92 78/13 92/10 12/013
APP (Pac 7) 715139 11/04 108722 1.05/0.13

20




CONCILUSIONES

El nimero de pacientes es poco por ser una patologia poco frecuente, sin embargo
se observa que la preeclampsia se presentd en el 20% de las pacientes con LES por lo cual
se enriquece la linea de investigacion para la etiopatogenia en relacién al aspecto
antoinmune de la misma, sin embargo otras complicaciones reportadas en Ia literatura no se
presentaron en este estudio, debido principalmente a que las pacientes tienen un excelente
control por parte de los servicios de perinatologfa y reumatologfa desde las primeras
semanas de gestacién,

En relacién a los niveles de marcadores inmunolégicos de LES v SAAF en
Hquido ammidtico ¥y suero maternc no s¢ encontrd ninguna diferencia significativa, sin
embargo queda la interrogante del hallazgo de la inmunoglobulina M en liquido amnidtico:
(Existe sintesis local de 1gM en el microambiente fetal?.

No se encontraron diferencias significativas en relacién 2 un posible

marcador en liquido amniético para actividad de LES, SAAF o repercusién fetal
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