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Resumen

Contexto: Estudios internacionales han reportado una asociacion directa de los niveles de anticuerpos
anticardiolipina dependientes de beta-2 glicoproteina I (B2GP-I) con el desarrollo de preeclampsia,
pero la evidencia aun es controversial.

Objetivo: Comparar la prevalencia de anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I entre pa-
cientes ecuatorianas con preeclampsia y embarazo normal.

Disefio: Estudio transversal.

Lugar y sujetos: 80 pacientes con preeclampsia y 80 gestantes normotensas atendidas consecutiva-
mente en la emergencia del Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora (HGOIA) de la ciudad de Quito.
Mediciones principales: Deteccion de anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I, median-
te ensayo enzimdtico inmunolégico (Anti-Cardiolipin Screen®), considerando un valor de corte de 10
U/mL como positivo.

Resultados: La prevalencia de anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I no fue estadisti-
camente diferente entre las pacientes con preeclampsia y las gestantes normotensas (15.0% vs. 23.7%;
p=ns). Tampoco se encontraron diferencias entre los subgrupos de pacientes con preeclampsia leve
y severa (12.8% vs. 18.2%; p=ns). La presencia de un cuadro de preeclampsia no se asoci6 signifi-
cativamente con niveles elevados de anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-1 (OR=0.57;
IC95%=0.24 - 1.35).

Conclusiones: En gestantes de nuestro pais no se encontrd una relacion entre niveles elevados de anti-
cuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I y preeclampsia. La prevalencia de estos anticuerpos

en gestantes normotensas fue mayor que la reportada en otras poblaciones.
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Introduccion

La preeclampsia afecta gravemente el curso normal del em-
barazo y produce resultados adversos maternos y fetales,
especialmente en paises en vias de desarrollo donde su pre-
valencia aun es significativamente alta. La etiologia exacta
del trastorno todavia es desconocida, pero se han propuesto
varias teorfas ¥, Una de las hipdtesis mds discutidas es su
relacion con el sindrome antifosfolipidico 7.

Aunque la produccion de anticuerpos antifosfolipidos
(tanto anticoagulante lipico como anticuerpos anticar-
diolipina) puede ser transitoria durante el embarazo e
incluso su prevalencia en mujeres sanas es del 2.7% al
6.2% ¥-9), esta frecuencia asciende a cifras entre 11% y
29% en mujeres con preeclampsia y algunos trabajos han
encontrado una asociacién entre los dos cuadros * 10111
la cual parece ser algo mds fuerte en la preeclampsia se-
vera > 12 Por otra parte, existen resultados negativos
en otra serie de investigaciones, por lo cual la relacion
entre anticuerpos antifosfolipidos y preeclampsia ha sido
puesta en duda por varios autores &7 1317,

Sin embargo, se ha puesto en evidencia que para la for-
macion de anticuerpos anticardiolipina es necesaria la
presencia de beta-2 glicoproteina I (32GP-I), una proteina
plasmatica ligada a fosfolipidos que jugaria un papel fun-
damental en el desarrollo del sindrome antifosfolipido !'#),
Esta condicion se relaciona de buena forma con algunas
investigaciones en las cuales se ha reportado que son los
niveles de anticuerpos anticardiolipina dependientes de
B2GP-I los que muestran una asociacion directa con el
desarrollo de preeclampsia 2!, aumentando as{ la con-
troversia sobre la relacion entre las dos patologias.

Este estudio tuvo como fin determinar si la prevalencia
de anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I
es mayor en las pacientes con diagndstico de preeclamp-
sia que en gestantes normotensas atendidas en el Hospital
Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” de la ciudad de Quito.

