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Anticuerpo antifosfolipido IgM en preeclampsia-eclampsia

Acad. Dr. JesUs Carlos Briones-Gardufio,* Acad. Dr. Manuel Diaz de Ledn-Ponce,*
Dr. Ernesto Barrios-Prieto,** Dr. José Daniel Salazar-Exaire***

Resumen

Introduccién: los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) se han
encontrado elevados en pacientes con preeclampsia-eclamp-
sia, asociandose con problemas trombéticos y pérdidas peri-
natales.

Sitio: Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3, Unidad de
Investigacién Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “La Raza” (IMSS) y la Unidad de Investigacién en
Preeclampsia-eclampsia del Instituto Materno-Infantil del
Estado de México.

Objetivos: determinar si los AAF IgG e IgM en mujeres con
preeclampsia son indicadores de dafio endotelial agudo.
Material y métodos: se realiz6 un estudio observacional, pros-
pectivo longitudinal y comparativo, se seleccionaron al azar
18 pacientes primigestas con preeclampsia grave y 18 pacien-
tes con embarazo normal. Se realiz6 la determinacién de AAF,
pruebas de coagulacion y determinacion de variables clinicas
maternas y perinatales, a su ingreso y nueve semanas poste-
riores al evento obstétrico, excluyendo pacientes con defec-
tos plaquetarios, transfusiones o plasmaféresis, con inhibido-
res de prostaglandinas, terapia dialitica y/o antitrombotica.
Resultados: la determinacion de IgM mostr6 diferencia nota-
ble; las variables de los recién nacidos mostraron diferencias
en cuanto al peso y morbimortalidad. De las complicaciones
maternas, la mas frecuente fue el sindrome de HELLP. Al com-
parar al grupo de preeclampsia en sus variables al ingresoy a
las nueve semanas, se encontré diferencia significativa en la
presion arterial media y la IgM.

Los resultados permiten suponer que por algin mecanismo
inmunoldgico, la preeclampsia desencadena la formacion de
AAF isotipo IgM durante la fase aguda de la enfermedad, los
cuales pueden ser responsables o coadyuvantes del estado
pretrombético y de los cambios vasculares que conllevan a
complicaciones maternas y perinatales graves.

Palabras clave: anticuerpos antifosfolipido IgM, preeclampsia-
eclampsia, embarazo.

Summary

Background: Antiphospholipid antibodies are associated with
thrombocytopenia and fetal loss, and have been reported el-
evated in patients with preeclampsia-eclampsia.

Site: Preeclampsia-Eclampsia Research Unit, Instituto Mater-
no Infantil del Estado de Mexico, Toluca, Mexico and the Spe-
cialty Hospital Research Unit, La Raza Medical Center, Mex-
ico City, Mexico.

Objective: To determine the presence of anticardiolipin anti-
bodies (IgG-IgM) as markers of acute endothelial damage in
patients with preeclampsia.

Matherial and methods: A randomized case control study
composed of two groups: Group A (cases), 18 patients with
preeclampsia-eclampsia and group B (control), 18 normal
pregnancies. Antiphospholipid (anticardiolipin) antibodies were
determined in both groups in addition to with coagulation tests
and clinical variables in mother and newborn in day of admis-
sion and nine weeks after obstetrical resolution. We excluded
patients with anticoagulant or dialysis therapy, taking NSAIDs
or who recently required transfusion or plasmaferesis.
Results: There were significant differences in levels of IgM
and in weights and mortality among newborns between the
two groups. In terms of maternal complications, we found
HELLP syndrome as leading cause. We also observed in the
case group significant differences in mean arterial pressure
(MAP) and IgM levels between admission day and nine weeks
later.

Our results lead us to the conclusion that there must be exist
immunologic mechanism that induces synthesis of anticardio-
lipin antibodies (IgM isotype) during acute state of the disease,
accounting for vascular changes and prothrombotic state re-
sponsible for maternal and neonatal complications.

