SERIE DE CASOS

RESUMEN

Objetivo: describir la frecuencia de anticuerpos
antianexina V en una serie de mujeres que presen-
taron aborto recurrente en la ciudad de Medellin.
Materiales y métodos: se llevé a cabo una serie
de casos constituida por mujeres sanas que acudian
a consulta ginecolégica por historia de pérdidas ges-
tacionales recurrentes caracterizadas por dos o mds
abortos en el primer trimestre de gestacion, en dos
instituciones prestadoras de servicios de salud de
segundo y tercer nivel de complejidad, y a la con-
sulta privada de algunos ginecélogos de la ciudad
de Medellin que aceptaron participar en el estudio.
Se excluyeron las mujeres con diagnéstico de sin-

drome antifosfolipido secundario. Se evaluaron las
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caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes
obstétricos y médicos con énfasis en hipertension
arterial y trombosis. También se evaluaron los an-
ticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lapico,
nimero de anticuerpos antiB2-GPI y nimero de
anticuerpos antianexina V. La informacién se ta-
bul6 en una hoja de célculo de Microsoft Excel y se
procesé en el programa estadistico Stata 10.0, en el
analisis estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva.
Resultados: se encuestaron 65 mujeres con edades
entre los 18 y 46 anos, la mitad de las pacientes
reportaron 2 abortos antes de la décima semana, y
la otra mitad después de esta. En los resultados de
los anticuerpos anticardiolipina se encontré que el
4,6% (3) de las pacientes presentaron anticuerpos
positivos IgM y el 3,19 (2) tenfan anticuerpos posi-
tivos IgG. El 3,19 (2) de las mujeres presentaron
anticuerpos antiB2-GPI IgG e IgM. El 4,6% (3)
de las pacientes presentaron anticuerpos positivos
antianexina IgG yun 12,3% (8) de estas presentaron

un resultado indeterminado.
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Conclusiones: se evidencia la presencia de anti-
cuerpos antianexina en las pacientes estudiadas,
aunque un subgrupo de mujeres present6 un re-
sultado indeterminado; surge la hipétesis de que la
anexina V podria ser un factor importante e inde-
pendiente de los anticuerpos cardiolipina y B2-GPI
en las pérdidas gestacionales recurrentes.

Palabras clave: anticuerpos, sindrome antifos-
folipido, anticuerpos antifosfolipidos, anticuerpos

anticardiolipina, anexina a5, aborto recurrente.

ABSTRACT

Objective: Describing anti-annexin V antibody
frequency in a series of females suffering recurrent
abortion in Medellin.

Materials and methods: A series of cases was
compiled, consisting of healthy females attending
gynecological consultation who had a background
of recurrent pregnancy loss (RPL), characterized
by two or more abortions during the first three
months of pregnancy. The females were attending
a second- and third-level complexity healthcare-
providing institution and/or private consultation
with some gynecologists in Medellin who agreed
to participate in the study. Females diagnosed with
secondary antiphospholipid syndrome were exclud-
ed. Socio-demographic characteristics, obstetric
and medical background emphasizing hypertension
and thrombosis were evaluated, as were anti-car-
diolipin antibodies, lupus anticoagulant, number of
anti-B2-GPI antibodies and number of anti-annexin
V antibodies. Such information was tabulated on
a Microsoft Excel sheet and processed using Stata
10.0 statistical software; descriptive statistics were
used for statistical analysis.

Results: 65 females were surveyed, their ages ran-
ging from 18 to 46 years. Half the patients reported
2 abortions before the tenth week and the other
half following such time. Anti-cardiolipin antibody
results revealed that 4.6% (3) of the patients proved
positive for IgM antibodies and 3.1% (2) positive for
IgG antibodies. 3.1% (2) of the females had IgG and
IgM anti-B,-GPI antibodies. 4.6% (3) of the patients

were positive for anti-annexin IgG antibodies and
12.3% (8) had an indeterminate result.
Conclusions: Anti-annexin antibodies were
detected in the patients surveyed in this study,
although a subgroup of females had an indetermi-
nate result. This led to advancing a hypothesis that
annexin V could be an important and independent
factor for cardiolipin and B2-GPI antibodies in re-
current pregnancy loss.

