IMPORTANCIA DE LA DETECCION TEMPRANA DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO EN EL PLASMA SANGUINEO
DE MUJERES CON ABORTOS RECURRENTES

Lizbeth Salazar S, * Fernando Atmella M.*

RESUMEN

El trabajo consisti6 en efectuar pruebas de
coagulacién para determinar la presencia del
anticoagulante lipico en 100 muestras de
plasma sanguineo de mujeres embarazadas con
historia de abortos recurrentes. El
anticoagulante se detectd en ocho pacientes. Se
discute el posible mecanismo de accion de esta
inmunoglobulina y se sugiere un esquema de
prevencién de su efecto anticoagulante, basado
en dosis bajas de prednisona y aspirina. (Rev.
Cost. Cienc. Méd. 1993; 14 (3, 4): 19-26).

INTRODUCCION

La presencia del anticoagulante lipico (AL) en
mujeres embarazadas se asocia frecuentemente
con pérdida fetal, posiblemente debida a un
infarto trombético de la placenta (1, 2, 3, 4, 5, 6).
Cuando existe esta asociacion, es comun
encontrar la presencia de una inmunoglobulina
IgG o IgM, que actia como antifosfolipido sobre
el complejo protrombinico: factores Xa, Va,
fosfolipidos y calcio, interfiriendo el
mecanismo normal de la coagulacién (7, 8, 9,
10). La deteccion temprana  de este
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anticoagulante es de gran importancia, debido a
que la aplicacion rapida de un tratamiento,
basado en prednisona, aspirina o0 ambas,
permite en muchos de los casos lograr la
culminacién del embarazo.

Se ha documentado en varios estudios que la
mujer embarazada con lupus eritematoso
sistémico (LES), tiene una alta probabilidad de
presentar un AL, el cual puede complicar su
estado y poner en peligro el feto (4, 11, 12). El
AL fue descrito inicialmente en pacientes con
esta enfermedad, y en 1976, Nillson describié su
asociacion con la muerte fetal intrauterina.
Posteriormente, se ha reportado en otras
patologias, tales como: enfermedades
autoinmunes, infecciones, neoplasias y en
mujeres que han sufrido abortos sin enfermedad
adyacente (5, 13, 14, 15, 16).

En un estudio retrospectivo sobre 43 mujeres
embarazadas, Haywood reportd6 que la
frecuencia de aborto recurrente y muerte fetal
en presencia de este anticoagulante es mayor
del 90%. El autor llama la atencion sobre la
ocurrencia de 162 pérdidas gestacionales y
supervivencia de solo 20 recién nacidos (4, 5).
En ocho mujeres sin tratamiento, Branch y col.
informaron un total de 30 abortos espontaneos y
31 muertes fetales, (4). Otros investigadores
describen la presencia del AL y su relaciéon con
abortos a repeticion, en mujeres que se
encuentran en el segundo y tercer trimestre del
embarazo (4, 6, 16). Es importante destacar que
no todas las mujeres afectadas presentaban
LES.
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El objetivo de este estudio fue determinar la
presencia del AL en mujeres embarazadas, en
los diferentes estadios de embarazo, con
historia de abortos recurrentes sin causa
aparente, e indicar la metodologia diagndstica
mas precisa para detectar la presencia de este
anticoagulante.

MATERIALES Y METODOS

Se analizé un total de 100 muestras de sangre
procedentes de 100 mujeres del servicio de
Ginecologia y Obstetricia, del Hospital San Juan
de Dios, San José, Costa Rica. Estas mujeres
se encontraban en diferentes estad ios de
gestacion. En todas se reportdé al menos un
aborto, sin causa aparente.

Las pruebas de coagulaciéon de escrutinio fueron
las recomendadas en la literatura: el tiempo de
protrombina (TP), el tiempo de coagulacién de
kaolin (TCK), el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) y la mezcla 1:1 del
plasma del paciente y un plasma control normal,
en los casos donde se presentd prolongado el
TTP (14, 17, 18, 19, 20, 21, 22).

Para confirmar la presencia del AL se obtuvo el
indice de actividad del anticoagulante (I1AA), el
cual se determina realizando el TCK a una
mezcla 1:1 del plasma del paciente y un control
normal, segin lo recomienda Exner (11, 14). El
valor obtenido se relaciona con el valor de TCK
del plasma normal y del plasma del paciente por
medio de la siguiente formula:

IAA = TCK mezcla - TCK plasma normal
TCK plasma paciente
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Si el resultado del indice de actividad del
anticoagulante (IAA), es superior a 15, es
significativo de la presencia de un AL.

Otra prueba utlizada fue la de Rivars y
colaboradores, que se basa en las propiedades
del anticoagulante, el cual no es absorbido con
hidroxido de aluminio, Al(OH)3, (23).