Key words: Anticardiolipin antibodies, Endothelial damage,
Preeclampsia, Pregnancy.
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Introduccién

L a preeclampsia define a aquell as pacientes que después de
lavigés masemanade embarazo presentan presion arterial igua
0 mayor a 140/90 mmHg, proteinuria mayor a 300 mg/l, que
previamente hayan sido normotensas; estas dos variables son
utilizadas para clasificarlacomo levey gravel®.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se describio
por primeravez en losinicios de |os afios cincuenta, en mu-
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jeres con historia de hipercoagulabilidad, VDRL falso posi-
tivo y antecedentes de pérdida de embarazo®. Correlacio-
nados a este sindrome se han descrito cuatro tipos de anti-
cuerpos: dos de ellos se denominan antifosfatidilserinay los
otros, anticardiolipina lgG e IgM©9),

Es posible que estos anticuerpos interfieran con la sinte-
sisde vasodilatadores, como la prostaglandinay |a prostaci-
clina, lo que puede favorecer trombosis materna e infarto
placentario y originar, consecuentemente, insuficienciapla-
centariay pérdida del embarazo.

En poblaciones obstétricas normal es se ha podido obser-
var hasta 2% de positividad a estos anticuerpos antifosfoli-
pidos, mientras que en mujeres con pérdida de embarazo la
cifra puede acercarse a 15%©).

En mujeres con preeclampsia, el estudio de estos anti-
cuerpos ha sido controversial. Por un lado, existen grupos
gue refieren la presencia de estos anticuerpos con un mar-
gen de frecuencia de 7 a 9%(7), mientras que otros grupos
reportan mérgenes de frecuenciaque van hasta 30%®. Con-
sideramos que esta controversia ha subsistido porque lama-
yoria de estos grupos se ha enfocado a estudiar s6lo uno y
ocasionalmente dos de estos anticuerpos, 10 que hace nece-
sario abordar un estudio més completo que abarque la tota-
lidad del panel de estos anticuerpos en la preeclampsia. Se
han reportado diferencias prondsticas en cuanto aquelapre-
sencia de 1gG anticardiolipina tiene mayor predileccién a
producir problemas tromboéticos, mientras quelos IgM anti-
fosfatidilserina no se asocian a pérdidas fetales por infarto
placentario®12). Por o expuesto, consideramos que e estu-
dio del panel completo de anticuerpos antifosfolipidos en la
preeclampsia, pudiera ser la base para encontrar algunos de
los factores de riesgo responsables de | os resultados perina-
tales adversos.

El objetivo de este trabajo fue determinar si 1os anticuer-
pos antifosfol ipidos en mujeres con preeclampsia son indi-
cadores del dafio endotelial agudo.

Material y métodos

Mediante consentimiento informado se seleccionaron a
azar 18 pacientes primigestas portadoras de preeclampsia
gravey deigual maneraa 18 pacientes primigestas con em-
barazo normal de similar edad gestacional. A cada pa-
ciente sele extrajeron 10 ml de sangre periféricaparalade-
terminacion de los anticuerpos antifosfolipidos, utilizando
el método ELISA(3), se cuantificaron losisotipos1gG e lgM
de anticuerpos anticardiolipinadirigidos contrafosfol ipidos,
y reportédndose como unidades arbitrarias (Ua) referidos a
un grupo normal de sueros’?. También se realizaron prue-
bas de coagulacién y hemostasia, determinacion de protei-
nuria(por medio de Bililabstix), frotis de sangre periféricay
se calculo la presién arterial media (PAM), en uno y otro

grupo a su ingreso al hospital (previo al inicio de manegjo
médico) y nueve semanas posteriores a evento obstétrico.
Ademés, en el grupo de pacientes con preeclampsiagrave se
determiné la medicion de enzimas hepaticas y quimica san-
guinea como parte de la rutina de la unidad de cuidados in-
tensivos.