Key words: Antibodies, antiphospholipid syndro-
me, antiphospholipid antibodies, anticardiolipin

antibodies, annexin AV, recurrent abortion.

INTRODUCCION

La pérdida gestacional recurrente se define por
la ocurrencia consecutiva de dos o mds pérdidas
embrionarias o fetales antes de la semana 20 de
gestacion (1), esto afecta alrededor del 1-5% de las
parejas (2). Entre el 15-20% de los embarazos que
empiezan terminan en aborto espontaneo. La pérdi-
da recurrente de embarazo es un tema importante en
medicina reproductiva, puesto que en mas del 50%
de las parejas que consultan por este motivo no se
establece una causa. Hay revisiones que manifiestan
laimportancia de identificar la causa y poder definir
la probabilidad de recurrencia, ya que las parejas
que han pasado por varios embarazos fallidos tratan
de buscar una solucién y recurren a tratamientos
alternativos con soluciones empiricas sin base en la
evidencia (3).

Las causas de los abortos recurrentes pueden ser
genéticas, anormalidades anatémicas, disfuncion
tiroidea, infecciones maternas, anormalidad ute-
rina, estados hipercoagulables y enfermedades
autoinmunes como el Sindrome Antifosfolipido
(SAF). Sin embargo, las causas exactas siguen
siendo indeterminadas hasta en el 50% de los casos
(4). El SAF es una enfermedad autoinmune con
presencia de trombosis venosa o arterial, pérdidas
fetales recurrentes y alteraciones hematoldgicas,
como trombocitopenia o anemia hemolitica (5,
6). La relacién entre pérdida gestacional y SAF

es formalmente reconocida, se han postulado
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multiples mecanismos patogénicos responsables de
esta asociacion, sin embargo, la fisiopatologia y la
relacién entre los anticuerpos contra los fosfolipidos
de membrana y las diferentes proteinas plasmaticas
que intervienen en este sindrome no se conocen con
exactitud hasta el momento (5). El SAF asociado a
pérdida fetal cursa con eventos trombéticos de vasos
placentarios; entre mds temprano sea el evento,
los vasos placentarios y uterinos comprometidos
seran los de menor tamafio, por lo que estos se
ocluirdn totalmente. Esta oclusién interfiere con
una nutricién adecuada y no permite el desarrollo
del feto (6-8).

La presencia de anticuerpos anticardiolipina,
B glicoproteina (B2-GPI) y anticoagulante ldpico
(9, 11) son un hallazgo serolégico importante en el
SAF. Recientemente se han observado anticuerpos
contra proteinas unidoras de fosfolipidos como la
anexina V, esta es una glicoproteina de 36 kDa
que se encuentra presente en una amplia variedad
de tejidos y células, como placenta, endotelio
y células de la sangre periférica. Respecto a la
importancia clinica de los anticuerpos antianexina
V, muchos autores sugieren que son un marcador
diagnéstico en pacientes con trombosis, problemas
reproductivos y enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y
SAF (12-14). La presencia de anticuerpos contra
esta proteina se relaciona con pérdida gestacional
recurrente debido a procesos trombéticos e isqué-
micos en la placenta, dado que la anexina V inhibe
la activacién de la protrombina de manera que
previene la formacién de trombos en condiciones
normales de flujo venoso o arterial (6, 15, 16).
Ademds, posee efecto antiinflamatorio e inhibe
la proteinkinasa C (17-20). Aunque en el SAF la
relacién entre pérdida gestacional y presencia
de anticuerpos anticardiolipina y B2-GPI es
formalmente conocida, en algunas pacientes estos
anticuerpos son negativos. En estos casos se puede
pensar en la presencia de anticuerpos contra la
anexina V, los cuales se han encontrado positivos en

algunas pacientes con abortos recurrentes (21-23).

Una posible explicacién es que la anexina V es un
cofactor necesario para mantener la integridad de
la placenta y tiene una funcién tromborreguladora
en la interfase materno-fetal (24).

