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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Recientemente se ha descrito el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario

caracterizado por la presencia fundamentalmente de trombosis recurrentes y/o
pérdidas fetales de repeticion y/o trombocitopenia, con un denominador comun, la
presencia de anticuerpos contra fosfolipidos de carga negativa como son el
anticoagulante lupico y anticuerpo anticardiolipina en plasma (5,6,7,14,16)
vinculados con sucesos gestacionales adversos.

Su estudio ha abierto interesantes y nuevas perspectivas en la obstetricia
moderna al permitir entrever posibilidades diagnosticas y terapéuticas en sucesos
adversos gestacionales con frecuencia catalogados como idiopaticos, y que en
realidad serian autoinmunes de tipo subclinico (5,6,7).

Los anticuerpos antifosfolipidos son autoanticuerpos IGG e IGM, adquiridos en
forma espontanea que se caracterizan por reaccionar in vitro con la fraccion
fosfolipidica del complejo activador de la protrombina (4,5,6,7,18,20).

Existen dos grupos de anticuerpos antifosfolipidos: los anticuerpos
anticardiolipina y el anticoagulante Iupico (4,5,6,7), ambos tipos pueden
detectarse mediante técnicas de radioinmunoensayo y método de ELISA
aunque para la deteccion del anticoagulante Iupico la mayoria de los
laboratorios siguen basandose en la capacidad de este anticuerpo para
prolongar in vitro las pruebas de coagulacion fosfolipidos dependientes



como son: T.P.,T.P.T., tiempo de cefalina o T.P. T. activado, tiempo de inhibicion
de la tromboplastina histica diluida, tiempo de caolin y tiempo de veneno de vibora
de Russell diluido(5,6,7,9,10,17,21).

ANTICOAGULANTE LUPICO.- Es una inmunoglobulina IGG, IGM, detectada en
algunos pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (33%) y en algunos otros sin
datos de esta enfermedad; tiene actividad anticoagulante que resulta de su
impedimento de la estimulacién del complejo activador de protrombina: trombina,
factores Xa y V, y calcio (14). La interaccion del complejo activador de la
protrombina con fosfolipidos conduce a la prolongacion del tiempo de coagulacion
dependiente de estos ultimos (14,15). Los pacientes con este anticoagulante tiene
un riesgo mayor de trombosis, sin embargo son raras las complicaciones
hemorragicas. Ademas de una elevada incidencia de trombosis arteriales y
venosas, este anticoagulante se vincula con hipertension, anemia hemolitica, y
neoplasias diversas (14).

ANTICUERPO ANTICARDIOLIPINA.- La cardiolipina es un fosfolipidos con carga
negativa doble unido a glicerol. Las mujeres con concentraciones elevadas de
anticuerpos anticardiolipina tienen sintomas clinicos similares a los del
anticoagulante lupico circulante. Se ha observado aborto, pérdidas gestacionales
multiples asi como una mayor incidencia de complicaciones tromboticas vy
trombocitopenia (14).



La cardiolipina es parte del antigeno utilizado para el analisis de VDRL. Los
anticuerpos contra antigenos lipidicos pueden tener participacion en las anomalias
de la coagulacion, aquellos que participan en esta actividad anticoagulante se
unen a diversos fosfolipidos de carga negativa que incluyen la cardiolipina. Es esta
afinidad por los fosfolipidos lo que contribuye a la cifra de falsos positivos de
VDRL que se ha convertido en un marcador inespecifico de identificacion de estos
anticuerpos en algunos pacientes ( 14,20).

Parece haber un vinculo estrecho entre la presencia de anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lupico, hay datos de que estas dos pruebas
medidas es el mismo anticuerpo pero con diferente grado de sensibilidad y
algunos otros han sugerido que el anticoagulante lupico podria ser un subgrupo de
anticuerpos anticardiolipina (16)

Se han descrito asociaciones de estos anticuerpos a aborto de repeticion del
primer trimestre, muerte fetal intrauterina recurrente del segundo y tercer trimestre,
R.C.I.U., toxemia, corea gravidica y a un nuevo sindrome postparto de tipo
autoinmune, caracterizado por fiebre puerperal, infiltrados pulmonares y afeccion
cardiaca, asi como trastornos neurolégicos (5,6,7,8,16).

