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RESUMEN

OBJETIVO: Deteiminai los niveles de anticuerpos anti-DNA, anticueipos

anticardiolipina, C3 y C4 en suero materno y en líquido amniótico de pacientes con lupus

eritematoso sistémico (LES) y/o síndrome de anticuerpos antifosfolípido (SAAF)

coirelacionándolo con el resultado peiinatal

MATERIAL Y MÉTODOS: Se reclutó a pacientes con LES y/o SAAF con 15 a 32

semanas de edad gestacional, extrayéndoseles sangre de vena periférica y realizándoseles

amniocentesis. Las muestras de liquido amniótico y sangre materna se procesaron en el

laboratorio empleando un método de ELISA y nefelometría Se efectuó el seguimiento de

las pacientes en la consulta extema de perinatologíá y al final del embarazo se registró el

resultado peiinatal.

RESULTADOS: Un total de 16 pacientes se incluyeron en el estudio, 13 en el grupo

de pacientes con enfermedad reumática (10 con LES y 3 con SAAF) y 3 pacientes

controles Solo 3 presentaban anticuerpos antiDNA en suero No se detectaron anticuerpos

antiDNA en el líquido amniótico de ningún paciente Se buscó la presencia de:

preeclampsia, retardo en el crecimiento intrauterino, óbito y amenaza de paito pretérmino.

Dos pacientes presentaron preeclampsia, 1 paciente presentó retardo en el crecimiento

intrauterino y 1 presentó amenaza de parto pretéimino Ningún control presentó

complicaciones perinatales. No hubo asociación entre los niveles séricos o en líquido

amniótico de aCl o C3/C4 y complicaciones perinatales

CONCLUSIONES: Los niveles de anticuerpos anticardiolipina, anticueipos

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



ABSTRACT

Objective: Determine the levéis of anti-DNA, anticardiolipin antibodies (aCl), C3

and C4 in maternal serum and amnibtic fluid of patients with Systemic Lupus

Eiythematosus (SLE) and/oí Antiphospholipid syndrome (APLS) and coirelating it with

the peiinatal outcome

Mateiial and Methods: Patients with SLE and/oí APLS with pregnancies between

15 and 32 weeks of gestation were reciuited, obtaining a sample of venous blood and

amniotic fluid through amniocentesis, Amniotic fluid and maternal seium were processed

using ELISA and nephelometcic methods, Follow-up of patients was done on an outpatient

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

Results: 16 patients were included, 13 with iheumatic disease (10 with SLE and 3

with APLS), and 3 controls Only 3 patients had positive anti-DNA in setum and none in

amniotic fluid, Preeclampsia, intrauteiine growth retardation (TUGR), neonatal death and

preterm labout weie evaluated Two patients had preeclampsia, one had IUGR and one had

preteim labor No controls had perinatal complications There was no association between

seium oí amniotic fluid levéis of aCl, C3/C4 and peiinatal complications

Conclusión: Levéis of aCl, anti-DNA, C3 and C4 do not conelate with and adverse

neonatal outcome



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

El embarazo induce activación del Lupus eiitematoso sistémico (VES) en el 60% de

las pacientes (1) Algunos autores encuentran mayor actividad en el segundo y tercer

trimestre, así como en el puerperio (1,2,3,4), mientias que otros demuestran mayor

activación en el primer trimestre (5,6)

La asociación entre la activación de lupus y el embarazo se ha reportado que ofrece

un mal pronóstico perinatal (7); Se reporta preeclampsia hasta en el 30% de las pacientes

con LES (8), óbito hasta en el 34% de las pacientes y de paito prematuro en el 22%;

asociándose este hallazgo con la presencia de anticoagulante hípico (9) La presencia de

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

En el síndrome 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 hipertensión 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 paito pretérmino (13,14)



Bendon encontró 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) Cohén demostró la presencia de anticuerpos anticardiolipina en

líquido amniótico en un 54.5% de pacientes con SAAF correlacionando este hallazgo con

retardo en el crecimiento intrauterino (16)

Stabile demuestra la presencia de factores de complemento C3, C4, C5 en líquido

amniótico de pacientes con embarazo entre 15 y 28 semanas obtenido mediante

amniocentesis (17). Elimian correlaciona la presencia de C3 en líquido amniótico de

pacientes con embarazo de 23-35 semanas y paito pretérmino (18)

