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Presencia de los marcadores serologicos de autoinmunidad

en mujeres con embarazo complicado con preeclampsia

HECTOR ALFREDO BAPTISTA-GONZALEZ,?
FANNY ROSENFELD-MANN,? VICTOR MANUEL VIDAL-GONZALEZ,?
SAMUEL VARGAS-TRUJILLO,® ROCIO TRUEBA-GOMEZ?

RESUMEN

Objetivo: Describir la presencia de anticuerpos anticardiolipina (ACA) y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) en mujeres con bajo riesgo perinatal y pacientes gestantes con preeclamp-
sia.

Material y métodos: Fueron seleccionadas mujeres sanas no embarazadas (grupo control),
embarazadas sanas y pacientes con preeclampsia. Se determind la presencia seroldgica
de los anticuerpos anticardiolipina (ACA) y antinucleares (ANA).

Resultados: Fueron incluidas 433 mujeres, 231, 151 y 51 casos para cada grupo. La pre-
valencia global de ACA fue de 1.8% y ANA de 15.2%. Los casos de ACA se distribuyeron en
siete (3.0%), un caso (0.7%), en el grupo control y embarazadas sanas, respectivamente. No
hubo casos positivos entre las pacientes con preeclampsia. La prevalencia global de anti-
ssDNA fue de 8.7%, 0.5 % para el anti-RnP, 4.6% para el anti-SSA, de 3.9% para anti-SSB
y 0.5%, para antihistona. No se detectaron casos con anti-Scl70. La asociacién de ACA y
ANA positivo ocurrié en un solo caso.

Conclusiones: Debido a que los ACA y ANA ocurren como eventos independientes, resulta
de escasa utilidad su empleo rutinario en mujeres con preeclampsia.

PALABRAS GUIA: Anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos antinucleares, preeclampsia,

anti-ssDNA, anti-SSA, anticuerpos antifosfolipidos.

INTRODUCCION

En pacientes con enfermedades autoin-
munes,! es un evento comun la coincidencia
seroldégica de los anticuerpos anticardiolipina
(ACA, por sus siglas en inglés) y anticuerpos

“ Hematologia Perinatal. Banco de Sangre, Instituto Nacional de Perinatologia,
Secretaria de Salud, México, D.F.

Correspondencia:

Dr. Héctor A. Baptista Gonzdlez
Hematologia Perinatal

Ier. piso Torre de Investigacion

Instituto Nacional de Perinatologia

Montes Urales 800, Lomas Virreyes

C.P. 11000 México, D.F.

Correo electronico: baptista @infosel.net.mx

Recibido: 23 de mayo de 2003.
Aceptado: 27 de agosto de 2003.

72 VOL. 17 No. 2; ABRIL-JUNIO 2003

antinucleares (ANA, por sus siglas en inglés).
En mujeres en edad reproductiva, la presencia
simultanea de ACA y ANA se ha relacionado
con diversos eventos clinicos como la inferti-
lidad,> prondstico desfavorable de la ges-
tacién,>* o retraso en el crecimiento intrau-
terino.>6

En diversos reportes,®® se ha insistido que los
ACA y los ANA pudieran tener algin papel en
la fisiopatologia de preeclampsia. Mas atn, se
ha descrito la presencia de los ACA, como el
representativo de los anticuerpos antifosfolipi-
do en ciertas formas clinicas de la preeclamp-
sia,!® como aquella de aparicién temprana o
bien el sindrome posparto asociado.®!! La pre-
sencia de otros autoanticuerpos diferentes a
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los ACA, como los ANA, han sido reportado
en embarazos normales,'>® o complicados,® in-
clusive en no gestantes sanas.*!4

La prevalencia de los ACA y ANA en
mujeres embarazadas muestran amplias varia-
ciones, desde 0 hasta 21%.%>'%!! Estas diferen-
cias pudieran deberse a diversas razones como
a la diversidad en el disefno de cada estudio, los
criterios empleados en la definiciéon de la
preeclampsia’®> o en las pruebas de laboratorio
utilizadas en el estudio de los autoanticuer-
pos.'

