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CUANTIFICACION DE AUTOANTICUERPOS ANTI-

FOSFOLIPIDOS EN PACIENTES CON PERDIDA _

REPETIDA DE LA GESTACION.
Introduccidn:
La pérdida repetida de la gestacidn, se estima que tiene una fre -
cuencia de 12 en las parejas que intentan tener hijos y plantea un
problema frustrante para la paciente y su médico.
En aprorimadamente el 60% de estas parejas, los estudios cromoso -
micos de los padres, las anomalfas uterinas y cervicales, la valo-
racién hormonal materna y los cultivos del aparato genital; permi-
ten determinar la causa de estas pérdidas.(1). La incidencia de las
etiologias de la pérdida repetida de la gestacidén se puede observar

en el cuadro No.l.

Etiologia de la pérdida repetida de la
gestacidn.

Etiologia Incidencia
Genética 2.7 - 7.72
Anatomica 15.4 - 27%
- Incompetencia cervical 9.0 - 12%
- Utero tabicado . méds del 16%
- Miomatosis uterina més del 18%
Infecciosa rara
Hormonal 5.1 - 35%
= Disfusidn tiroidea 1.7%
- Fase lutea deficiente 5.1 - 35%
Inmunoldgica casi_ 402

Clinical Obstetrics and Gynecology.-
¥ol.32, No. 3, September 1989.



Los factores inmunoldgicos, son ahora reconocidos como agentes
etiolfgicos de las pérdidas gestacionales repetidas. El interés _
de las causas autoinmunes de la pérdida repetida de la gestacidn _
ha aumentado con el descubrimiento de su asociacién con la presen—
cia de anticuerpos antifosfolipidos.

El estudio de los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) inicia en
1907, cuando Wasserman introdujo una prueba diagnéstica para sifilis;
usando un extracto de higados de fetos con sifilis congénita, asi__
como el antigeno para detectar un anticuerpo, reagina, en el suero
de pacientes con sifilis.(2).

En 1941, Pangborn demostrd, que el componente antigenico activo

fue un fosfolipido al que denominé cardiolipina.

Esto se ha fortalecido desde 1952, cuando Conley y Hartmann des
cribieron a dos pacientes con LES, quienes tenian prueba para - ~-
81filis falsa positiva y demostraron un inhibidor de la coagulacidn
dnico ( inmunoglobulina ), y fue Feinstein y Rapaport que lo denomi

naron anticoagulante lfipico (LA) en 1972,

Se conocen tres tipos principales de anticuerpos antifosfolipi-

dos especificamente:

a.— Anticuerpos anticardiolipinas. (ACA).
b.- Anticoagulante liipico. (LA ).

c.~ Prueba seroldgica falsa positiva para
sffilis, ( VDRL ).



Cuadro Niim.2. Incidencia aPL en pacientes con pérdida repeti-
da de 1la pestacibn idlopatica.

Autor Afio Nim.Total. aPL Test.
No. z

Carreras (197) 1981 24 2 - T8 LA

True (183) 1985 23 16 691 ACAT -

Cowchock (198) 1986 61 8

Clauvel (200) 1986 14 7

Lockwood (199) 1986 55 15 °

Edelman (201) 1986 120 12

Pattison (202) 1987 27 - 22

Howard (203) 1987 29 14 7

Petri (204) 1987 44 © 5

Unander (205) 1987 99 .42

Barbui {206) 1987 63 11

Kalunian { 72) 1988 23 13

Derksen (109) 1988 19 13

Yang (207) 1989 19 12

Tincani {(208) 1989 187 38 ACA+LA

Parke €209) 1989 20 10 ACA
TOTAL. 827 238

Advances in Inmunology.Yol. 49 1991,
Muchos autores han tratado de cuantificar los niveles de ACA _
en poblaciones normales, para definir un rango normal; sin embar-
go, éstos reportan que los niveles de ACA no se encuentran normal

mente distribuidos: ( valores indetectables ). ( 2.9).