No se conocen antecedentes de reportes que
relacionen la asociacién de los anticuerpos antianexina
V con abortos a repeticién en la poblacién colombiana.
Por tanto, el objetivo de esta investigacién es describir
la frecuencia de anticuerpos antianexina V en una
serie de mujeres que presentaron abortos recurrentes
en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una serie de casos con base en un grupo de
mujeres sanas con pérdidas gestacionales recurren-
tes, quienes acudian a la consulta ginecolégica por
presentar abortos espontdneos previos, con historia
de dos 0 més abortos en el primer trimestre de ges-
tacién, de dos instituciones prestadoras de servicios
de salud de segundo y tercer nivel de complejidad, y
ala consulta privada de algunos ginecoobstetras de la
ciudad de Medellin, Colombia, que aceptaron par-
ticipar en el estudio. Se excluyeron las mujeres con
diagnéstico de sindrome antifosfolipido secundario.
El célculo del tamafio muestral se estimé usando el
programa Epidat 3.01, utilizando los siguientes pa-
rametros: poblacién (N), 35.000 mujeres, nivel de
confianza del 95%, prevalencia esperada de SAF del
20% y error de muestreo del 7% para un tamano
de la muestra de 112 pacientes; finalmente, se logré
incluir en la serie de casos a 65 mujeres, lo que im-
plica un cambio en el error de muestreo del 9,7%.

Procedimiento. A todas las pacientes se les apli-
c6 una encuesta que indagaba por aspectos
sociodemogrificos, clinicos e historia previa de
abortos, y se les tom6 muestra de sangre venosa;
el suero obtenido se congel6 hasta el momento del
procesamiento de las muestras en el laboratorio
de la Facultad de Medicina de la Universidad CES
de la ciudad de Medellin, a estos sueros se les
realiz6 un ensayo inmuno-enzimético (ELISA) para
la deteccion de anticuerpos IgG e IgM antianexina,

anticardiolipina y B2-GPI utilizando estuches
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comerciales de las casas Annar Diagnostic import y
Aesku.Diagnostic.

El principio bésico de la técnica de ELisa es el
uso de antigenos especificos unidos a una fase
solida (anexina, cardiolipina, B2-GPI), los cuales
se unen al anticuerpo presente en el suero de la
paciente. Posteriormente, se adiciona un anticuerpo
conjugado a una enzima, la cual reacciona con el
sustrato generando una reaccién colorimétrica la
cual se determina por espectrofotometria a una
absorbancia de 450 nm. La formacién de color por
parte del cromégeno va en funcién de la cantidad
de conjugado unida al complejo antigeno-anticuerpo
especitico, lo cual es proporcional a la concentracién
inicial de los respectivos anticuerpos especificos en
la muestra de cada paciente. El nivel de absorbancia
de la reaccién es expresado en densidades épticas
(DO) teniendo en cuenta como parametro de
comparacién el calibrado cut-off y el control negativo.
Todas las muestras con DO mayores que las DO del
cut-off se consideran positivas.

Los valores normales o negativos para los
anticuerpos anticardiolipina IgG son de < 17 GPL/
ml y positivos > 17 GPL/ml. Para los anticuerpos
cardiolipina IgM los valores normales o negativos
son < 15 MPL/ml y los positivos > 15 MPL/ml.
Para B2-GPI, IgG e IgM los rangos normales o
negativos son < 15 GPL/ml o MPL/ml, y positivos
> 15 GPL/ml o MPL/ml. Respecto a los anticuerpos
antianexina IgG e IgM el rango normal o negativo es
< 15 GPL/ml o MPL/ml, y positivo es > 15 GPL/
ml o MPL/ml; se consideran valores indeterminados
entre 12-18 U/ml (GPL/ml o MPL/ml).

Se midieron las siguientes variables: edad (en
anos cumplidos), niimero de embarazos, nimero de
hijos vivos, nimero de partos antes de la 34 semana,
nimero de partos a término, nimero de abortos
antes y después de la décima semana de gestacién,
nimero de fetos muertos in utero; en cuanto a
variables cualitativas se indagé por antecedentes
de hipertensién arterial y de trombosis. Las
variables de laboratorio fueron en su mayoria

cuantitativas, anticuerpos anticardiolipina [gM

(MPL/ml), anticuerpos anticardiolipina IgG (GPL/
ml), anticoagulante lipico (radio normalizado, en
segundos), nimero de anticuerpos antifi2-GPI IgM
(MPL/ml), nimero de anticuerpos anti2-GPI IgG
(GPL/ml), nimero de anticuerpos antianexina V
IgM (U/ml), nimero de anticuerpos antianexina
VIgG (U/ml).