Sin embargo no se ha investigado sobre la posible correlación entre la presencia de

anticuerpos anti-DNA, antí-cardiolipina y los niveles de factores de complemento en

líquido amniótico 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 anticaidiolipina,

fracciones de complemento C3 y C4 en suero materno y en líquido amniótico de pacientes

con lupus eiitematoso sistéraico y/o síndrome de anticuerpos antifosfolípido y coirelacionar

con el resultado peiinatal y la presencia de complicaciones como: retardo en el crecimiento

intrauterino, amenaza de parto pretéimino, óbito y preeclampsia/eclampsia
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyó a pacientes embarazadas que fueran poitadoias de Lupus Eriteraatoso

Sistémico y síndrome de anticuerpos antifosfolípido secundario o pacientes que tuvieran

síndrome de anticuerpos antifosfolípido primario, con un embarazo entre las semanas 15 y

32 de la gestación Asimismo se incluyó a pacientes sanas con la misma edad gestacional

Aquellas pacientes con embarazos menores a 15 semanas de gestación o mayores a 32

semanas se excluyeron, Asimismo se excluyó a los controles sanos cuyo embarazo no se

encontrara entre las 15 y 32 semanas de gestación Aquellas pacientes que no acudieran a

sus controles prenatales periódicos también se excluyeron del presente estudio..

A cada paciente se les realizó historia clínica y exploración física general a su

ingreso al estudio Se les evaluó cada 4 semanas hasta la semana 27 de gestación posterior a

lo cual se evaluaron cada 15 días. Asimismo las pacientes continuaron su control mensual

por1 el departamento de Reumatología. En cada visita se realizaron los exámenes de

laboratorio de rutina (biometría hemática, química sanguínea y examen general de orina)

que se consideraron pertinentes

En la consulta externa del servicio de perinatología del Hospital de Gineco-

Obstetricia no 3 Centro Médico Nacional La Raza se reclutó a pacientes con lupus

eritematoso sistémico y/o síndrome de anticuerpos antifosfolípido con 15 a 32 semanas de

edad gestacional, elegidas para realización de amniocentesis para cariotipo fetal o para

medición de madurez pulmonar1.
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Previo consentimiento informado se realizó la amniocentesis, la cual fue guiada por

ultrasonido y se obtuvo una muestra de sangre de vena periférica de lOcc En dicha cita se

llenó un cuestionario que incluía antecedentes generales, antecedentes gineco-obstétricos,

tiempo de duiación de LES y/o SAAF, activación durante el embarazo y medicamentos

administrados durante el embarazo

Las muestras de líquido amniótico y sangre materna se procesaron en el laboratorio

del hospital centrifugando a 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

Pata la medición de anticuerpos antüDNA se empleó un método inmunoenzimático

(ELISA) descrito previamente y su confirmación poi el método de Chrytidia Lucilla; los

anticuerpos anticardiolipina (isotipos IgG e IgM) se determinaron mediante ELISA y los

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

Se efectuó el seguimiento de las pacientes en la consulta externa de peiinatología y

al final del embarazo se registró la frecuencia de óbito, retardo en el crecimiento

intrauterino20, preeclampsia-eclampsia y amenaza de paito pretérmino.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se llevó a cabo midiendo la media de los datos obtenidos y

expresándose con su respectiva desviación estándar,
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RESULTADOS

Un total de 16 pacientes se incluyeron en el estudio, 13 en el grupo de pacientes con

enfermedad reumática (10 con LES y 3 con SAAF) y 3 pacientes sin enfermedad

reumática, cuya edad promedio era de 28 8 años (iango de 20 a 42 años) De las pacientes

con LES, 6 de ellas tenían enfermedad activa (definido como un resultado de 5 o más en la

escala de medición SLEPDAI19) Las pacientes con SAAF no presentaron complicaciones

poi su enfermedad durante el embarazo La edad gestacional promedio de todas las

pacientes fue de 3 7 2 semanas (rango de 32 a 39 semanas), sin diferencias entre el grupo de

pacientes enfermas y el grupo control. Las características de las pacientes se ilustran en la

tabla 1 Once pacientes se sometieron a cesárea, siendo el motivo preeclampsia en 2 de

ellas, cesárea previa en 2, desproporción cefalopélvica en 2, ruptura prematura de

membranas en 2, biporaotilidad fetal en 1, circular de cordón en 1, sufrimiento fetal agudo

en 1 y sin indicación clara en 1

En cuanto a la presencia de anticuerpos antiDNA, solo 3 pacientes (todas con LES)

presentaban anticuerpos antiDNA en suero. Ninguna de las pacientes con SAAF ni de las

pacientes sanas presentaban dichos anticuerpos. No se detectaron anticuerpos antiDNA en

el líquido amniótico de ningún paciente,,

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

amniótico de las pacientes con enfermedad reumática se presentan en la tabla 2

Las determinaciones de tracciones de complemento C3 y C4 sérico y en liquido

amniótico de las pacientes con enfermedad reumática se presentan en la tabla 3.
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Las deteiminaciones de anticuerpos anticardiolipina en suero y líquido amniótico de

pacientes control se muestra en la tabla 4, mientras que las deteiminaciones de fracciones

del complemento se presentan en la tabla 5
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Tabla 1.

