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Comportamiento de anticardiolipinas en gestantes
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar los niveles de anticuerpos anticardiolipina en gestantes portadoras del sindrome
antifosfolipidico que fueron tratadas en la consulta de medicina interna durante el periodo 2001-2012.
Métodos: Estudio de campo, descriptivo, longitudinal. La poblacion que se estudio fue de 86 pacientes
portadoras del sindrome antifosfolipidico. No se tomd en cuenta el criterio del intervalo de al menos 12
semanas para el diagndstico definitivo.
Resultados: En relacion con los niveles de IgM e 1gG de anticuerpos anticardiolipinas el promedio mds
alto (30,98) y (19,62) predominé en el primer trimestre del embarazo. El nivel mayor de IgM que se
evidencio fue 198, mientras que el menor fue 0,6 durante toda la gestacion. Los anticuerpos IgM en el
tercer trimestre disminuyeron en 55,81 % con respecto al primer trimestre.
Conclusiones: A pesar de que los niveles de anticuerpos son impredecibles, en las ultimas etapas de la
gestacion los anticuerpos anticardiolipinas IgM disminuyeron con respecto a las primeras etapas.
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SUMMARY
Objective: Evaluate the levels of anticardiolipin antibodies for pregnant carrying the antiphospholipid
syndrome that were treated in internal medicine, period 2001-2012.
Methods: A descriptive, longitudinal non-experimental and field study. The population studied was 86
patients carrying the SAF, did not take into account the criteria in the interval of at least 12 weeks for
definitive diagnosis.
Results: In relation to the levels of IgM and 1gG anticardiolipin antibodies the highest average (30.98) and
(19.62) prevailed in the first trimester of pregnancy. The higher level of IgM was 198, while the lowest
was 0.6 during the entire pregnancy. 1gM anticardiolipin antibodies in the third quarter decreased by
55.81 % over the first quarter.
Conclusions: Although antibody levels are unpredictable, in the latter stages of gestation IgM anticardiolipin
antibodies decreased with respect to the early stages.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es
relativamente joven en cuanto a su descubrimiento,
siendo Graham Huges quien individualiz6é dicho
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sindrome en el afio 1983 (1).

Se define clinicamente, por un estado trombofilico
ode hipercoagulabilidad caracterizado por trombosis
arteriales y venosas y por complicaciones obstétricas
en forma de pérdidas fetales recurrentes (2.,3).
Suele asociarse también a trombocitopenia, anemia
hemolitica, enfermedad valvular cardiaca no
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reumdtica y livedo reticularis, entre otros; y cursa
contitulos elevados de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF) (1,3-6).

El SAF puede ser primario, o secundario a otras
enfermedades inflamatorias, y su asociacion mas
frecuente es con Lupus eritematoso sistémico (LES)
(7.8).

La tasa de pérdidas fetales prospectiva en el SAF
primario es del 50 %-70 %,y en el SAF secundario
principalmente LES, alcanza el 90 % (9). En la
actualidad se cree que un 7 % y un 25 % de los abortos
recurrentes no explicados por causas obstétricas se
deben a la presencia de AAF (10).

Los principales anticuerpos descritos son
el anticoagulante ldpico (AL), los anticuerpos
anticardiolipina (AAC)yelanti-beta-2-glicoproteina- 1
(B2GP1) (11-14). Se han descrito otros anticuerpos
como antifosfatidil-serina, antifosfatidil-inositol,
antifosfatidil-glicerol, antifosfatidil-etanolamina,
antifosfatidil-colina y antianexina V (15,16).

Se hadeterminado que los AAC son muy sensibles
pero tienen baja especificidad, ya que se encuentran
positivos en una variedad de trastornos del tejido
conectivo y patologias infecciosas. Sin embargo,
los AAC son clinicamente significativos cuando se
presentan en LES y SAF (17).

Se ha establecido claramente la asociacion entre
los AAF y los fenémenos trombéticos, pero los
mecanismos por los cuales estos anticuerpos ejercen
la acciéon no estan bien identificados (18). Una
teoria que explica la trombosis placentaria es que la
unién de los AAC con la cardiolipina depende de la
presenciade un cofactor plasmatico denominado beta-
2-glicoproteina. Esta se detecta en concentraciones
elevadas en la superficie del sincitiotrofoblasto. La
pérdidade la glicoproteina por un anticuerpo dirigido
contra ella, podria evitar la implantacién o provocar
una trombosis en el espacio intervelloso (5,19,20).