La metodologia diagndstica para la deteccion
del AL en mujeres embarazadas, se presenta en
el siguiente flujograma:

En las pacientes que resultaron positivas en las
pruebas confirmatorias, se realiz6 la deteccion
de anticuerpos anticardiolipina, mediante la
técnica de ELISA (26, 29), utilizando reactivos
de la casa SIGMA, que detecta tanto
anticuerpos IgG, como IGM.

RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de coagulacién
utilizadas se sefialan en los Cuadros 1y 2; en
los casos donde se encontraron los valores
prolongados, se descarté la deficiencia de otros
factores. En el Cuadro 1, se observan los
valores obtenidos en las pruebas de escrutinio.
En el Cuadro 2, se presentan los resultados de
las pruebas confirmatorias, aplicadas en las
pacientes donde se sospechd la presencia del
AL.

Las pacientes que resultaron positivas para las
pruebas de coagulacion, presentaron negativa
la determinacién de anticuerpos anticardiolipina.
En el Cuadro 3, se anotan algunas caracte-
risticas clinicas relevantes de las ocho pacientes
con AL. Cabe sefialar que las pacientes numero
1, 4 y 8presentaban amenaza de aborto en el
momento que se realizé este estudio.



FLUJOGRAMA

Metodologia Diagnoéstica para la Deteccion del Anticoagulante Lipico
en la Mujer Embarazada

ylo

T de Kaolin Prolongado (TCK)

TTPa Prolongado

Mezcla 1:1
Pool Normal y Plasma en Estudio

!

Corrige el TTPa
Diferencia < 4 seg

[
| Pruebadeincubaciéna37°C |

!

No Corrige el TTPa
Diferencia > 4 seg

N Y
Corrige I No Corrige l Sospecha
Inhibidores Circulantes
tipo Lupico
Sospechar Sospechar
Deficiencias de Factores Inhibidores l
Tipo anti VIl o IX
Pruebas Confirmatorias
- Indice de Actividad del
Anticoagulante (IAA)
- Prueba de Rivars (A10H3)
— QOtras
Cuantificacion de Factores 1
v, &, X1, Xii
| Anticoagulante Lupico | ~ Otros
anticoagulantes

Fuente: Este flujograma fue disefiado y es el utilizado por los autores para la deteccién del Al,

en pacientes embarazadas.
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CUADRO 1

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ESCRUTINIO PARA LA DETECCION DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO, EN MUJERES EMBARAZADAS
CON ABORTOS RECURRENTES (N = 100)

Pruebas de escrutinio

Normal (%) Prolongado (%)
Tiempo de Protrombina 100 0
TP (X* =12-14 Seg.)
Tiempo de Tromboplastina Parcial 99 1
TTP (X* = 26-32 Seg.)
Tiempo de Kaolin 92 8

KCT (X* = 54-66 Seg.)

X*: rango de valores normales del Laboratorio de Investigaciéon en Hematologia, Hospital San Juan de
Dios.

CUADRO 2

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS CONFIRMATORIAS PARA LA DETECCION DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO, DE MUJERES EMBARAZADAS
CON ABORTOS RECURRENTES (N = 8)

Pruebas confirmatorias

Normal (%) Prolongado (%)
Indice de actividad del 0 100
anticoagulante (I1AA)
(X*=>15)
Prueba de absorcion
con Al (OH)3 (Rivars) 0 100

(X* = 38 a 56 Seg.)

X*: rango de valores normales del Laboratorio de Investigacion en Hematologia, Hospital San Juan de
Dios.



CUADRO 3

CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES EMBARAZADAS QUE PRESENTAN EL
ANTICOAGULANTE LUPICO, SEGUN LAS PRUEBAS APLICADAS (N = 8)

Paciente Edad N total de Pérdidas fetales (trimestres) Total de

embarazos | il n pérdidas
1 24 4 1 - - 1
2 40 6 2 - 2
3 25 5 - 2 - 2
4 21 5 1 - - 1
5 21 3 - 1 - 1
6 35 1 - 1 - 1
7 34 1 1 - - 1
8 33 6 2 1 - 3
Total 31 5 7 0 12

DISCUSION unido al glicerol. Lockshin y col. indican que

En esta serie de cien pacientes, se detect6 en
ocho de ellas la presencia del AL, con la
metodologia del laboratorio propuesta. Es
importante establecer que estas pacientes se
diagnostican con base al TCK, como prueba de
escrutinio y como pruebas confirmatorias el IAA
y AL(OH)3.

Estd documentado que algunas pacientes con
abortos espontaneos recurrentes no presentan
TTP prolongado, debido a niveles de factor VI
aumentados, propios de su estado, que
enmascaran la accion del AL y tienen valores
normales para esta prueba (10, 16). Por esta
razén, se escogié el tiempo del TCK, que ha
sido recomendado por el Subcomité de
Estandarizacién del Anticoagulante Lupico
(SSC), por su gran sensiblidad (14, 18, 19, 30).
La recomendacién anterior se confirma en este
trabajo, en el que el 99% de las pacientes con
AL muestran valores normales de TTP en
presencia de una prueba de TCK prolongada.