En 1la Universidad de UTAH, el 10% de las pacientes con pérdida
repetida de la gestacidn, tiemen LA. (1). En una revisidn reali -
zada por Scott 'y Branch (1987), 65 mPJeres(can LA positivo, con _
242 embarazos no tratados, sufrieron pérdidﬁ igtal en 952 de sus
embarazos. Los ACA se encuentran en un7131'de iAﬁ ﬁacientes con _
pérdida repetida de la gestacidn. Aﬁﬁbslaﬁtiéuerﬁos LA y ACA son_
especificos para fosfolipidos énrgadp#?nggégi§ahen;é.(3;4;5); El_
LA y los ACA, estdn tamhién7éqoqgaéoéjcon?éroﬁhqci;opeﬁia. trom .~

bosis y pérdida repetida de 1a'ié§tac16hf Codo se puede observar



en Cuadro No.3. (2).

Cuadros asociados con APL en %

Trombosis 42%
- Arterial

- Venosa

Trombocitopenia 23%
Pérdida repetida de 1la
gestacién. 81ix

Advances in Inmunology Vol. 49.
1991.

Los aPL son una serie heterogenea de autoanticuerpos, en gene-
ral IgG e IgH, adquirides en forma espontanea, que se caracteri -
zan por reacclonar in vitre con la fraccidn fosfolipidica del com
plejo activador de la protrombina. No inactivan los factores de _

la coagulacidén, pero in vitro interfieren su accidn al actuar so-

bre los fosfelipidos. (10).(11).

Via exifinseca Via intrinseca
X "/,_,//’—::__

Complejo activador e p |V
de la protrombina.

Protrombina » Trombina

Fibrinogeno———w— _p Fibrina

Casoes Clinjicos Obst. and Gynecol Pag.
1990.

La mujer gestante, parece ser particularmente vulnerable a los

efectos adversos de los aPL. Se han descrito asociaciones de é&stos



Vanticuerpos con aborto de repeticién, principalmente del primer
trimestre; a2 muertes fetmles intrauterinas recurrentes del se -~
gundo o del tercer trimestre; a retrasos del crecimiento intrau
terino y a8 toiemia gravidica. Los primeros casos de la asocia -
cidén entre ACA y las pérdidas fetales, fueron descritos entre _
1975 y 1980, en mujeres que presentaban abortos o muertes feta-
les intrauterinas de repeticidn; desde entonces, se estima una_

relacidén estrecha entre ACA y las pé&rdidas repetidas de la ges-—

tacidn. ( 6,7,8 vy 9 ).

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que se produce la in-
terrupcidn de 1a gestacidn en presencia de aPL, no estan total -
mente dilucidados, pero lo que si parece estar claro, es que la_
patologia fundamental asienta a nivel de la placenta y de la in-
terfase materno placentaria mﬁs‘gueia nivel fetal; y asi lo que_

inducirian estos anticuerpos es‘unaréaéculopatia decidual en for-

ma predominante de necrosis fibrinoide y procesos de trombosis _

olipinas, es el méto-

as pacientes que’ tienen es-
‘a tener’ emburazos de termino. comd'

1987 en una serie de 36 pncientes

1o demhgsfraﬁ Scott y cols



con un indice de pérdida de 93% antes del tratamiento, y que fue-
ron llevadas a un 702 de viabilidad fetal con tratamiento a base

de dcido acetil salicilico y prednisena. En los filtimos afios se _
ha venido utilizando la heparina y la administracidn de inmunoglo

bulina intravenosa: sin tener resultados afin bien definidos.{4)}.

Por lo anterior, resulta importante identificar a las parejas
que estén afectadas por este problema, considerando que son sus -
ceptibles de tratamiento y que este tratamiento ha mos;radu que
puede incrementar de manera significativa la tasa de viabilidad _

fetal.

El objetivo del presente estudio, fue buscar la presencia de_
los aPL en paciente con pérdida repetida de la gestacidn, en quie

nes no se habia logrado detectar una causa obvia.
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Material y Métodos:

Durante el periodo comprendido entre el 20 de agosto
al 29 de septiembre de 1992, se estudiaron un total de 61

pacientes,
Las pacientes fueron divididas en dos grupos.

El primer grupo o grupo "problema™, estuvo integrado
por 36 pacientes del servicio de Biologia de la Reproduc-
cién, del Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 del Centro_
Médico La "Raza", las cuales reunfan los criterios de in-

clusidén que se muestran en el cuadro No.5.



Cuadro No.5.
.GRUPC - PROBLEMA

CRITERIOS ) 4 DE INCLUSION

Edad de 18 a 35 afios.
Antecedente de dos o mds pérdidas de la gestaci&n;-

Causa no determinada de las pérdidas.