El diagndstico de preeclampsiagrave se determiné segin
los parametros establ ecidos por €l American College of Obs-
tetricians and Gynecologists™). No se incluyeron pacientes
con trastorno plaquetario independiente del causado por pre-
eclampsia, tampoco se incluyé a pacientes transfundidas o
con plasmaféresis, manejo con inhibidores delas prostaglan-
dinas (anal gésicos no esteroides), terapiadialiticao antitrom-
bética

El estudio serealizé en €l servicio de Terapia Intensiva,
laUnidad de Tococirugiadel Hospital de Ginecoobstetricia,
laUnidad de Investigacion y el Laboratorio de Inmunologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“LaRaza’, IMSS, y con laUnidad de Investigacion en Pre-
eclampsia-eclampsia del Instituto Materno-Infantil del Es-
tado de México. Finalmente el tamafio de la muestra se cal-
cul6 en base alareferencia®).

n = Zc2 (pg)/d?

n = (2.15)2 (0.01) (0.99)/(0.05)2
n = (4.62) (0.01) (0.99)/0.0025
n=18.30

L os resultados estadisticos son presentados como media
y desviacion estandar (+) paralas variables cuantitativas, y
el andlisis inferencial se realizo con la prueba de t de Stu-
dent pareada, los valores de p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Para |os célculos mateméticos se uso el programa com-
putacional GraphPAD (GraphPAD Software, San Diego,
Cdlifornia, USA).

Resultados

Laedad maternafue similar en unoy otro grupo, con una
mediade 24.1 + 6.9 afios parael grupo A y de 26 + 5.9 afios
parael grupo B. Laedad gestacional determinada por ame-
norreano presento diferenciasignificativacon unamediade
32.8+ 2.4 semanasparael grupo A, y de 34.2 + 3.4 semanas
para el grupo B. Al comparar las variables clinicasy de la-
boratorio tomadas al ingreso se encontré diferencia signifi-
cativaen laPAM, parael grupo A: con unamediade 128 +
9.4mmHgy parael grupo B: de84.8 £ 4.8 mmHg (p < 0.001).
Deigual forma se encontrd que la albuminuriatuvo uname-
diade685.7 + 741.4 mg/dl parael grupo A,y de15.7 + 27.9
mg/dl para el grupo B (p < 0.01). No se encontraron dife-
rencias al comparar |os valores de plaquetas, hematocrito,
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tiempo de protrombinay tiempo parcia de tromboplastina.
En cuanto a la determinacion de anticuerpos antifosfolipi-
dos se encontré unamediade IgM de 10.5 + 5.4 Ua para €l
grupo A, y de 6.3 £ 4.0 Ua para el grupo B (p < 0.05),
mientras que la 1gG no presentd diferencias, con una me-
diaparael grupo A de3.9+ 2.4 Uay parael grupo B de 4.8
+ 2.5 Ua El frotis en sangre periférica fue positivo para
hemdlisisen 21.4% (n = 3) de pacientesdel grupo A, mien-
tras en el grupo B fue de 0% (Cuadro I).