En estudios recientes se sefala que la incidencia de anticoagulante lupico
en pacientes con aborto de repeticion del primer trimestre de supuesta



causa inexplicable oscila entre el 9 y el 14 % de los casos (5,8), Se estima que
en un 94 a 96.5% de embarazos donde esté presente el anticoagulante lupico sera
inevitable la pérdida del embarazo ( 14,15 ). La asociacién entre anticuerpo
anticardiolipina y embarazo ha sido menos bien establecida , el indice de pérdidas
fetales en estos casos parece ser también bastante elevado (5,8 ), en un estudio
es reportado aproximadamente el 40 % de pérdida fetal ( 15 ), la presencia de
este anticuerpo en suero se asocia tanto aborto de repeticién, como a sufrimiento
fetal y muerte fetal intrauterina ( 5 ), la incidencia de anticuerpos anticardiolipina en
caso de aborto de repeticion del primer trimestre de causa inexplicable se ha
sefalado entreel 8y el 11 % ( 5,8).

El cuadro clinico usual de la embarazada con anticuerpos antifosfolipidos es
asintomatico ( 14 ), los mecanismos mas evidentes de pérdidas de embarazos
asociados con anticoagulante lupico y anticuerpos anticardiolipina son la
insuficiencia placentaria o decidual y la tendencia a la trombosis y mas raramente
ataque inmunologico directo sobre el embarazo.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que se produce la interrupcién
del embarazo en presencia de anticuerpos antifosfolipidos no estan
totalmente dilucidados, pero si se sabe que la patologia fundamental
asienta a nivel de la placenta y de la interfase maternoplacentaria mas



que a nivel fetal ( 5,6,9,14 ), Para ambos anticuerpos se postula un mecanismo de
accién similar dado que los dos son autoanticuerpos ( 5,6,9 ). La fisiopatologia de
las lesiones vasculares placentarias o deciduales asociada con anticuerpos
anticoagulante lupico ha sido atribuido a varios mecanismos, la propuesta con mas
aporte cientifico involucra la inhibicion de la produccion de prostaciclina. La
prostaciclina es una prostaglandina producto del tejido vascular, es un
vasodilatador potente e inhibidor de la agregacion plaquetaria para el
mantenimiento del tono vascular normal. Su antagonista natural es el tromboxano
un prostanoide vasoconstrictor y proagregante plaquetario producido por las
plaquetas.

El plasma de las pacientes con anticoagulante lupico inhibe la produccién de
prostaciclina por el tejido vascular, de este modo el dominio del tromboxano puede
predisponer a la vasoconstriccidn, a la agregacion plaquetaria y trombosis
vascular. El anticoagulante lupico inhibe la produccion de prostaciclina por bloqueo
de las células endoteliales e interfiere con la liberacion de precursores fosfolipidos
de las prostaglandinas ( 6 ). Recientemente se ha propuesto que el anticoagulante
lupico puede producir trombosis vascular local e infarto por inhibicion de las
células endoteliales mediante la activacion de la proteina C. La proteina C es una
proteina circulante que es convertida en su forma activa por la trombina en
presencia de un coofactor esencial de la membrana endotelial trombomodulina,
una vez activada refuerza a un anticoagulante local por degradacion de ciertos



factores de la coagulacion V a y VIl a. Estudios recientes han demostrado que
fracciones inmunolégicas del anticoagulante lupico inhiben la activacion de la
proteina C por medio de la trombomodulina de las células endoteliales (6).
Tedricamente los anticuerpos antifosfolipidos podrian interferir con los procesos
de sefial de transduccion a un numero de sitios donde los fosfolipidos representan
componentes esenciales del proceso ( 18 ).

DIAGNOSTICO

La confirmacién de anticuerpos antifosfolipidos puede hacerse solo a través del
laboratorio. Estas dos pruebas deben hacerse en pacientes donde se sospeche
trombosis relacionadas con anticuerpos antifosfolipidos y pérdida gestacional.