Se utilizd una muestra de suero de cada paciente,. la cual _
fue procesada en el Laboratorio de Inmunologia ﬂel Hogpitnl de

Especialidades del Centro Médico La "Raza".

El segundo grupo llamado grupo "Control", 1nEiuy6 un total_
de 25 pacientes, las cuales fueron captadas en el Servicio de -
Perinatologfa I y II del Hospital de Gin;cp'dﬁgtetricia No.3 _
del Centro M&dico La "Raza", reuniendo los sigﬁientes criterios

de ineclusidn. Cuadro No.6

GRUPO "CONTROL"" -

CRITERIOS INCLUSION

Edad
Embarazadas en céniiul

Sanas.
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1.-

2.-
3.-

4.~

5.-

6.-
7.-

8.=
9.~

10.-
11.-
12,~

Lo

A este grupo, también se le efectud la cuantificacidn de aPL
mismo modo que para el grupo problema.
Las muestras fueron procesadas con la técnica de ELISA, que _

uiere el siguiente material de Laboratorio: ( cuadro No. ).

Cardiolipina en etanol ( sigma ).

Solucidn de trabajo: Diluir la cardiolipina en 1:50 en etanol.
Tanque de nitrdgeno gaseoso.

Suero fetal bovino.

Conjugado anti IgG e IgM de humano, marcado con fosfatasa al
calina.

Solucién amortiguadora de fosfatos al 7.4,

P-Nitrofenil yf‘qs‘fato ( PNP ) en 10 ml. de solucién.glicina.2
pastillés]@é 5;mg;~

Hidrﬁxi&é;;; égéié 2N,

Soluci&naqbstisguadora de glicin; 0.1 MpH.

10.9 -

Gliciné

-~

0.1) M. 750 mg.
Cloruro’de magnesio - ( lmi ) 20.3 mg.

Ciorurd_dé_ziﬁc

-

imM ) 13.6 mg.
Agua bidestilada 100 al.
Tiras de é&lieétireno ( inmunolon ) II.

Portatiras de poliestireno.

Lector -de ELISA,
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La valoracidn de los anticuerpos ACA, se basa en el método _
inmunoenzimatico. La cardfolipina (antigeno )}, se pega a las ti=-
ras de la microplaca en atmbésfera reducida (nitrdgeno ), poste -
riormente se adiciona el suero del paciente y el sistema (anti -
geno—anticuerpo ), se revela con una antiinmunoglobulina marcada
con fosfatasa alcalina y un sustrato revelador de color que es _
el p-nitro fenilfosfato, Los pasos mas importantes de la téchnica

son loa siguientes:

l1.- Agregar 50 mierolitros en cada pozo de solucidn de trabajo _
de cardiolipina. Secar con gas nitrdgeno.

2.~ Bloquear los sitios reactivos con 350 microlitros de suero -
fetal bovino inactivado al 10X durante 2 hrs. a temperatura_
ambiente.

3.- Agregar 200 microlitros de las muestras del suero de pacien—
tes (1:50) y los controles. Incubar durante ! hora a temperga
tura amb;ente.

4.- H;cgr 3 lavados con suero fetal bovino,

5.- Adicianar 200 microlitros del conjugado antiinmoglobulina hu
mana IgG e IgM (121000 ) e incubar a 1 hr, a temperatura am-

" biente.
6.~ Repetir el pasc No.4.
7.~ Agregar 200 microlitros del sustrato revelador e incubar a _

1 hr.
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8.— Parar la reaccidn con 50 microlitros de hidroxido de sodio
2 N.
9.~ Leer a 405 nm de absorbencia.

10.- Reportar en unidades arbitrarias por ml.

Valores de referencia normales.

Anticuerpos. Unidades arbitra~
Antifosfolipidos rias./ml.

{ aPL ) UA.

JgG 6 -1.9

IgM ‘ 0 - 2.4

Harrias. 1991.
RESULTADPOS: Las caracteristicas generales del grupo problema se

sefialan en el cuadro No.8.

Grupo Problema.

Caracterfastica Min. Max. Total. %
Edad ( aiios ) 20 35 B 27.4
No.de gestaciones 2 6 121 - 3.3

No.de pérdidas 1 5 90 - 74,38
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Como se puede observar en la Grafica No,1. el mayor nﬁﬁero

de pérdidaes ocurrieron en el primer trimestre,53 (58.8%),

M Mm= =mmoE 0> Y

Pistribucidn de las pérdidas
gestacionales en el grupo _
problema de acuerdn a la edad
del embarazo.