Los criterios clasificatorios del SAF fueron
establecidos por primera vezen 1998 ,enlaConferencia
Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidicos
celebrada en Sapporo (Japén). Posteriormente, en
2005, se efectud unarevision de esos criterios durante
la Conferencia Internacional de Sydney (Australia)
21).

Entre los criterios clinicos tenemos:

1. Fenémenos trombéticos

¢ Unoomasepisodios clinicos de trombosis arterial,
venosa o de pequefios vasos en cualquier érgano

o tejido.

¢ Latrombosis debe confirmarse mediante estudios
de imagen, Doppler o histolégicos, con la
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excepcion de la trombosis venosa superficial.

e Para la confirmacion histopatolégica, debe estar
presente latrombosis sin evidenciade inflamacion
en la pared vascular.

2. Manifestaciones obstétricas

a) Una o mds muertes idiopdticas de un feto
morfolégicamente normal a partir de las 10
semanas de gestacién, con una morfologia fetal
normal confirmada por ecografia o por un examen
directo del feto.

b) Uno o mds nacimientos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal a partir de las 34
semanas de gestacion, debido a preeclampsia o
eclampsia,o aunainsuficiencia placentaria grave.

c) Tres o mas abortos idiopaticos consecutivos antes
delas 10 semanas de gestacion, una vez excluidas
otras causas como anomalias en la anatomia
materna,alteraciones hormonales o cromosdémicas
paternas y maternas.

Criterios de laboratorio:

1. AAC de isotipo IgG o IgM en sangre, presentes
a titulo moderado o alto, en 2 0 mas ocasiones,
separadas al menos 12 semanas, determinados
mediante técnicade ELISA paraAAC dependientes
de beta-2-glicoproteina.

2. Al presente en plasma, en 2 o mds ocasiones
separadas al menos por 12 semanas,determinadas
de acuerdo con las directrices de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia:

a) Prolongacion de las pruebas de coagulacién
dependientes de fosfolipidos demostrada con las
pruebas de cribado, por ejemplo, el tiempo de
tromboplastina parcial activado, tiempo de caolin,
tiempo de Russell, tiempo de protrombina diluido
o tiempo de textarina.

b) No correccién de la prolongacién del tiempo de
coagulacion en las pruebas de cribado al afiadirle
plasma pobre en plaquetas.

¢) Acortamiento o correccién de la prolongacién del
tiempo de coagulacién en las pruebas de cribado
al afiadirle fosfolipidos.

d) Exclusién de otras coagulopatias, como el
inhibidor del factor VIII.

3. Anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina 1 de isotipo
IgG o IgM en sangre, presentes a titulo moderado
o alto, en 2 0 més ocasiones, separadas al menos
12 semanas, determinados mediante técnica de
ELISA (6,19,21).

El diagnéstico de SAF exige al menos un criterio
clinico y otro de laboratorio. La presencia de AAF se
debe verificar en mds de 2 ocasiones con un intervalo
de al menos 12 semanas (22).
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El tratamiento 6ptimo de la embarazada con
anticuerpos antifosfolipidicos y una o mas pérdidas
fetales después de las 10 semanas de gestacién sin
trombosis es controversial. Los estudios demuestran
quelacombinaciénde heparinade bajo peso molecular
(HBPM) y aspirina (ASA) reduce significativamente
las pérdidas fetales comparadas con el uso de solo
ASA. Los consensos sugieren que las mujeres con
anticuerpos antifosfolipidicos y una historia de 2 o
mas pérdidas tempranas o 1 omas pérdidas tardias que
no presentan historia primaria de trombosis reciben
tratamiento combinado con ASA y HBPM durante
el embarazo (23,24).

Por lo anteriormente expuesto, se establece
como objetivo evaluar los niveles de anticuerpos
anticardiolipina en gestantes portadoras del sindrome
antifosfolipidico que fueron tratadas en la consulta
de medicina interna durante el periodo 2001-2012.

METODOS

Se traté de una investigacién de tipo descriptiva
de corte longitudinal,donde se evaltdan los niveles de
AAC de mujeres embarazadas portadoras del SAFen
elperiodo2001—-2012,conundisefio no experimental,
de campo sin intervencion en las variables estudiadas.

