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Resumen. EIl proposito de este estudio fue determinar la relacién en-
tre el Anticoagulante LUpico y la Hipertension Gestacional Proteindrica y no
Proteindrica en primigestas sin patologia subyacente. Se estudiaron 65 pa-
cientes primigestas, con embarazo simple de 20 o mas semanas de dura-
cion. Treinta y cuatro pacientes (Grupo A) fueron embarazadas normoten-
sas y 31 (Grupo B) presentaron Enfermedad Hipertensiva desarrollada en el
embarazo segun la clasificacion de Davey y MacGillivray. A todas se les
practicé una prueba para determinar la presencia del Anticoagulante LUpi-
co segun el método de veneno de vibora de Russell diluido. Ninguna de las
pacientes presentd otra patologia subyacente sintomatica. El 55% de las
pacientes del Grupo B desarroll6 Hipertension Gestacional Proteinurica
(Preeclampsia) y el 45% Hipertension Gestacional no Proteindrica. Las
pruebas para la determinacion del Anticoagulante Lapico resultaron negati-
vas en todas las pacientes de ambos grupos. Los resultados sugieren que
en la Hipertension Gestacional Proteindrica y no Proteinudrica en primiges-
tas sin patologia subyacente, es poco probable la presencia de Anticoagu-
lante Lapico, por lo que persiste como un area de estudio controversial.
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Abstract. The purpose of this study was to determine the relationship
between the lupus anticoagulant and the proteinuric and non-proteinuric
Gestational Hypertension in primigravids without subjacent pathology.
Sixty five patients with a single gestation of twenty or more weeks long were
studied. Thirty four patients (Group A) were pregnant women with a normal
blood pressure. Hypertensive disease developed during pregnancy (accord-
ing to Davey and MacGillivray, classification) affected 31 patients (Group
B). A test to determine the presence of the lupus anticoagulant was per-
formed on all of them, according to the method of the diluted Russel viper
venom. None of the patients developed any other symptomatic subjacent
pathology. Fifty five percent of the Group B patients developed proteinuric
gestational hypertension (preeclampsia) and forty five percent of them non-
proteinuric gestational hypertension. The test to determine the lupus anti-
coagulant was negative in all the patients from both groups. The results
suggest that the presence of a lupus anticoagulant is unlikely in the prote-
inuric and non-proteinuric gestational hypertension in primigravidas with-
out subjacent pathology, therefore it remains as a controversial study is-
sue.
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INTRODUCCION

Se conoce como Anticoagulante
Ldpico (AL) a un grupo heterogéneo
de inmunoglobulinas de isotipos
IgG, IgM y/o0 IgA que interfieren con
las pruebas de coagulacion en la
que participan los fosfolipidos como
son: el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa), el test de ve-
neno de vibora de Russell y el tiem-
po de protrombina (TP) (1).

En la década de los afios 50,
varios autores (2,3) establecieron la

interrelacién entre algunos tipos de
anticoagulantes circulantes y el Lu-
pus Eritematoso Sistémico. En
1972, Feinstein y Rapaport (4), pro-
pusieron el término de AL para de-
nominar tales agentes. Por no pre-
sentarse manifestaciones hemorréa-
gicas en pacientes con este anticoa-
gulante, tal hallazgo se considero
como un hecho casual y sin impor-
tancia durante varios afios (1). En la
década de los afios 70, su importan-
cia fue reconsiderada, pues se le
asocio a varias complicaciones clini-
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cas como fendmenos trombadticos,
plaquetopenia y en embarazadas,
muerte fetal recurrente (5,6,7,8).

La incidencia general del AL no
se ha establecido debido a que gene-
ralmente pasa desapercibido por no
producir manifestaciones clinicas en
la mayoria de los casos. En otras
ocasiones el laboratorista o el clini-
co, ante un TTPa prolongado, no
piensa en la posibilidad de su exis-
tencia (9). Donde mas se ha estudia-
do el problema, es en las enfermeda-
des autoinmunes, especialmente en
el lupus eritematoso sistémico, pa-
tologia en la que se han reportado
incidencias entre 21% y 25% (10),
aunque, en Maracaibo, en pacientes
con esta patologia la incidencia fue
de 15.6% (11).