Sujetos y métodos

El estudio tuvo un disefio transversal y analitico. Se rea-
liz6 en el Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro Ayora” de
la ciudad de Quito y fue autorizado por el Comité de Do-
cencia e Investigacion de la institucion. Se reclutaron 160
mujeres embarazadas que acudieron a la sala de emergen-
cias del hospital durante el periodo enero a marzo del
2006. Durante el reclutamiento se consideraron dos gru-
pos de sujetos. Las pacientes del grupo de estudio (n=80)
fueron mujeres embarazadas con primer episodio de pre-
eclampsia, definida como la presencia de hipertensidn ar-
terial (PAS = 140 mmHg o PAD = 90 mmHg; después de
las 20 semanas de gestacién en una mujer previamente
normotensa) y proteinuria !'. Esta tltima fue determina-
da por tira reactiva con resultado positivo para proteinas y
sin signos de infeccion urinaria. El grupo control (n=80)
se conformé con mujeres embarazadas sanas, normoten-
sas y sin signos o sintomas de preeclampsia.

Para ambos grupos de pacientes se seleccionaron mujeres
con embarazos no complicados con infecciones, ruptura
de membranas y ninguna otra patologia desde las 26 has-
ta las 42 semanas de gestacion. Antes de su inclusion, to-
das las pacientes otorgaron su consentimiento informado
para participar en el estudio. Como criterios de exclusion
se consideraron condiciones maternas que pueden incre-
mentar el riesgo de preeclampsia (tales como anteceden-
tes de preeclampsia en embarazos anteriores, embarazo
multiple, hipertension arterial crénica, enfermedad renal
crénica, diabetes mellitus, aborto recurrente y antece-
dentes de obito fetal), condiciones maternas asociadas a
estados protrombdticos, por ejemplo: diagndstico previo
de enfermedad autoinmune, antecedentes de enfermedad
tromboembdlica, trastornos hematolégicos, cardiopatia y
tratamiento con aspirina o anticoagulantes.

En todas las pacientes se obtuvo una sola muestra de san-
gre (8 mL) por puncién en vena antecubital con Vacu-
tainer, colocada en tubo sin anticoagulante. EI suero se
separ6 de los componentes celulares mediante centrifu-
gacién a 2500 rpm por 10 minutos y posteriormente fue
congelado a -20°C. Todas las muestras fueron procesa-
das una vez concluida la recoleccion de las mismas. Los
anticuerpos anticardiolipina dependientes de B2GP-I se
detectaron mediante un equipo comercial de ensayo enzi-
mdtico inmunolégico (ELISA); [Anti-Cardiolipin Screen
ORG 5158 de ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz,
Alemania]. El test reconocid la suma de autoanticuerpos
anticardiolipina de tipo IgG, IgM e IgA. Los resultados
se reportaron de forma semicuantitativa usando un valor
de corte de 10 U/mL, por sobre el cual se considerd un
resultado positivo.

Los datos se procesaron mediante porcentajes en las
variables cualitativas y el cdlculo de media, desviacion
estdndar y rangos en las variables cuantitativas. La com-
paracion entre los grupos de estudio (preecldmpticas y
normotensas) se realizé utilizando la prueba de x> para
las variables cualitativas y la prueba t de Student para
las cuantitativas. Para todos los andlisis la significancia
estadistica fue definida como un valor p<0.05, también se
calcularon los odds ratio (OR) con su respectivo intervalo
de confianza al 95% (IC95%) y si los limites del IC95%
no incluyeron la unidad se consideré que la asociacion
era estadisticamente significativa.

Resultados

La edad media (diferencia de 1.9 afios) y el promedio de
semanas de gestacion (diferencia de 0.9 semanas) fueron
mayores en el grupo de pacientes con preeclampsia y nor-
motensas respectivamente. Las demds caracteristicas ge-
nerales y obstétricas no difirieron significativamente entre
los grupos de estudio; tabla 1. En el grupo de estudio,
presentaban preeclampsia leve el 58.8% (n=47) y severa
el 41.2% (n=33). Las mujeres con preeclampsia severa
cursaban una menor edad gestacional y tenfan un mayor
riesgo de ingreso hospitalario por prematurez que las ges-
tantes con preeclampsia leve (36.4% vs. 10.6%; p<0.01).
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Tabla 1.- Caracteristicas de las pacientes segiin grupos de estudio.
Variable Grupo Preeclampsia Grupo Normotensas P
(n=80) (n=80)
Edad (afios) 24162 22247 0.03
Estado civil
Soltera 19 (23.8%) 19 (23.8%) NS
Unidn estable 61 (76.2%) 61 (76.2%) NS
Instruccion
Analfabeta -—- 2 (2.5%)
Primaria 32 (40.0%) 26 (32.5%)
Secundaria 41 (51.2%) 45 (56.2%) NS
Superior 7 (8.8%) 7 (8.8%)
Compaiieros sexuales 1.5+1.0 1.5+0.9 NS
Ntimero de gestas 23+1.8 19+1.2 0.08
Edad gestacional 38.0+3.0 389+19 0.03
ACS anticardiolipina 12 (15.0%) 19 (23.7%) NS
Los datos se presentan como media + DS o nimero (porcentaje) segtin corresponda.
ACS: anticuerpos (resultado positivo > 10 Ul/ml). NS: diferencia no significativa.