En la quimi ca sanguinea determinada a las pacientes con
preeclampsia, se encontr6 discreta el evacién sobre los nive-
les normales con unamedia para creatininade 1.3 £ 0.3 mg/dl,
ureade 37.6 + 14.7 mg/dl y acido Urico de 7.4 + 1.2 mg/dl.
En cuanto a la determinacion de enzimas hepéticas se en-
contrd elevacién en la transaminasa glutamico-oxalacética
(TGO), presentando una media de 62.0 + 56.7 Ul/l y en la
deshidrogenasa léctica (DHL) una media de 306.2 + 151.6
Ul/l (Cuadro Il). La via de nacimiento fue en el grupo A:
cesérea en 100% (n = 15), y en el grupo B: cesarea en 78%
(n=11) y parto en 21.4% (n = 3). Se presentd sélo un emba-
razo gemelar y fue en € grupo de pacientes con preeclamp-
sia. El cuadro |11 muestra una comparacion de las variables
clinicas en los recién nacidos de ambos grupos, encontran-
dose unadiferenciasignificativaentrelos grupos con el peso
de los neonatos, grupo A: mediade 1,748.7 + 403.6 g y de
2,566.4 £ 903.5 g enlos del grupo B (p < 0.01). Asi mismo,
los dias de estancia intrahospitalaria tuvieron un promedio
de 13.2 + 6.6 dias paralos neonatos del grupo A 'y de 6.4 +
4.9 dias paralos del grupo B (p < 0.01). Lacalificacion de
Apgar a minuto y alos cinco minutos no presento diferen-
cias significativas. Las complicaciones en l0s neonatos se
expresan en el cuadro IV presentando en el grupo A: 13 de
los recién nacidos con alguna complicacion (86.7%) y seis
neonatos (40%) con mas de una complicacién; mientras que
en el grupo B encontramos complicaciones en 9 neonatos
(64.3%) y en 3 recién nacidos (21.4%) se presenté mas de
una complicacion. La principal complicacion fue el sindro-
me de distress respiratorio (SDR), presentandose en 10 ca-
sos (66.7%) en los recién nacidos del grupo A y en cuatro
(28.6%) de los del grupo B. La variedad mas frecuente del
SDR encontrada fue la enfermedad de membrana hialina
(EMH), sobre todo en los neonatos del grupo de pacientes
con preeclampsia grave. El bajo peso parala edad gestacio-
nal (BPEG) solo se presentd en los neonatos de madres con
preeclampsia, tres casos (20%). Se reportaron cuatro muer-
tes perinatales: una en el grupo B representando 7.1%, la
cual fue secundaria a inmadurez organica generalizada; la
mortalidad en los neonatos del grupo A fue de 20% (tres
casos), secundaria a prematurez extrema en dos casosy en
uno aretraso en € crecimiento intrauterino (RCIU) grave.

En cuanto alas complicaciones maternas en el grupo B
no se reportd ninguna, mientras en el grupo A se presenta-

ron complicaciones en 50% (siete casos) de |as pacientes,
y en 28.6% (cuatro casos) hubo mas de una complicacion.
L as complicaciones encontradas fueron: sindromede HELLP
en 21.4% (tres) de las pacientes; inminencia de eclampsia,
insuficiencia renal aguda y edema agudo pulmonar en
14.3% (dos), eclampsia, insuficiencia cardiaca congestiva
venosa y desprendimiento prematuro de placenta normo-
insertaen 7.1% (un caso), como se muestraen el cuadro V.
Al comparar nuevamente las variables clinicas y de labo-
ratorio entre los dos grupos tomadas a las nueve semanas
posteriores al parto, no se encontraron diferencias signifi-
cativas en ningunade las variables (Cuadro VI). Analizan-
do cada grupo por separado y comparando las variables
medidas a su ingreso y alas nueve semanas posteriores al
evento obstétrico, se observé que el grupo de pacientes con
embarazo normal no tuvo ninguna diferencia significativa
en las variables medidas, como seindicaen el cuadro V1.
En el cuadro VIII se analizan las variables al ingreso y a
las nueve semanas posteriores al parto del grupo de pa-
cientes con preeclampsiagrave, en donde encontramos una
diferenciasignificativaenlaPAM, con unamediaal ingre-
so de 128.2 + 9.4 mmHg y alas nueve semanas postparto
de91.4 £ 7.3 mmHg (p < 0.001). En los valoresde IgM se
mostré notable diferencia con unamediade 10.5 + 5.4 Ua
durante el cuadro agudo (ingreso) y de 4.0 £ 2.2 Uaalas
nueve semanas de la resolucién obstétrica (p < 0.001). Al
comparar los niveles de 1gG encontramos el evacion nueve
semanas después, de 5.5 + 4.0, y al ingreso de 3.9 + 2.4;
pero que no muestra diferencia significativa.

Se comparé laPAM en cada paciente en el grupo de pre-
eclampsia, tomada a ingreso y a las nueve semanas, con
reporte de notable elevacién durante €l cuadro agudo y la
recuperacion hacia la normalidad a las nueve semanas del
parto en cada unade ellas (Figura 1). En lafigura 2 compa-
ramos los niveles de IgM de cada paciente durante la fase
aguda de la enfermedad y a las nueve semanas, con notable
€levacion en laprimeratomay disminucién hacialanorma
lidad a las nueve semanas del parto. En cada paciente se
compar6 también los nivelesde IgG al ingreso 'y alas nueve
semanas, mostrando elevacion en la Ultima determinacion
gue no muestra diferencias significativas (Figura 3).