Las pacientes embarazadas con
niveles elevados de AL circulante
pueden presentar, hasta en el 70%
de los casos (12), complicaciones
obstétricas como abortos recurren-
tes, muertes fetales, sufrimiento fe-
tal agudo, retraso de crecimiento in-
trauterino, preeclampsia, eclampsia,
y un sindrome postparto muy poco
frecuente caracterizado por serosi-
tis, fiebre e infiltrados pulmonares o
trombosis del neonato (13-15), las
cuales se reducen a un 30% cuando
se realiza tratamiento anticoagulan-
te y/0 antiagregante durante el em-
barazo (12). ElI mecanismo de todas
estas complicaciones se atribuye a
fendmenos tromboéticos placentarios
e infartos extensos, con la consi-
guiente mala perfusién UGtero-pla-
centaria-fetal (16).

No se ha establecido una expli-
cacion totalmente satisfactoria del

fendmeno etiopatogénico involucra-
do en los Sindromes Hipertensivos
originados en el Embarazo. Varios
investigadores han reportado que el
AL interfiere con la liberacion de
prostaciclina por el endotelio (17-
19), lo cual puede jugar un papel
importante en el origen de eventos
tromboticos y complicaciones obsté-
tricas en estas pacientes (19,20). Le-
llouche y col. (21) determinaron que
la sintesis anormal de eicosanoides
ocurre in vivo en algunas pacientes
con AL, lo que origina un desbalan-
ce en la relacion tromboxano
Ao/prostaciclina. La accion conjunta
de los eventos trombdticos y la re-
duccion de la sintesis de prostacicli-
na asociados a la presencia del AL
conducirian al aumento del tono va-
somotor y la reduccién del flujo Ute-
ro-placentario. Por otra parte, Rand
y col. (22) demostraron que los anti-
cuerpos antifosfolipidos reducen los
niveles de anexina V en células tro-
foblasticas y endoteliales cultivadas.
La reduccioén de los niveles de anexi-
na V puede constituir un importante
mecanismo de trombosis. La accion
conjunta de todos estos fendmenos
podria explicar la etiopatogenia de
los sindromes hipertensivos origina-
dos en el embarazo.

La mayoria de los autores ha
estudiado la relacion del AL con
preeclampsia y otros riesgos obsté-
tricos en poblaciones caracterizadas
por presentar lupus eritematoso sis-
témico (23), enfermedades reumati-
cas (11), infertilidad (24), sindrome
antifosfolipido (25, 26) y otras enfer-
medades autoinmunes (23). El pro-
posito de este estudio fue determi-
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nar la relaciéon entre la presencia de
Anticoagulante Lupico y la Pree-
clampsia e Hipertension Gestacional
no Proteindrica en primigestas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospecti-
vo, analitico, transversal, tipo caso-
control entre febrero y septiembre
de 1998, en el Hospital Chiquinqui-
ra de Maracaibo, Edo. Zulia, Vene-
zuela. Se estudiaron 65 pacientes
primigestas, con embarazo simple
de 20 o mas semanas de duracion.
Se establecieron 2 grupos: Grupo A
integrado por 34 pacientes embara-
zadas sanas con edad promedio de
19,63 + 3,63 afios y con una edad
gestacional de 38 = 2,5 semanas y
Grupo B, constituido por 31 pacien-
tes con enfermedad hipertensiva de-
sarrollada en el embarazo segun la
clasificacion de Davey y MacGilli-
vray (27), con edad de 19,76 *+ 4,05
afos y edad gestacional de 39,8 *
0,65 semanas.

A todas las pacientes se les
realizd6 una Historia Clinica comple-
ta, ademas se recogieron datos con
respecto al tipo de parto y condicio-
nes del neonato.

Se excluyeron del estudio aque-
llas pacientes que presentaran pato-
logias tales como: hipertension arte-
rial crénica, nefropatias de cual-
quier tipo, lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoidea y otras
enfermedades autoinmunes, hipoti-
roidismo, hipertiroidismo, vasculitis,
fiebre reumatica, HIV positivo y
otras infecciones, neoplasias, diabe-
tes mellitus, enfermedades hemato-

légicas e ingestibn de farmacos
como clorpromacina, procainamida,
hidralacina, quinidina o fenitoina.