Andlisis estadistico. La informacién se tabulé
en una hoja de calculo de Microsoft Excel, y el
anilisis estadistico consistié en la elaboracién de
un analisis descriptivo compuesto por porcentajesy
frecuencias para las variables cualitativas y promedio,
desviacién estindar, mediana y rango intercuartil
para las variables cuantitativas; esta informacién
fue representada en tablas y analizada en Stata 11.0.

Consideraciones éticas. Las mujeres incluidas
en el estudio fueron informadas del mismo por
sus ginecdlogos y firmaron el consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Ftica de la Universidad CES.

RESULTADOS

Se encuestaron 65 mujeres con un promedio de edad
de 32,7 afios (DE 6,29), cerca de la mitad de ellas te-
nian como nivel maximo de estudios los tecnoldgicos
o universitarios. El estado civil que predominé fue
el de casadas, seguido de solteras y en unién libre.
Una de cada dos de estas mujeres pertenecia a los
estratos socioeconémicos 1, 2 o 3. Las caracteristicas
sociales y los antecedentes médicos se observan en la
tabla 1. La mitad de las mujeres encuestadas habian
tenido tres embarazos o menos (rango intercuartil
1,0), aunque tenfan aproximadamente un solo hijo
vivo. La mitad de las mujeres presentaron maximo
2,0 abortos antes de la décima semana de gestacién
(Rango intercuartil 1,0), y el otro 50% después de la
décima semana. Ninguna de las pacientes present6
serologfas positivas para sifilis.

Respecto a los resultados de los anticuerpos
anticardiolipina se encontré que el 4,6% (3) de las
pacientes presentaron anticuerpos positivos IgM, y el
3,1% (2) tenfan anticuerpos positivos IgG. Respecto
a la positividad de los anticuerpos anti32-GPI,
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Tabla 1.
Distribucién de las mujeres encuestadas segun variables sociodemograficas y clinicas

Promedio £ (DE) 32,75 (6,29)
Primaria 5 7,7
Secundaria 15 23,1
Tecnolbgica 13 20,0
Universitaria 16 24,6
Posgrado 4 6,2
Sin dato 12 18,5
Casada 31 47,7
Separada 1 1,5
Soltera 12 18,5
Unién libre 9 13,8
Sin dato 12 18,5
1: Bajo - Bajo 5 7,7
2: Bajo 17 26,2
3: Medio 13 20,0
4: Medio - Alto 3 4.6
5: Alto 6 9,2
6: Alto - Alto 8 12,3
Sin dato 13 20,0
Si 2 3,1
No 61 93,8
Sin dato 2 3,1
Si 4 6,2
No 59 90,8
Sin dato 2 3,1
St 2 3,1
No 61 938
Sin dato 2 3,1
NE 9 13,8
No 56 86,2
St 10 15,4
No 55 84,6

* Las encuestadas aducen abortos, LES o SAF primario; DE: Desviacién estdndar
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IgG e IgM, el 3,1% (2) de las mujeres presentaron
anticuerpos. En el grupo de estudio se encontr6 que
el 4,6% (3) de las pacientes presenté anticuerpos
positivos antianexina IgG, y un 12,3% (8) presenté
un resultado indeterminado o en zona gris para la
anexina V (tabla 2).

DISCUSION

En el presente trabajo se describi6 la presencia de
anticuerpos IgG/IgM antianexina V, cardiolipina
y B2-GPI en una serie de 65 mujeres con abortos
recurrentes. Se encontré que el 4,6% (3) de las pa-
cientes presenté anticuerpos IgG positivos contra
la anexina, y un 12,3% (8) presenté un resultado
indeterminado, sin poderse confirmar realmente
su positividad contra la anexina V. Este hallazgo
concuerda con varios estudios realizados a nivel