La poblacién que se estudié fue de 86 pacientes
embarazadas en edades comprendidas entre 23 a 44
afios de edad, que acudieron ala consulta de medicina
interna, en el Instituto de Especialidades Quirdrgicas
Los Mangos y en el Hospital Metropolitano del
Norte, que presentaron al menos un criterio clinico
y niveles de anticuerpos anticardiolipinas positivos
en cualquier trimestre del embarazo. Se tomaron
en cuenta los criterios clasificatorios del SAF,

establecidos en la Conferencia Internacional de
AAF celebrada en Sapporo (Japén), revisados en la
Conferencia Internacional de Sydney (Australia) en
el 2005. Recibieron tratamiento con HBPM, ASAy
prednisona, individualizando cada caso. Este grupo
de trabajo no tomé en cuenta el intervalo de al menos
12 semanas en aquellas pacientes que se demostraron
AAC por primera vez para el tratamiento, ya que la
esperade 12 semanas en el momento critico del primer
trimestre de la gestacién, donde se producen muchas
pérdidas fetales sin iniciar tratamiento, pondria en
peligro segin nuestro criterio la continuidad del
embarazo (21).

Latomadedatos serealizé siguiendo lasnormas de
bioética y seguridad del Fondo Nacional de Ciencia,
Tecnologiae Innovaciéon (FONACIT), previa firmade
consentimiento informado. Se revisaron las historias
clinicas y se transcribi6 la informacion en fichas.

Los datos recogidos se agruparon en cuadros,
mediante el uso de Microsoft office excel 2010,
aplicdndose estadistica descriptiva con valores
de media. Se representaron los datos en tablas
estadisticas.

RESULTADOS

Los niveles de AAC se hallaron en mayor
proporcién en un rango de 0-80 Ul/mL, donde un
96,4 % fueron AACIgG y 94 % de AAC IgM durante
el primer trimestre, un 98,6 % de AAC tanto IgG
como IgM durante el segundo trimestre y un 97,5 %
de AAC IgG y el 98,6 % de AAC IgM en el tercer
trimestre. Solo en un 3,48 % se encontraron niveles
de AAC IgM por encima de 140 Ul/mL tnicamente
durante el primer trimestre de la gestaciéon (Cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia de niveles de anticuerpos anticardiolipina (ACA) en los trimestres del embarazo en pacientes por-
tadoras del sindrome antifosfolipidico

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

1eG IgM IgG IgM IgG IgM
Niveles de ACA n Y% n % n % n % n % n %
0-20 53 61,63 41 4768 65 7559 52 6047 65 7559 55 6396
20,1 - 40 26 3024 24 2791 15 1744 30 3489 18 2093 28 32,56
40,1 - 60 4 4,65 9 1047 4 4,65 2 2,32 1 1,16 1 1,16
60,1 - 80 7 8,14 1 1,16 1 1,16 1 1,16
80,1 - 100 2 2,32 1 1,16 1 1,16 2 2,32
100,1 - 120 1 1,16 1 1,16 1 1,16 1 1,16
120,1 - 140
140,1 - 160 2 2,32
160,1 - 180
180,1 - 200 1 1,16
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Se obtuvolamediadelosnivelesde AACIgG para
el primer trimestre de 19,62 Ul/mL; segundo trimestre
15,36 UI/mL y para el tercer trimestre 15,63 Ul/mL,
mientras que los niveles de IgM de 30,98 Ul/mL;
18,70Ul/mL y 18,49 Ul/mL para el primer, segundo
y tercer trimestre de gestacidn respectivamente.

Elnivel maselevadode AACIgM durante el primer
trimestre fue 198 Ul/mL y el menor fue 0,6 Ul/mL,
mientras que en el tercer trimestre el mayor fue 120
UI/mL y el menor fue 04 Ul/mL. Con respecto al
nivel superior de IgG en el primer trimestre fue 106
Ul/mLy el inferior fue 0,8 Ul/mL a diferencia de los
niveles encontrados en el tercer trimestre, siendo el
mayor 92 Ul/mL y el menor 0,4 UI/mL.