Se determiné la presencia de AL
por medio del método de veneno de
vibora de Russell diluido (28) que
consiste en medir el tiempo de trom-
boplastina parcial a muestras de
plasma a los que se han afiadido di-
luciones seriadas de fosfolipidos (Neo-
plastina, Stago, Asniéres, Francia) y
veneno de vibora de Russell (Sigma
Lab USA) diluido 1:200. Se obtuvo
una muestra de sangre antecubital
citratada con dos jeringas, la primera
extrajo 3 ml que se utilizaron para las
pruebas de Hematologia Completa, la
segunda contenia 4,5 ml que se colo-
caron en un tubo conico de polietile-
no o polipropileno con 0,5 ml de ci-
trato de sodio al 3,8% para una rela-
cion 9:1. Las muestras se traslada-
ron desde el Hospital hasta el Labo-
ratorio de la Seccion de Hematologia
del Instituto de Investigaciones Clini-
cas. La muestra para la determina-
cion del AL se traslado refrigerada y
se mantuvo a 5°C en centrifugacion
a 1200 G durante 20 minutos, el
plasma sobrenadante se guardo re-
partido en alicuotas a < 70°C hasta
su procesamiento. Ademas se practi-
caron los siguientes examenes de la-
boratorio: Tiempos de Protrombina
(TP) y de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPa) por métodos estandar y
examen de orina completa (muestra
recolectada al azar por métodos con-
vencionales) con determinacidon cua-
litativa de proteinuria mediante tiras
reactivas, considerandose “proteinu-
ria significante” 2 6 mas cruces (1 g
albimina/ZLt.) (27).
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En el analisis estadistico se uti-
lizaron técnicas de distribucién de
frecuencias y porcentajes, media +
Desviacion Estandar. La diferencia
entre las medias se analiz6 a través
de la prueba “t” de Student no pa-
reada y se tomé un valor de p < 0,05
como significacion estadistica.

RESULTADOS

Grupo A: Todas las pacientes
presentaron reflejos osteotendinosos
normales, el edema de miembros in-
feriores se presentd so6lo en 4, sin
desarrollar edema en otras regiones
ni anormalidades en la oftalmosco-
pia (Tabla 1). No se presentaron
muertes fetales ni neonatos peque-
flos para su edad gestacional. La
Presion Arterial Media fue de 82,8 +
6,2 mmHg. Ninguna resulto positiva
en la determinacidon del Anticoagu-
lante Lupico, los restantes datos de
laboratorio pueden apreciarse en la
Tabla 1.

Grupo B: El 55% desarrollé Hi-
pertension Gestacional Proteinurica
(Preeclampsia) y el 45% Hiperten-
sion Gestacional no Proteinurica.
Todas presentaron reflejos osteo-
tendinosos hiperrefléxicos y edema
de miembros inferiores y 9 desarro-
llaron edema en cara y manos, pero
no se observo edema generalizado o
anasarca ni anormalidades en la of-
talmoscopia. La Presién Arterial
Media fue de 115,4 + 12,4 mmHg.
El peso del neonato y las puntua-
ciones del Apgar resultaron meno-
res que las del Grupo A (Tabla I), se
presentdé un caso de muerte fetal y
8 neonatos pequefios para su edad
gestacional. Los datos de laborato-
rio pueden observarse en la Tabla
Il, destacando que ninguna resulto
positiva en la determinacién del AL,
el TP y TTPa sin alteraciones y los
niveles de hemoglobina, hematdcri-
to y contaje de plaquetas fueron
menores en comparaciéon con el
grupo A.