mundial; en la investigacion de Matsubayashi se

observé que el 5,5% de mujeres con pérdidas re-
currentes presentaban anticuerpos antianexina
positivos comparadas con el 1,1% de mujeres sanas
en embarazo o mujeres no embarazadas (21). En
un estudio realizado en mujeres durante el primer
trimestre de gestacion, EL-Gharib et al. demostra-
ron un incremento significativo (dos veces) en el
titulo de anticuerpos antianexina V en las mujeres
que habian presentado abortos a repeticién, al ser
comparadas con mujeres embarazadas sin historia
de pérdidas fetales, y mujeres no embarazadas sin
antecedentes de abortos (22). Segiin estos autores,
los anticuerpos antianexina V se asocian con abor-
tos a repeticion y se deberfan considerar como un
factor de riesgo en embarazos fallidos (21).
Ademds, en el presente trabajo se encontré que
el 3,1% (2) de estas mujeres tenfan anticuerpos

anticardiolipina positivos para IgG, y el 4,6% (3) de

Tabla 2.
Distribucién de las encuestas segtin resultados de laboratorio

Ac Aca IgM
Positivo débil
Negativo

Ac Aca IgG
Positivo débil
Negativo

Ac ZGIicoproteina IgM
Positivo
Negativo

Ac ZGIicoprotel’na IgG
Negativo

Ac Anexina IgM
Negativo
Indeterminado

Ac Anexina IgG
Positivo
Negativo
Indeterminado

SAF segiin resultados
St
No
Indeterminado
Sin dato

3 4,6
62 95,4
2 3,1
63 96,9
2 3,1
63 96,9
65 100,0
63 96,9
2 3,1
3 4,6
54 83,1
8 12,3
1 1,5
12 18,5
10 15,4

42 64,6
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las pacientes presentaron anticuerpos positivos para
IgM. Es de anotar que las pacientes positivas para
anexina fueron negativas para anticuerpos cardiolipina,
hallazgo similar al estudio de Bizzaro, quien en una
investigacién retrospectiva en mujeres con pérdidas
fetales describié que la asociacién de anticuerpos
antianexina V era independiente de la presencia de
anticuerpos anticardiolipina (23). Se conoce bien la
asociacién entre aborto a repeticién y presencia de
anticuerpos anticardiolipina IgG (25, 27).

Respecto a los resultados encontrados contra
la B2-GPI en nuestro estudio, solamente el 3,1%
presentaron anticuerpos positivos. Las pacientes posi-
tivas o indeterminadas para anexina no presentaron
anticuerpos contra BziGPI. Este hallazgo puede
sugerir que la anexina V es un factor importante e
independiente de los anticuerpos anticardiolipina
y BZ_GPI en las pérdidas gestacionales recurrentes
como se ha reportado en trabajos anteriores (28).

También se encuentran estudios controversiales
respecto a la asociacién de anexina V y aborto
recurrente, como los realizados por Alijotas-
Reig (29) y Arnol (30), quienes reportan que los
anticuerpos antianexina no son un factor de riesgo
en abortos recurrentes en mujeres con pérdidas
fetales no explicadas. Adicionalmente, Ahmed Rezk
y su grupo (11) describieron que los anticuerpos
antianexina V no son relevantes en la presencia
de abortos recurrentes en mujeres sanas. Por otro
lado Bizarro, en un estudio prospectivo concluyd,
similar a los anteriores autores, la no relevancia de la
presencia de antianexina V en la evaluacién de riesgo
obstétrico de aborto involuntario (31).

Debido a los hallazgos de los estudios anteriores
se observa la necesidad de realizar investigaciones
que determinen la asociacién de los anticuerpos
antianexina V'y la presencia de abortos recurrentes,
ya que los resultados encontrados en la literatura
son muy controvertidos.

En estudios futuros se hace necesario incluir un
niimero mayor de mujeres y hacer estudios com-
parativos con mujeres sanas embarazadas y mujeres

embarazadas sin historia de abortos recurrentes.

CONCLUSION

Se evidencia la presencia de anticuerpos antianexina
en las pacientes estudiadas, aunque un subgrupo de
estas presenté un resultado indeterminado. Surge
la hipétesis de que la anexina V podria ser un fac-
tor importante e independiente de los anticuerpos
cardiolipina y B2-GPI en las pérdidas gestacionales

recurrentes.
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