Característica

Edad

Semanas de Gestación al término

Peso del producto (gramos)

SDG de la aminiocentesis

Media (Rango, Desviación Estándar)

28,8(20-42,7,6)

37.2(32-39,198)

2584 89 (1700-3775,540 07)

24 8(14-36,74)
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Tabla Z,

Paciente

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Enfermedad

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

SAAF

SAAF

SAAF

Suero

adlgG

13 2

44

4,7

11,9

7,5

61

8

1

10 3

10 8

10,8

1

9,1

adlgM

96

9,3

10

8.2

39

9,2

47

0.7

7,4

34

141

17.1

131

Líquido Amniótico

aClIgG

87

11

8

12

11

7,8

34

7.5

405

72

141

171

13,1

adlgM

09

113

04

07

04

13

0,4

0,4

35 1

07

0.68

05

3,,2
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Tabla 3.

Paciente

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Enfermedad

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

LES

SAAF

SAAF

SAAF

Suero

C3

105

151

104

96

108

92

116

-

79

139

186

186

127

C4

18

17

14

12

22

10

49

-

7

18

10

27

26

Líquido Amniótico

C3

1.8

28

25

21

1.05

128

16

14

-

2

18

2,,5

2.8

C4

0.26

025

0.29

0.33

0.13

013

0.75

0.5

-

0,4

0.13

0,20

0.27
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Tabla 4.

Control

1

2

3

Suero

adlgG

1

07

58

adlgM

08

07

5,1

liquido Amniótico

aCl IgG

24,5

84

18 8

adlgM

117

1

05

Tabla 5.

Control

1

2

3

Suero

C3

4,5

C4

22

Líquido Amniótico

C3

1,5

16

0,66

C4

0,19

0,21

0,15
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Se buscaron 4 complicaciones peiinatales: Preeclampsia/Eclampsia, retardo en el

crecimiento intrauterino, óbito y amenaza de paito pretéimino. Los niveles de anticuerpos

anticaidiolipina y de factores de complemento C3 y C4 en suero y líquido amniótico se

muestran en la tabla 6 Ninguna paciente presentó eclampsia ni óbito, 2 pacientes

presentaron preeclampsia, 1 paciente presentó retardo en el crecimiento intrauterino y 1

presentó amenaza de paito pretérmino Ningún control presentó complicaciones obstétricas

Ninguno de estos eventos se asoció con anormalidades en los niveles séiicos o en líquido

amniótico de aCl o factores del complemento

Tabla 6.

Complicación

Preeclampsia (Pac 4)

Preeclampsia (Pac 8)

RCIÜ(Pac8)

APP (Pac 7)

aCl (IgGigM)

Suero

119/8 2

6 1/9,2

6 1/9,2

7,5/3,9

LA

12/0,7

7 8/13

7,8/1,3

11/04

C3/C4

Suero

96/12

92/10

92/10

108/22

LA

2 1/0 33

1,2/0 13

12/013

1,05/0 13
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CONCLUSIONES

El número de pacientes es poco por sei una patología poco fiecuente, sin embargo

se observa que la preeclampsia se presentó en el 20% de las pacientes con LES por lo cual

se enriquece la línea de investigación para la etiopatogenia en relación al aspecto

autoinmune de la misma, sin embargo otras complicaciones reportadas en la literatura no se

presentaron en este estudio, debido principalmente a que las pacientes tienen un excelente

control por parte de los servicios de perinatología y reumatología desde las primeras

semanas de gestación,

En relación a los niveles de marcadores inmunológicos de LES y SAAF en

líquido amniótico y suero materno no se encontró ninguna diferencia significativa, sin

embargo queda la interrogante del hallazgo de la inmunoglobulina M en líquido amniótico:

¿Existe síntesis local de igM en el microambiente fetal?.

No se encontraron diferencias significativas en relación a un posible

marcador en líquido amniótico para actividad de LES, SAAF o repercusión fetal
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