En el screening para anticuerpos anticardiolipina depen-
dientes de B2GP-I, la prevalencia fue mayor en el gru-
po de normotensas que en las pacientes con preeclamp-
sia pero sin diferencias estadisticamente significativas
(23.7% vs. 15.0%; p=0.16).

La prevalencia de anticuerpos positivos tampoco fue
estadisticamente diferente entre los subgrupos de pree-
clampsia leve y severa (12.8% [6/47] vs. 18.2% [6/33];
p=ns). No se encontré una asociacion entre anticuerpos
positivos y preeclampsia leve (OR=0.47; IC95%= 0.15
- 1.39), severa (OR=0.71; IC95%= 0.23 - 2.18), ni pree-
clampsia en general (OR=0.57; IC95%= 0.24 - 1.35).

Discusion

La relacion entre anticuerpos anticardiolipina depen-
dientes de B2GP-I y preeclampsia se ha explicado por
un mecanismo consistente en el dafio vascular (mediado
por los anticuerpos) que conduce a trombosis en el lecho
placentario y placentacién anormal. Se han propuesto
tres teorfas para la produccién de trombosis: la primera
considera la activacion de células endoteliales por medio
de la regulacion de moléculas de adhesion, secrecidn de
citoquinas y el metabolismo de prostaciclinas; la segun-
da tiene que ver con la oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad, lo cual desencadena la activacion de macrofa-
gos y dafio de las células endoteliales; y la tercera trata
sobre la interferencia de los anticuerpos anticardiolipina
en la regulacion de la cascada de la coagulacién. Por
cualquiera de estas tres vias es probable que se desarrolle
trombosis en el lecho placentario, produciendo depdsi-
tos de fibrina y una insuficiente perfusion y oxigenacion
placentaria. En cuanto a la placetancion anormal, los an-
ticuerpos anticardiolipina pueden inhibir la capacidad in-
vasiva del trofoblasto; sin embargo, estas observaciones
proceden de modelos in-vitro y se desconoce el mecanis-
mo molecular exacto >,

Los hallazgos de algunos trabajos respaldan la asocia-
cién entre resultados fuertemente positivos (>20 unida-

des) para anticuerpos anticardiolipina y el desarrollo de
preeclampsia, en especial su presentacion severa antes de
las 34 semanas de edad gestacional ' 51012211 "y otros
la dependencia de los anticuerpos a B2GP-I para prede-
cir la instauracién de preeclampsia, eventos trombdéticos
y/o sus consecuencias en el embarazo ' 1°2¥, Nuestros
resultados permiten observar que tanto en mujeres em-
barazadas con preeclampsia como en las normotensas,
se pueden encontrar valores positivos para anticuerpos
anticardiolipina dependientes de B2GP-I. La falta de aso-
ciacién con la preeclampsia concuerda con los reportes
de otros autores 671317,