Anticoagulante Lupico.- Es un antifosfolipido que impide la conversién de
protrombina en trombina in vitro, al adherirse a la superficie de fosfolipidos del
complejo activador de protrombina e inhibir por competicidén la unidon y ensamblaje
de otros factores de la coagulacion sobre la superficie del complejo. Debe
sospecharse la presencia de anticoagulante lupico cuando el plasma inhibe la
activacion de protrombina. Si el plasma tiene elevadas concentraciones de
anticoagulante lupico, el T.P.T. y en ocasiones el tiempo de protrombina se
prolongan. Se considera que el T.P.T. es mas sensible que el T.P. en
presencia de anticoagulante lupico, la sensibilidad de ambas pruebas aumenta



cuando se utiliza plasma pobre en plaquetas en el analisis mas bien que uno rico
en ellas. La prueba que se considera actualmente para el diagnostico del
anticoagulante lupico es el T.P.T. activado o el tiempo de veneno viperino de
Russell. En el primero se utiliza plasma pobre en plaquetas y se informa de su
prolongacion cuando hay anticoagulante lupico ( 14 ). El tiempo de coagulacion del
plasma caolin es un tipo especifico de T.P.T. activado independiente de la
tromboplastina tisular, uno de los analisis mas sensibles y faciles de realizar para
la deteccion de anticoagulante lupico. Sin embargo no es especifico para dicho
anticoagulante ( 14 ). Nuevas y mas especificas pruebas para la deteccion del
anticoagulante lupico incluyen el procedimiento de neutralizacion plaquetaria y el
mas conocido de inhibicion de la tromboplastina tisular. Este ultimo pudiera no ser
especifico del anticoagulante lupico y no tiene como prueba de muestreo con el
T.P.T. activado.

Anticuerpo Anticardiolipina.- Puede encontrarse en el suero de una paciente por
radioinmunovaloracion sensible y especifico de fase sdélida, o por analisis de
inmunoabsorvencia ligado a enzima e inespecifico ( ELISA ). Este método implica
mezclar cardiolipina con suero diluido adecuadamente de la paciente. Si hay
anticuerpos anticardiolipina se unen a los recipientes cubiertos por esta y su
presencia se detecta afnadiendo anticuerpos antihumanos con carca radiactiva o
enzimatica (14 ).



Otras pruebas.- Puede ser confusa la utilizacién de pruebas de coagulacion o
serologicas para la sifiis en el muestreo de pacientes con antecedentes de
pérdida recidivante de embarazos (14).

TRATAMIENTO

Los primeros intentos de tratamiento de las mujeres gestantes que tenian
anticuerpos antifosfolipidos circulantes con los que se consiguieron fetos vivos, se
basaron en la interrupcion del embarazo antes del término ( 5). Pero la reciente
introducciéon del tratamiento con dosis inmunosupresoras de prednisona, dosis
bajas de aspirina y heparina ha convertido la deteccién de los anticuerpos
antifosfolipidos en una nueva y tratable causa de aborto y muerte fetal recurrente
(5,6,7,8,14,19). El esquema terapéutico mas utilizado para pacientes con pérdida
gestacional recidivante y anticuerpos antifosfolipidos incluye prednisona y aspirina.
La base para el empleo de dosis inmunosupresoras de prednisona, mas que
reducir los niveles de anticuerpos circulantes es prevenir sus efectos ( 5 ). Debe
iniciarse el tratamiento con corticoesteroides tan pronto como se diagnostica
el embarazo oinclusive antes de este y la dosis se ajusta hasta que el T.P.T.
activado retorne a lo normal, por lo general los estudios de coagulacion muestran
mejoria hasta una cifra normal después de 3 a 4 semanas de tratamiento.



La dosis actual de prednisona recomendada es de 40 a 60 mgs diarios en forma
continua hasta la semana 24, seguidos por una dosis de sostén decreciente hasta
de 10 mgs. Por dia el resto de la gestacién ( 5,14,19).

El objetivo de anadir aspirina a dosis bajas en el esquema de tratamiento es inhibir
selectivamente la enzima tromboxanosintetaza con lo que se reduce el peligro de
trombosis de vasos pequenos (5). La dosis de aspirina recomendada es de 60 a
100 mgs diarios ( 5,14,19 ) durante todo el embarazo, no hay informes de efectos
secundarios maternos o neonatales con esta dosis de aspirina. De esta manera
los indices de pérdidas fetales iguales al 90 % antes del tratamiento, disminuye y
se obtiene del 60 al 70 % de fetos viables ( 5,6,9,11,14,19 ).