CARACTERISTICAS CLI’NICL@BI;EA Llos GRUPOS ESTUDIADOS
GRUPO A GRUPO B

P.A.S.(mmHg) 111,4 + 8,1* 145,3 + 17,0*
P.A.D.(mmHg) 68,6 + 6,6* 100,5 + 10,8*
P.A.M.(mmHg) 82,8 + 6,2* 115,4 + 12,4*
Fondo de Ojo Normal Normal
Parto Vaginal 85% 55%
Cesarea 15% 45%
Peso R.N.(g) 3244 + 500* 2806 + 601*
Apgar 1 min 8,0 £ 1,0** 7,4 £1,6%*
Apgar 5 min 9,7+0,7* 8,5 +1,8*%

Datos expresados como media + DE. *p <0,01. **p <0,05. P.A.S.: Presion Arterial Sist6-
lica. P.A.D.:Presion Arterial Diastélica. P.A.M.: Presion Arterial Media. R.N.:Recién Nacido.
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TABLA 11
DATOS DE LABORATORIO DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS

GRUPO A GRUPO B
Hemoglobina (g/dl) 10,5 + 1,4* 9,05 + 1,97*
Hematocrito (%) 34,5+ 5,08* 30,5 + 6,04*
Células Blancas/ul 18637 + 4784 16900 + 4850
Plaquetas (x 103/pl) 270 + 83* 210 £ 73*
T.P. (seg) 11,0 £ 1,93** 11,9 £ 1,59**
TTPa (seq) 27,6 £ 4,06 26,3 +3,91
Proteinuria Positiva 0% 55%

Datos expresados como media + DE. *p <0,01. **p<0,05. T.P.: Tiempo de Protrombina.

TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial activada.

DISCUSION

Los resultados de este estudio
confirman, una vez mas, que los
embarazos con complicaciones hi-
pertensivas tienen resultados menos
favorables que aquellos embarazos
gue no presentan estas complicacio-
nes, por otro lado, no se estableci6
correlacion entre el Anticoagulante
Lupico y los Sindromes Hipertensi-
vos originados por el embarazo en
primigestas sin patologia subyacen-
te.

El disefio de este estudio exclu-
y0 las pacientes con cualquier otra
patologia sintomatica subyacente, y
esto lo diferencia notablemente de la
gran mayoria de investigaciones rea-
lizadas por otros autores (12, 14,
18, 25, 26, 29-37).

En los dltimos 15 afios los an-
ticuerpos antifosfolipidos, especial-
mente el AL y los anticuerpos anti-
cardiolipina, han recibido mucha
atencion por los investigadores, de-
bido a su asociacion con trombosis,
pérdidas fetales y trombocitopenia

en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, enfermedad tipo lupus y
pérdida fetal sin enfermedad subya-
cente. Sin embargo, en personas sa-
nas o sin patologias autoinmunes,
la asociacion de estos anticuerpos
con los hallazgos clinicos menciona-
dos anteriormente no se ha estable-
cido (14). Varios estudios han exa-
minado la prevalencia de anticuer-
pos antifofolipidos durante el emba-
razo normal, en pacientes con abor-
tos espontaneos recurrentes y en
embarazadas con Lupus Eritemato-
so Sistémico (29, 32, 38). Los datos
de estos estudios confirman los pro-
nésticos fetales adversos en embara-
zadas con Lupus Eritematoso Sisté-
mico y anticuerpos antifosfolipidos
positivos, pero en las embarazadas
normales la contribucién de estos
anticuerpos no esta totalmente cla-
ra. Adicionalmente los valores de las
diferentes mediciones de anticuer-
pos antifosfolipidos para predecir los
sintomas clinicos tampoco han podi-
do definirse claramente (14). La co-
rrelacion entre los anticuerpos anti-
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fosfolipidos con neonatos de bajo
peso al nacer, muerte fetal intraute-
rina y complicaciones del embarazo
ha sido identificada por algunos au-
tores (29, 31) sin embargo otros au-
tores no lo han demostrado (14, 30,
32-33).