Con relacién a la prueba de la anticardiolipina y
la presencia del AL, se reporta mucha
divergencia en los resultados y su interrela-
cion(l, 4, 5, 9, 15, 26, 29, 31). La cardiolipina es
un fosfolipido con carga negativa doble

mujeres embarazadas con LES, y ambas
pruebas positivas tienen mayor probabilidad de
pérdida fetal (4). En contraposicion, Derksen y
col. sefialan que no hay relacién entre los
anticuerpos anticardiolipina y la presencia de AL
(1, 29). En este trabajo, de las ocho pacientes
positivas, por las pruebas de coagulacion,
ninguna presenté anticuerpos anticardiolipina.

En el Cuadro 3, se presenta que 12 de los 31
embarazos de las ocho pacientes positivas para
AL, fueron pérdidas fetales durante el primero y
segundo trimestre. Las mujeres que llegaron a
término de su embarazo, se complicaron con
amenaza de aborto y nacimientos prematuros.
Esto se debe, segun Harris, a la presencia del
AL en la circulacion materna, y se asocia con
una alta incidencia de muerte intrauterina y de
retraso de crecimiento fetal (4).

Feintein, y otros investigadores (4, 6, 9, 10, 12,
16) indican que los trastornos fetales se deben a
la trombosis que sufren los vasos de la placenta,
gue dan como resultado la isquemia y el infarto.
Esta hipotesis parece ser la correcta, pero aun
el mecanismo fisiopatolégico implicado no esta
bien dilucidado (6, 9, 25). Se reporta que este
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anticoagulante  previene la liberacion de
prostaglandinas (PGl 2) de los segmentos
vasculares (7, 26, 27). La PGI 2 es considerada
como un potente inhibidor de la agregacién
plaquetaria, lo que constituye un mecanismo
importante contra la trombosis. Por otra parte, la
falta de sintesis de prostaciclina por parte del
miometro, da como resultado un exceso de
tromboxano A2, el cual es liberado de las
plaquetas dafadas por el AL, siendo éste un
potente favorecedor de la trombosis (10, 28).

Un tratamiento temprano en las pacientes
embarazadas con AL ha dado resultados
satisfactorios, como lo indican los reportes
Nilsson et al. (31), Soulier & Boffa y Luke y col.
(16, 24). En sus trabajos, sugieren la
combinacion de dosis de agentes inmuno-
supresores, como la prednisona (40-60 mg/ dia)
y pequefias dosis de aspirina. Jaffe y col.,
encontraron con este tratamiento una reduccion
importante en los abortos espontdneos de las
mujeres afectadas (31). El éxito de esta terapia
depende de la supresion del AL y de la
normalizacién de las pruebas de coagulacion.
Hay casos reportados de pacientes que ho
responden adecuadamente a este tratamiento
(16, 24); Lubbe et al. sefalaron fracaso en dos
casos, que no corrigieron sus pruebas de
coagulacion 'y cuyas placentas presentaon
infarto y trombosis (16). En esta situacion, se
recomienda un tratamiento mas agresivo, y por
3 a 8 semanas, con dosis de prednisona que
retornen los valores normales de TTP y TCK.

Otro aspecto importante con relacion al tra-
tamiento es iniciarlo tan pronto como se
confirme el diagndstico de embarazo, prefe-
riblemente antes de las doce semanas. La
prednisona, en dosis de 40 mg/dia, se continGa
por un mes, hasta que las pruebas de TTP y
TCK sean normales, y luego se reducen a 10 6
15 mg/dia, lo suficiente para mantener las
pruebas en el limite inferior del ambito normal
(30,31). En las pacientes que no responden a
dicho tratamiento en el curso de un mes, se
recomienda aumentar la dosis de prednisona y
agregar azatioprina o ciclofosfamida de 1,0 a 1,5
mg/Kg (6, 24).
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El trabajo presentado permite concluir que las
pacientes embarazadas con abortos
recurrentes, aun sin datos clinicos ni pruebas
seroldgicas confirmatorias de enfermedades de
tejido conectivo o] inmunoldgico, es
recomendable realizar las pruebas indicadas
para detectar el AL, ya que su diagnostico
obliga aplicar el tratamiento sugerido, con lo que
se garantizaria la culminacién adecuada de la
gestacion.
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ABSTRACT

The authors of this paper report the detection of
lupic anticoagulant in 100 samples of blood
plasma from pregnant women with a history of
recurrent abortion. The anticoagulant was
detected in eight patients. The authors also
discuss the probable mechanism of action of this
inmunoglobulin  and suggest a preventive
scheme based on low doses of prednisone and
aspirin.
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