1

53
sof
sof
3 32
»”
bt
0t © "
“
10} a 5
).52.
I 1T 11

TRIMESTRE.
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8 ( 22.2% ) de las 36 pacientes resultaron con elevacidn de _
los aPL ( ACA ): 2 de las 8 con IgG; 4 de las B con IgM y 2 de_

las 8 con ambas inmunoglobulinas. Como se observa en el cuadro _

No.9.
Pacientes con aPL elevados.
Anticuerpos ACA No.de pacientes
1g6 2
Igh 4
Ambas 2
Total 8
Porcentaje 22.2%

Estas 8 pacientes tuvieron 24 gestaciones,de las cuales 20 _
se perdieron, por lo gue mostraron un porcentaje de pérdida de _

83.3%. Cuadro No.l0

Pacientes con aPL elevados.

Caracteristica Min. Max. Media.
No.total de gestaciones 24

2 6 3
No.total de pérdidas ) " 20

Porcentaje de pérdidas 83.3%

13 ( 65%) de las’ 20 pérdidas gestaclonales correspondieron al
primer trimestre: 7 (35%) de las 20 al segundo y no se observaron

pérdidas en el tercer trimestre., Como se puede observar en la Gri



fica No. 2.

15

Distribucidn de las pérdidas gestacionales

en el grupo problema en B/36 pacientes de_

acuerdo a la edad del embarazo.

p 15 13
é 10 7
I
(a3 [ 23
E 313 | A
N
T
E 1 II Trimestre.
S
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Niveles sericos elevados de
ACA en pacientes con pérdi-
da repetida de la gestacidon.(3)

(1g6)

- 14.26

2.5 .87

6

Niveles sericos elevados de ACA
en pacientes con pérdida repetida
de la gestacidn.

(IgM)
1t
6.5
8
5.5
4
4.5
4]
3.5
4 3,36 3.2 1.40
pp s
= : b
1.5::;;//
b J////
.9
g i~
S s T - IR %
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Las caracteristicas generales del grupo con:fol, se sefialan

. en el cuadro No.ll.

mer

cir

GRUPO CONTROL.

Caracteristica Min. Max. Total F4
Edad (afios) 20 34 26.4
No.de Gestaciones 1 8 83 3.32

No.de pérdidas gesta-—
cionales. 0 2 12 14.45

De las pérdidas mencionadas, el 66% correspondieron al pri-
trimestre, es decir B pérdidas; 25% para el segundo, es de-

3 pérdidas y un 8.3% para el tercer trimestre, es decir 1 _

pérdida gestacional., Como se puede observar en la Gréfica No.5

M-

Distribucién de las pérdidas gestaciona-
8 les en el grupo control, de acuerdo a la
8 edad del embarazo.

-
66%
25%

™

Q0|

I II III
TRIMESTRE
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S&le dos pacientes de las 25 del grupo control resul-
taron con elevacién de los ACA (IgG e IgM), como se ilus =~
tra en las graficas No.6

Valores séricos de ACA en pacientes del

VA/ML grupo control.(IgG).

71

6.5
63

5.3
5

4.51
AP

3.54_
3}

2,54
2

1.5 \/
1

.5

T2 37036—7 NGBV CR T 15 IB'ITIB 1'920 W 2%
Valores séricos de ACA en pacientes del
grupo control. ( IgM).

VA/ML

~ W &
o e fre U OV g
IRUNEXYN

‘\M
3456 890]‘]21 141516 1 819 20 21 22 23 24 25
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e
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CONCLUSIONES:
1.~ Es importante la incidencia de autoanticuerpos
antifosfolipidos, entre las pacientes con pér~-

da repetida de-la gestacidn, 8 de 36 (22,27 ).

2,~- E1 porcenﬁajg de ' pérdida repetida de la gesta -
cidn, entre\é?tas»pagientes { 8 de 36 ) es muy_

altunsﬁ.iillés decir 20 de 24 gestaciones.