Discusién

Lapresenciade anticuerpos antifosfol ipidos en pacientes
con preeclampsia ha sido referida en varios estudios pre-
vios. Se ha mostrado claramente que los anticuerpos anti-
fosfolipidos se elevan més en pacientes con preeclampsia
gue en pacientes con embarazo normal, surgiendo la inte-
rrogante de si laelevacién delos anticuerpos es responsable
del desarrollo de preeclampsiao si por €l contrario laeleva-
cion de anticuerpos antifosfolipidos es consecuencia de la
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Cuadro |. Comparacién de variables clinicas y de labora-
torio entre grupos al ingreso al hospital

Cuadro IV. Complicaciones en los recién nacidos

Complicacion Preeclampsia  Embarazo normal

Variable Preeclampsia Emb. normal Valorde p  presentada n % n %

PAM 128.2+9.4 84.8+4.8 < 0.001 Sindrome distress R 10 66.7 4 28.6
Albuminuria 685.7+741.4 15.7427.9 <0.01 1.EMH 6 40.0 2 14.3
Plaquetas 178.9+£103.9 216.9+83.4 NS 2.TTRN 4 26.7 2 14.3
Hemoglobina 12.8+1.6 12.3+1.5 NS BPEG 3 20.0 0 0.0
Hematdcrito 39.9+4.7 37.9+4.7 NS Muerte perinatal 3 20.0 1 7.1
TP 10.2+0.8 11.2+1.3 NS Neumonia 3 20.0 2 14.3
TPT 29.8+5.4 27.5%+3.8 NS Macrosomia 0 0.0 1 7.1
IgG 3.9+24 4.8+25 NS Total RN complicado 13 86.7 9 64.3
IgM 10.5+5.4 6.3+4.0 <0.05

Frotis en sangre

periférica Positivo 21.4%  Negativo 100%

Cuadro Il. Quimica sanguinea y pruebas de funcion
hepatica en pacientes con preeclampsia a su ingreso

Variable Media + DE
Creatinina 1.3+0.3
Urea 37.6+14.7
Acido Urico 74+1.2
DHL 306.2 + 151.6
TGO 62.0 £ 56.7
TGP 32.8+24.3
Bilirrubina total 0.8+0.3
Bilirrubina indirecta 0.4+£0.3
Bilirrubina directa 0.4+£0.2

Cuadro lll. Comparacién de variables clinicas de los
recién nacidos

Variable Preeclampsia  Emb. normal Valor de p
Peso al nacer 1,748.7+403.6 2,566.4+903.5 <0.01
Apgar al min 6.2+1.8 6.5+2.2 NS
Apgar a 5 min 7.9+1.2 8.0+1.3 NS
Estancia IH 13.2+6.6 6.4+4.9 <0.01

preeclampsia. Asi mismo, no se conoce con certezasi laele-
vacion de estos anticuerpos tiene mayores repercusiones
materno-perinatales en las pacientes con preeclampsia, ni
cudl o cudles son |os anticuerpos involucrados®419)-

Laelevacion delalgM se asocia con efecto agudo de la
enfermedad en problemas inmunol 6gicos, |o que sugiere que
la elevacion observada en la fase aguda y su posterior nor-
malizacién después del puerperio se presenta por efecto de
la preeclampsia.

Cuadro V. Complicaciones maternas en el grupo de
pacientes con preeclampsia

Numero de

Complicacioén presentada pacientes Porcentaje

Total de pacientes complicadas 7 50
Pacientes mas de una complicacion 4 28.6
Sindrome HELLP 3 21.4
Inminencia de eclampsia 2 14.3
IRA 2 14.3
EAP 2 14.3
Eclampsia 1 7.1
DPPNI 1 7.1
ICCV 1 7.1

Cuadro VI. Comparacién de variables clinicas
y de laboratorio entre grupos a las nueve semanas
después del parto