En 54 pacientes se observé una disminucion de las
inmunoglobulinas estudiadas posterior al tratamiento,
mientras que en 32 pacientes ocurrié lo contrario
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Comportamiento de los niveles de IgG e IgM
de anticuerpos anticardiolipinas (AAC) entre el ler y 3er
trimestre del embarazo

IgeG IgM
n % N Y%
Disminucion 54 62,79 48 55,81
Aumento 32 37,21 38 44,19

DISCUSION

En mujeres con pérdidas gestacionales, la
prevalenciade anticuerpos anticardiolipina variaentre
un 4,6 % y un 50,7 % con un promedio de 15,5 %;
sin embargo, en el grupo de mujeres con pérdidas
gestacionales posterior ala semana 20, la prevalencia
puede llegar a ser del 30 % (10).

De acuerdo con Cervera y col. (5), los isotipos de
AACrelevantes parael diagndsticode SAF sonlosIgG
ylosIgM. Los deisotipo IgG son los més prevalentes
y son los que se asocian en mayor proporciéon con
las manifestaciones clinicas del mismo, en nuestro
estudio no hubo una diferencia significativa entre la
prevalencia de los niveles de AAC del isotipo IgG e
IgM, encontrandose en proporciones por encima del
95 % para ambos isotipos, a diferencia de Garcia y
col. donde los valores de AAC para isotipos I1gG e
IgM se encontraban en un 88,4 %.

A pesar de que los niveles de anticuerpos son
impredecibles, podemos inferir para este grupo, que
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en las ultimas etapas de la gestacion los AAC IgM
disminuyeron con respecto a las primeras etapas,
ya que gracias a un manejo adecuado las pacientes
pudieran tener menos riesgo de presentar episodios
trombéticos y pérdidas fetales recurrentes durante los
primeros periodos del embarazo, asi como, llegar a
un feliz curso y término de la gestacion.

Queda mucho por aprender y seguir estudiando
paracomprender mejor los mecanismos que conducen
alatrombosis vasculary pérdidas fetales y asi obtener
las mejores evidencias paradiagndsticoy tratamiento
adecuado.
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Los médicos pueden tener dificultades durante una consulta de 10 a 15 minutos para explicar las ventajas de
mantener una dieta saludable, especialmente cuando se deben abordar otros problemas o si la paciente no es
receptiva a un cambio de estilo de vida. El CDC ofrece varias guias de nutricién que pueden ser accedidos y
utilizados por los médicos con facilidad en una consulta para ayudar a las mujeres a lograr habitos de alimentacion
mas saludables (20,21). Estos recursos también se ocupan de los retos que son tinicos para la poblacién marginada,
como vivir en una zona con acceso limitado a bajo costo alimentos nutritivos. La entrevista motivacional es una
técnica ttil para mejorar la comunicacion médico-paciente y provocar cambios positivos en el comportamiento
del paciente. La informacidn sobre los principios y la practica de la entrevista motivacional se puede encontrar
en el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG), Comité Dictamen nimero 423, “Entrevista
Motivacional: una herramienta para el cambio de comportamiento” (22). Educar a las mujeres acerca de las
calorias que se consumen con la comida rdpida es un paso importante. Ayudar a la paciente en la comparacién
de la cantidad de calorias diarias que necesita con el nimero de calorias en forma de practicos articulos de
comida puede ser ttil. Informacién sobre las calorias de la mayoria de las cadenas de comida rapida estd en la
lista en sus sitios web y en algunos lugares de la cadena que estd incluido en el menu. Ayudar a la paciente a
identificar opciones saludables, como la parrilla o pollo sin piel, una ensalada, o de otra seleccién de verduras, a
las cadenas de comida rdpida mas populares, junto con las fuentes de alimentos alternativos, como un mercado
de los agricultores locales, puede ser titil en el proceso motivacional. Varias aplicaciones de telefonia ("apps")
estan disponibles para proporcionar informacién sobre el nimero de calorias y la grasa en los alimentos que se
ofrecen en las cadenas de comida rdpida. Ademads, estas aplicaciones proporcionan informacién sobre la ingesta
caldrica 6ptima al dia para mantener un peso saludable. La mayoria de las aplicaciones méviles son gratis o
estan disponibles por una tarifa nominal.

Continiia en pdg. 23

14 Rev Obstet Ginecol Venez