Mientras que en los estudios internacionales la preva-
lencia de anticuerpos anticardiolipina dependientes de
B2GPI en gestantes saludables suele estar entre 2.7% y
6.2% 9, en las pacientes investigadas normotensas se
encontré un valor mds elevado (23.7%). Sin embargo,
los niveles positivos en este grupo del estudio podrian
representar autoanticuerpos naturales no patégenos, es-
pecialmente del tipo IgA, los cuales no tienen una tras-
cendencia clinica de importancia !"®l. Por otra parte, la
prevalencia encontrada en el grupo con preeclampsia
(15%) se encuentra entre los valores detectados en otros
estudios (11% a 29%) en mujeres con la patologia %
191, Aunque hubo una frecuencia algo mayor en aquellas
con preeclampsia severa, el nimero de pacientes en los
subgrupos habria condicionado la imposibilidad de de-
tectar diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados obtenidos también pueden deberse a las
caracteristicas de las pacientes. En el grupo con pree-
clampsia se incluyeron algunas mujeres con edad mayor
a 35 afos y menor edad gestacional, lo cual sugiere un
sesgo de seleccion. El propio disefio del estudio y la
selecciéon no emparejada de los controles, puede haber
condicionado la presencia de ciertos factores que podrian
influir en la determinacion de anticuerpos anticardiolipi-
na dependiente de B2GP-I. Por otra parte, la definicion
de un “test positivo” para anticuerpos anticardiolipina
dependientes de B2GP-I utilizada en este estudio (10 U/
mL) también puede haber afectado la prevalencia detec-
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tada. Aunque hasta el momento la significancia clinica
de los niveles positivos bajos es desconocida, es proba-
ble que pacientes con estas cifras de anticuerpos no sean
mds propensas a desarrollar desérdenes relacionados con
el sindrome antifosfolipido que aquellas con resultados
negativos 1. Otra posible explicacion tiene que ver con
la hipétesis del consumo de anticuerpos anticardiolipina
dependiente de 32GP-I al momento del desarrollo clinico
de la preeclampsia 'Y, pues para el estudio las muestras
plasmadticas se tomaron cuando apareci6 el primer episo-
dio de preeclampsia durante el embarazo. La suma de di-
ferencias étnicas, socio-econdmicas y demograficas entre
las pacientes anglosajonas de los estudios citados y las de
nuestro medio, también podrian explicar los resultados
obtenidos.

En resumen, en esta investigacion los resultados no encuen-
tran una relacién entre anticuerpos anticardiolipina depen-
dientes de B2GP-I fuertemente positivos y la preeclampsia
en gestantes de nuestra muestra. La prevalencia de estos
anticuerpos en gestantes normotensas ha sido mayor que la
determinada en estudios internacionales y su significancia
clinica mereceria ser objeto de otros estudios.
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Summary

Prevalence of anti-beta2-glycoprotein-I antibodies in
preeclamptic and healthy pregnant women.

Huang IL, Rojas T, Valencia L, Lépez A.
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Context: An association between anti-62-glycoprotein-I
antibodies (32GP-I) and pre-eclampsia has been repor-
ted in several studies but evidence remains controversial.
Aim: To compare the prevalence of anti-82GP-I antibo-

dies between preeclamptic and healthy pregnant Ecuado-
rian women. Design: Cross-sectional study. Setting and
Participants: 80 preeclamptic and 80 healthy pregnant
women admitted at Hospital Gineco-Obstétrico “Isidro
Ayora”, Quito-Ecuador. Main Outcomes Measures:
Levels of anti- B2GP-I determined by enzyme-linked im-
munoassay (Anti-Cardiolipin Screen®). A value higher
than 10U/mL was defined as positive test. Results: Pre-
valence of anti-B2GP-I was similar between groups (pre-
eclamptic vs. healthy pregnant women [15.0 vs. 23.7%;
p=ns]). There were not statistical differences when
we compared subgroups (mild vs. severe preeclampsia
[12.8% vs. 18.2%; p=ns]). Preeclampsia was not rela-
ted with high levels of anti-B2GP-I antibodies (OR=0.57;
95%ClI= 0.24-1.35). Conclusions: We did not found a
relationship between high levels of anti-32GP-I antibo-
dies and preeclampsia in Ecuadorian pregnant women.
Antibodies prevalence in healthy pregnant women seems
to be higher than in other populations.

Key words: Preeclampsia, Antiphospholipid syndrome,
Anticardiolipin antibodies, Anti-beta2-glycoprotein-I an-
tibodies.
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