Embarazo

Variable Preeclampsia normal Valor de p
PAM 914+ 7.3 81.2+94 < 0.001
Hemoglobina 11.8+ 1.2 120+ 1.1 NS
Plaguetas 197.6 + 52.7 224.2 + 57.6 NS
TP 116+ 1.1 119+ 1.0 NS
TPT 294 +20 298+ 238 NS
1gG 55+ 4.0 59+24 NS
IgM 40+%22 74 +79 NS

La IgG, también conocida como inmunoglobulina de
memoria, no mostro diferenciasignificativaal hacer lacom-
paracion entre los grupos, en las determinaciones al ingre-
soy alasnueve semanas del parto. Sin embargo, al compa-
rar las determinaciones en el grupo de la preeclampsia
durante la fase aguda y a las nueve semanas del parto, se
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encontrd elevacion que no mostro ser significativa, 1o que
indica el evento inmunol6gico, €l cual se supone es efecto
delapreeclampsia. En lasinvestigaciones de laasociacion
entre preeclampsia y anticuerpos antifosfolipidos se ha
observado relacion con lesiones renales subyacentes tales
como lesiones glomerulares caracterizadas por trombo-
sist19, Ademas, |a embarazada con preeclampsia con nive-
les séricos elevados de anti cuerpos antif osfol ipi dos presenta
vasculopatia decidual idéntica en ambas circunstancias.
Dichas condiciones se han asociado con trastornos en la
produccion de prostaciclinasi'’18), Estos eventos vascul a-
res, en ocasiones tromboembdlicos, hacen sospechar que
muchas de las complicaciones graves materno-perinatales se
encuentran relacionadas con la el evacién de anticuerpos anti-
fosfolipidos. Es de sefidar que en € sindrome de HELLP la
trombocitopenia es secundaria a la agregacion de las pla-
guetas al endotelio vascular dafiado, Ilegando aformar mi-
crotrombos en la circulacion; posiblemente en este meca-
nismo se encuentre activalaparticipacion delos anticuerpos
antifosfol ipidos9.

De acuerdo a la conducta mostrada por |os anticuerpos
antifosfolipidos en este estudio, se puede inferir que proba-
blemente el dafio endotelial pone al descubierto el subendo-

Cuadro VII. Comparacion de variables en el grupo de
pacientes con embarazo normal a su ingreso y nueve
semanas postparto

Variable Ingreso Postparto Valor de p
PAM 84.8 + 4.8 81.2 +94 NS
Hemoglobina 12.3 + 1.5 120+ 1.1 NS
Plaquetas 216.9 + 83.4 224.2 + 57.6 NS
TP 11.2+13 119 £ 1.0 NS
TPT 275+ 3.8 29.8 + 2.8 NS
1gG 48+ 25 59 +24 NS
IgM 6.3+ 4.0 74 +£79 NS

Cuadro VIII. Comparacién de variables en el grupo de
pacientes con preeclampsia grave a su ingreso y nueve
semanas postparto

Variable Ingreso Postparto Valor de p
PAM 128.2 £ 9.4 914+ 7.3 <0.001
Hemoglobina 12.8 + 1.6 11.8+ 1.2 NS
Plaquetas 178.9 + 103.9 197.6 £ 52.7 NS

TP 10.2 £ 0.8 116+ 1.1 NS
TPT 298 +54 244+ 20 NS
1gG 3924 55% 4.0 NS
IgM 105+ 54 40+%22 <0.001

telioy los lipidos de las membranas, permitiendo como res-
puestainmunol égicalaformacion de anticuerpos antifosfo-
lipidos del isotipo IgM contra el endotelio o antiplagueta
rios durante la fase aguda de la enfermedad. Estos anticuer-
pos pueden ser responsables o coadyuvantes de | os estados
trombéticos y cambios vasculares que conllevan a compli-
caciones maternasy perinatales graves.
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Figura 1. Comparacién de PAM en el grupo de pacientes con
preeclampsia grave al ingreso y nueve semanas postparto.
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Figura 2. Niveles de IgM en pacientes con preeclampsia al
ingreso y nueve semanas postparto.
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Figura 3. Niveles de IgG en pacientes con preeclampsia al
ingreso y nueve semanas postparto.
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