3.- Se,édncgqye igualmente que hay una relacign es-
'tregﬁn é éf fﬁelés elevados de anticuerpos _

s anti

foliplﬂéé y . pérdida repetida de la gesta

cidn déd6 que”laé pacientes sin anticuerpos ela
Jhaitésa'de‘ﬁéfdidnbi.gry las pa-
! clentes control.de 0.48. . i ‘
h.—‘Lé pérd1qa geéﬁa;ibnal asociada S‘ahéiéuérﬁos
ahtlégrqiolipinas.;ucurre principaimenfe‘eﬁ'éi'_‘

 primer trimestre de gestacidn.
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COMENTARIO:

La pérdida repetida de la gestacidn, estid determinada
por miilltiples etiologfas, dentro de las cuales 1la inmunolbgica_
ocupa aproximadamente un 40%, de acuerdo a lo establecido por -
Dudley en 1989 (1). Patrick Mac Neil, en 1991 encontrd una es -
trecha relacidn entre la presencia y elevacidn de los aPL (ACA)
y la presencia de pérdida repetida de la gestacidn, como se ha_
corroborado en el presente estudio. En revisiones de 1981 a
1989, se le da una incidencia del 29X a la asociacién entre aPL
y pérdida repetida de la gestacidn, siendo en un porcentaje del
81% atribuida a los anticuerpos anticardiolipinas; como lo £e -
porta Pattison y col en su estudio de 202 pacientes (2), leo cual
es comparable a los resultados obtenidos en nuestro estudio en _
donde se tiene una incidencia del 22.2%, de la asociacidn mencig
nada. . ‘

Igualmente a los'aPL se les ha asociado a cuadros de _

trombosis y tronbocitopenia en un 02 y 23% respectivamente como

se reporta por Patrick HacaVeil ¥ :ols ("). en nuestro estudio _

sélo una paciente tenia hiscnria de :rombosis venosa profunda, __
en embarazos previos que :qrmiqaqon ‘en pordida del primer trimeg

tre. S
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Es importante mencionar que la mayor incidencia de pérdida
gestacional, se observa en el primer trimestre en este estudio,_
lo cual difiere de lo reportado en la literatura, en donde se _
menciona una incidencia mayor en el segundo y tercer trimestres.
(2,3,4), como se puede observar en la Grafica siguiente:

DISTRIBUCION DE PERDIPA GESTACIONAL DE LAS PACIENTES

CON ELEVACION DE ACA, EN GRUPO PROBLEMA, DE ACUERDO_
A EDAD GESTACIONAL.

15_
-

Nfim. 14

1311

124
de T

114
104

Gestaciones. %-

65%
352

I
Trimestre.
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Las bases fisiopatolégicas por las cuales los aPL llegan a
producir la pérdida repetida de la gestacidn, no estidn afin bien
dilucidadas; sin embargo se menciona que existe una lesidn del
endotelio vascular a nivel de la unidad materno-placentaria, lo
que condiciona la formacidn de trombosis que interfieren con la

eirculacién fetoplacentariam. Scott 1987 (5) y Lubbe 1985.
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RESUMEN:

Durante el perfodo comprendido del 20 de agosto Al 29 _
de septiembre de 1992, se estudiaron un total de 61 pacientes,
las cuales fueron divididas en dos grupos: 36 pacientes con pé&r
dida repetida de la gestacidn, sin una causa obvia de su pade -
cimiento constituyeron el grupo problema, y 25 pacientes embara

zadas normales integraron el grupo control.

En el grupo problema, se tuvo un total de 90 pé&rdidas _
gestacionales de 121 embarazos para un porcentaje del 74.38%. _
En comparacidn con el grupo control, en donde se obtuvo un 14,45%
de pérdidas gestacionales. Por otro lado, 8 de las 36 pacientes
que integraron el grupo problema tuvieron elevacidn de ACA, pa-—
ra un porcentaje del 22.2% en comparacién con el grupo control,
en donde s6lo dos pacientes de 25 tuvieron elevacidn de ACA. El1
porcentaje de pérdida gestacienal fue de 83.3% para las pacien—
tes con elevacién de los ACA del grupo problema; en comparacidn_
con las dos pacienies del grupo control que tenian ACA elevados,

las cuales no tuvieron pérdidas gestacionales.

Por Gltimo, el mayor nlimero de pérdidas gestacionales, _
de las pacientes del grupo problema con elevacidn de los ACA, se
presentd en el primer trimestre de la gestacidén con un 652, es _

decir 13 de 20 pérdidas.
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