Por otro lado, algunos estudios
(25, 34) han encontrado que la inci-
dencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos en mujeres con preeclampsia no
difiere de las embarazadas normo-
tensas, por lo cual han concluido
que es poco probable que los anti-
cuerpos antifosfolipidos estén impli-
cados en la patogénesis. Matsumoto
y col. (35) sugieren que el Anticoa-
gulante Lupico no se relaciona con
el comienzo de hipertensidon durante
el embarazo, después de estudiar 35
pacientes, divididas en tres grupos;
uno de 14 pacientes que desarrolla-
ron hipertensién inducida por el em-
barazo (todas con resultado negati-
vo),el segundo constituido por 6 hi-
pertensas cronicas con  pree-
clampsia sobreagregada (tres con re-
sultado positivo) y un tercer grupo
de 15 pacientes embarazadas, todas
con Anticoagulante LUpico positivo y
con historia de abortos a repeticion
pero sin enfermedades autoinmunes
las cuales no presentaron complica-
ciones hipertensivas durante su em-
barazo. Contrariamente, Branch vy
col. (26) reportaron que una propor-
cion significativa de mujeres sin pa-
tologia autoinmune sintomatica que
desarrollaron preeclampsia severa
de inicio temprano (menos de 30 se-
manas de gestacidon) presentaron
anticuerpos antifosfolipidos. En otro
estudio donde se evaluaron pacien-

tes con Lupus Eritematoso Sistémi-
co, enfermedad tipo lupus, aborta-
doras recurrentes y con mortinatos,
no se observd relacién entre Anti-
coagulante Lupico y preeclampsia
(33).

Varios autores (14, 33, 36) con-
firman que los altos niveles de anti-
cuerpos antifosfolipidos en algunas
pacientes embarazadas pueden es-
tar persistentemente elevados y en
otras los niveles pueden fluctuar
significativamente en el tiempo. Out
y col. (33) postularon que las pa-
cientes con niveles persistentemente
elevados tienen el mayor riesgo de
complicaciones. La persistencia cro6-
nica se asocia con fendmenos au-
toinmunes, lo cual a su vez se rela-
ciona con manifestaciones clinicas
tromboticas. Los anticuerpos que
varian con el tiempo no suelen aso-
ciarse con manifestaciones clinicas
secundarias. De la enfermedades
autoinmunes solo el lupus eritema-
toso sistémico presenta una gran in-
cidencia y niveles elevados de AL,
mientras que en otras la incidencia
y los niveles del mismo suelen ser
bajos y, en general, sin repercusion
clinica (16).

Varios autores (30, 37, 39) su-
gieren que los embarazos sin patolo-
gia subyacente no inducen la pro-
duccién de autoanticuerpos, condi-
cion en la que se encuentran las pa-
cientes de nuestro estudio. Harris y
col (30), estudiaron 1449 embaraza-
das sanas, y concluyeron que los
bajos niveles de anticuerpos anticar-
iolipina son infrecuentes y rara -
mente estan asociados con compli-
caciones del embarazo, sugiriendo
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que la determinacion de estos anti-
cuerpos debe realizarse so6lo ante la
sospecha del Sindrome Antifosfolipi-
do. Por su parte, Lockwood y col.
(29) estudiaron 737 pacientes, ex-
cluyendo aquellas que presentaron
historia de tres abortos espontaneos
consecutivos o al menos un morti-
nato, y encontraron Anticoagulante
Ldpico positivo en dos de ellas
(0,27%), cuyos embarazos resulta-
ron en abortos espontaneos. Lynch
y col. (14), evaluaron 389 embaraza-
das nuliparas de bajo riesgo (exclu-
yeron las pacientes con historia de
dos o0 mas abortos espontaneos), y
concluyeron que un resultado posi-
tivo de anticuerpos antifosfolipido al
momento de realizar su primera
consulta prenatal antes de las 25
semanas de gestacion o en el mo-
mento del trabajo de parto, no se
asocio con incremento de complica-
ciones maternas en el embarazo (in-
cluida la Hipertension Inducida por
el Embarazo), neonatos de bajo peso
0 puntuaciones bajas de Apgar.

Por todo lo expuesto, es poco
probable que las embarazadas pri-
migestas sin patologia subyacente
que desarrollan preeclampsia o Hi-
pertension Gestacional no Proteinu-
rica tengan AL positivo mas frecuen-
temente que las Embarazadas pri-
migestas sin patologia subyacente
gue no presenten esta complicacion,
por lo cual aparentemente no existe
relacidon entre el Anticoagulante LU-
pico y los Sindromes Hipertensivos
del embarazo en este tipo de pobla-
cion. Se sugiere la realizacién de
nuevos estudios prospectivos y lon-

gitudinales, con una poblacion ma-
yor para confirmar estos resultados.
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