El tratamiento con esteroides es menos eficaz para suprimir los anticuerpos
anticardiolipina que el anticoagulante lupico. La preocupacién mas importante con
el tratamiento esteroide es el riesgo de efectos adversos. Se han observado
ciertas manifestaciones cushinoides, acné facial intenso insuficiencia suprarrenal
e inclusive diabetes sacarina, debido a los efectos adversos a los corticoides
algunos autores recomiendan la administracion subcutanea de heparina sola o en
combinacion con la aspirina como alternativa de la prednisona.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque actualmente la frecuencia mundial de infertilidad esta considerada en un 5
y un 15 %, es un problema que rapidamente va en aumento debido a los cambios
de | vida moderna en la cual se pospone cada vez mas el tener el primer hijo, y se
quiere tener los hijos deseados en el menor tiempo posible, el mayor uso de
métodos anticonceptivos y el aumento en la incidencia de enfermedades de
transmision sexual.

En nuestro hospital no se cuenta con datos estadisticos en que se reporte la
incidencia de parejas infértiles, sin embargo, durante el afio de 1989 se reportaron
un total de 1676 consultas en la clinica de esterilidad, y en 1990 se reportaron
1792 consultas, en las cuales se incluyen las parejas infértiles.

Dentro de la etiologia de la infertilidad se encuentran los siguientes factores:
uterino, enddcrino, infeccioso, genético, espermatico, las colagenopatias, y de
causa desconocida en el que se incluye el factor inmunolégico a el cual se le esta
dando mucha importancia ultimamente.

En base a lo anterior, se ha despertado en nosotros, un especial interés por
conocer a fondo este problema, siendo que este hospital es de gran
concentracion, y que por ende el porcentaje de parejas infértiles debe mantenerse
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a nivel de la media nacional; con este fin se ha ideado un estudio para conocer la
frecuencia de parejas infértiles y que evaluara el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos primario como causa de infertilidad, y asi establecer un manejo
terapéutico y disminuir la incidencia de parejas infértiles.
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HIPOTESIS

Demostrar que en nuestro medio la frecuencia de infertilidad de tipo
inmunoldgico es tan levada como los reportes a nivel mundial.

Demostrar la necesidad o no de acuerdo a los resultados obtenidos de la
implementacion de auxiliares diagndsticos para el correcto estudio del
factor inmunoldgico.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio consisti6 en un analisis prospectivo, longitudinal de pacientes que
deberian haberse escogido excluyendo cualquier causa probable o comprobada
de infertilidad segun los criterios de inclusion y exclusion del protocolo de
investigacion, no llevandose a cabo esta norma por el personal de la clinica de
infertilidad y esterilidad del servicio de ginecologia del hospital general regional del
Centro Médico Nacional MANUEL AVILA CAMACHO del IMSS de la ciudad de
Puebla. Se determinaron las siguientes variables: nombre, numero de afiliacion,
edad, edad del conyugue, prueba de Heggar, prueba de deteccion de
toxoplasmosis (en nuestra unidad prueba de Sabin y Feldman ),
histerosalpingografia, ultrasonido pélvico, cariotipo, tiempo parcial de
tromboplastina activado para detecciéon de anticoagulante Iupico y titulacion de
anticuerpos anticardiolipina.
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RESULTADOS

Dadas las caracteristicas de nuestra unidad solo se nos autorizo la subrogacion de
13 titulaciones de anticuerpos anticardiolipina, por lo cual este es el universo de
estudio, obteniéndose las siguientes variables:

De las 13 pacientes estudiadas solamente se encontraron en el archivo 8
expedientes que corresponden al 61 %.

El promedio de edad de las pacientes fue de 28.8 afios con una minima de 20
afios y una maxima de 37 afos .

GRAFICA 1

Grupos de edad

, | . ]

15a20a 21a25a 26a30a 31a35a 36a40a
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La edad del conyugue solo que reporté en dos casos que corresponde a un 25 %.

El tipo de infertilidad fue primaria en el 75 % de los casos y secundaria en el 25 %
de los casos.

GRAFICA 2

Tipo de Infertilidad

B Primaria 75 %
W Secundaria 25 %
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La prueba de Heggar se realiz6 en el 75 % de los casos y no se realizé en el
25 %.

GRAFICA 3

Prueba de Heggar

M Realizada 75 %

m No realizada 25
%
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Fue positiva en el 66.6 % de casos y negativa en el 33.4 % de casos.

GRAFICA 4

Resultado Prueba de Heggar

M Positiva 66.7 %
M Negativa 33.3 %
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La deteccién de toxoplasmosis solo se realizé en el 25 % de los cosos en los
cuales fue negativa y no se realizé en el 75 % de los casos.