Sobre este escenario se decidié efectuar un
estudio exploratorio evaluando la posible aso-
ciacion serolégica entre los ACA y ANA, en
mujeres con preeclampsia, comparados con
gestantes con bajo riesgo perinatal y mujeres
no embarazadas sanas. Con la intencién de
determinar si la coexistencia de embarazo
complicado con preeclampsia con los ACA y
ANA pudiera estar relacionada con alguna
condicion autoinmune subclinica, o bien, si es
meramente una asociacién clinica coinci-
dente.?

MATERIAL Y METODOS

Mediante un estudio prospectivo, descripti-
vo y transversal se incluyeron para su evalua-
cion a tres grupos de mujeres residentes en la
Ciudad de México. El primer grupo, confor-
mado por mujeres no embarazadas identifica-
das clinicamente sanas. El segundo grupo
compuesto por embarazadas con bajo riesgo
perinatal y el daltimo grupo integrado por em-
barazadas con diagndstico de preeclampsia.

El grupo control se integré a partir de mujeres
no embarazadas, de 18-54 anos de edad, no
anémicas, sin anomalia clinicamente detecta-
ble, con resultados serolégicos negativos para
la deteccién del virus de la inmunodeficiencia
humana, hepatitis C y hepatitis B. Las em-
barazadas con bajo riesgo perinatal se reclu-
taron al azar durante su ingreso al Instituto
Nacional de Perinatologia para la finalizacién
de su evento obstétrico. Se constaté que du-
rante las visitas prenatales tuvieran cifras nor-
males de presion arterial y ausencia de com-
plicaciéon alguna relacionada con la gestacién
o enfermedad sistémica y que obtuvieron un
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neonato sano. Las pacientes con preeclampsia
fueron seleccionadas consecutivamente a partir
de los casos de gestantes que ingresaron para la
atencion del parto, que cumplieran con los
criterios diagnoésticos de preeclampsia, que se
defini6 como la elevaciéon de la tensidén arterial
sistdlica y diastdlica > 30 y 15 mm Hg, sobre su
registro basal o bien con cifras de = 140/90 mm
Hg, asociado a la presencia de proteinuria,
detectada en la tira reactiva de uroanalisis (30
mg/dL), o bien, en cifra = 0.3 g/L en recolec-
ciéon de orina de 24 horas.'S Para fines de esta
presentacién, no se analiza el efecto de la
severidad clinica de la enfermedad. Fueron
eliminadas las pacientes con el diagnéstico de
sindrome de HELLP, preeclampsia superpues-
ta, hipertensién arterial transitoria o quienes
tuvieron hipertensién arterial en su embarazo
anterior. Fueron excluidas mujeres con ante-
cedentes de cardiopatia isquémica, diabetes,
enfermedades autoinmunes, enfermedad trom-
boembdlica previa, enfermedad hemolitica del
recién nacido o quienes recibian tratamiento
con anticoagulantes, aspirina o inmunosupre-
sores. Se eliminaron los casos con lupus eritema-
toso sistémico, basados en la presencia de
anticuerpos contra ADN de doble cadena (anti-
dsADN) y/o anticuerpos anti-Smith (anti-Sm),
con titulos > 40 unidades internacionales y 140
unidades arbitrarias (UT), respectivamente,
de acuerdo con los valores obtenidos en nues-
tro laboratorio.