GRAFICA 5

Deteccion de Toxoplasmosis

M No realizada
66.7 %

M Realizada 33.3
%
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La histerosalpingografia solo se realizé en el 37.5 % de los casos en los cuales
fue normal y no fue realizada en el 62.5 % de los casos.

GRAFICA 6

Estudio de Histerosalpingografia

® No realizada
62.5%

M Realizada 37.5
%
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El ultrasonido pélvico fue realizado en el 100% de los casos de los cuales fue
normal en el 75 % y anormal en el 25 % de los casos.

GRAFICA 7

Reporte de Ultrasonido

m Anormal 25 %
®m Normal 75 %

El tiempo parcial de tromboplastina empleado fue solicitado en el 100 % de casos
siendo normal en todos.

Los anticuerpos anticardiolipina fueron normales en el 100 % de los casos

El cariotipo fue normal en el 100 % de los casos.
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DISCUSION

En el presente estudio se pueden observar varios aspectos que vale la pena
destacar, como es, la falta de un protocolo adecuado de estudio y manejo de la
paciente infértil, esto como consecuencia de la falta de motivacion del personal a
cargo de la clinica de esterilidad e infertilidad, ya que a pesar de existir criterios de
inclusion y exclusion estrictos para este estudio, éstos no fueron respetados y se
incluyeron en los mismos pacientes con otras causas de infertilidad como son
incompetencia istmicocervical y miomatosis uterina y consideramos que por lo
mismo existe una gran incongruencia entre nuestros resultados y la literatura
mundial ya que mientras en ésta la infertilidad de origen autoinmune tiene reportes
de frecuencia mas elevados, en nuestro estudio la frecuencia es de cero. No
creemos que lo anterior sea como consecuencia de diferencias raciales,
econdmicas o socioculturales, si no lo ya comentado, falta de un protocolo
adecuado de estudio y manejo, y al falta de respeto de los criterios de inclusion y
exclusién para las pacientes en este estudio.

También es conveniente hacer notar el mal manejo de expedientes, ya que de
este estudio no fue posible localizar el 38.4 % de los mismos. Asi como en los
expedientes encontrados es notoria la existencia de historias clinicas incompletas
y sin ningun plan de estudio y manejo, dejandose éstos al criterio del médico
encargado y que como ése varia con frecuencia de médico a médico, solo se
ocasiona aplazamiento en el manejo de la paciente aumentando la frustracion de
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ésta , teniendo en cuenta que este es un hospital de tercer nivel y al mismo tiempo
un hospital escuela la existencia de las situaciones anteriormente mencionadas
solo contribuyen a crear confusién y desorientacién en todo el personal becario y
en conveniente tener presente que muchos de nosotros vamos a ir a ejercer a
otras latitudes del pais y nos va tocar poner en alto o en bajo el nombre de nuestra
Alma Mater.

Por lo que espero que este trabajo nos motive a todos los trabajadores de este
hospital a corregir los defectos encontrados ya que al anotar los resultados tal y
como fueron encontrados es con el fin de evidenciar la realidad de la clinica de
infertilidad y esterilidad de este hospital, la cual con los médicos con los que
contamos puede mejorar substancialmente.
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CONCLUSIONES

El presente estudio nos pone en evidencia la falta de un protocolo
adecuado de estudio y manejo de la paciente infértil en esta unidad.

También es evidente que como consecuencia de lo anterior se incluyeron
en el estudio paciente que no eran candidatas para el mismo como aquellas
con ultrasonidos anormales por miomatosis y aquellas con prueba de
Heggar positiva.

Ademas de hacerse notar la forma inadecuada del llenado de las historias
clinicas, en donde faltan datos tan importantes como es la edad del
conyugue.

De acuerdo con los resultados es notoria la discordancia con los reportes
mundiales, ya que nuestra incidencia de infertilidad autoinmune vy
cromosomica es de cero.

Es necesario en nuestro hospital la motivacion del personal a cargo de la
clinica de esterilidad e infertilidad, para la realizacién de historias clinicas
mas adecuadas.

También es necesario la implementacion de adecuados protocolos de
estudio y manejo de la paciente infértil para evitar el acimulo de consulta y
la frustracion de la paciente.
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7. Es necesario un adecuado manejo de expedientes por parte del archivo
clinico para evitar el extravio de los mismos.
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