Para fines de esta publicacién, Unicamente
se reportan los resultados en la cuantificacion
de los ACA y ANA. En ambos grupos de
gestantes las muestras de sangre se recolecta-
ron durante la estancia hospitalaria para la
terminacién del evento obstétrico. Para la de-
terminacién de los ANA de la clase IgG, se
empled un sistema de inmunoenzimatico en
fase sdlida (INCSTAR/TheraTest). Los posos
de las placas estan fijados a los siguientes
antigenos: cadena sencilla de ADN (ssDNA),
la ribonucleoproteina (RNP), asi como con-
tra los antigenos SSA/Ro, SSB, histona y
Scl70. Los valores criticos para los ANA,
validados en nuestro laboratorio son: ssDNA < 99,
anti-RnP < 105, anti-SSA < 65, anti-SSB
< 44, antihistona < 139 y anti-Scl70 < 49 UT.
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Los ACA se determinaron mediante una
técnica de microELISA (EL-ACA Profiles,
INCSTAR Co USA). La prueba se divide en
dos fases: la primera detecta anticuerpos totales
dirigidos contra la cardiolipina y la segunda
cuantifica y establece el o los isotipos de anti-
cuerpos anticardiolipina, expresados en uni-
dades Harris (GPL, MPL y APL). Cuando la
determinacién de ACA totales resulté en
valor > 10%, se procedié a realizar la iden-
tificacién de los isotipos de ACA partici-
pantes. Se consideraron negativos los va-
lores de anticuerpos anticardiolipina de la
clase IgM < 5.0 MPL, de la clase IgG < 15.0
GPL y para la clase IgA < 7.0 APL.

El protocolo de estudio fue evaluado y apro-
bado por el Comité de Investigacién institu-
cional. Por ser un estudio exploratorio, los
resultados no estuvieron disponibles para el
clinico ni fueron considerados en el diagnosti-
co o tratamiento de las pacientes.

Se estimaron las medidas de tendencia
central para cada grupo del nimero de casos
positivos y negativos para ACA y ANA. Se
determiné la diferencia entre las frecuencias
para K muestras independientes. Para es-
tablecer la asociacién entre la reactividad a
los diferentes marcadores seroldgicos y los
grupos de estudio, se obtuvo el valor de OR
(oportunidad relativa). Se establecié el nivel
de significancia estadistica con valor menor
a 0.05.

RESULTADOS

Fueron incluidas 433 mujeres, distribuidas
en 231, 151 y 51 casos en los grupos de no
embarazadas sanas, embarazadas con bajo ries-
go perinatal y mujeres con preeclampsia, res-
pectivamente.

La prevalencia global de los ACA positivos
en su fase de rastreo fue de 1.8% (ocho casos).
La distribucién de casos positivos para cada
grupo fue de siete (3.0%) y un caso (0.7%),
con valores promedio de los ACA totales de
15.7 y 17.4% para los grupos de mujeres no
embarazadas y embarazadas con bajo riesgo
perinatal, respectivamente. No se observaron
casos con reactividad seroldgica en el grupo de
mujeres con preeclampsia.
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En la identificacién de los isotipos de los
anticuerpos anticardiolipina positivos involu-
crados se observd que, de los siete casos posi-
tivos en el grupo de no embarazadas sanas, en
cinco casos hubo positividad para los ACA del
isotipo IgM y en dos mas fue ACA isotipo
IgG. Para el grupo de gestantes con bajo riesgo
perinatal el Unico caso detectado correspondi6
al ACA del isotipo IgG. No se identificé en
ningin grupo ACA del isotipo IgA. No se
observaron diferencias intergrupal, en los va-
lores de los anticuerpos anticardiolipina en la
fase de rastreo (2.8, 2.2 y 1.8%, para cada
grupo, respectivamente). De la misma mane-
ra, con los isotipos IgM (1.2, 0.9 y 1.0 MPL) e
IgG (0.7, 0.2 y 1.0 GPL), tampoco mostraron
diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 1).

Por otro lado, en 66 pacientes (15.2%) se
identific6 reactividad para 76 pruebas en la
determinacién de anticuerpos dirigidos con-
tra antigenos nucleares. En particular, la
reactividad contra cada antigeno varié en cada
grupo (Tabla 2). La prevalencia global fue de
8.7% para el anti-ssDNA, 0.5% para el anti-
RnP/Sm, 4.6% para el anti-SSA y de 3.9 y
0.5%, para anti-SSB y antihistona, respectiva-
mente. No se identificé reactividad para el
anti-Scl70 en ningadn grupo de pacientes. La
prevalencia de anti-ssDNA fue de 11.6, 5.2 y
5.8%, para los grupos de no embarazadas,
embarazadas sanas y mujeres con preeclamp-
sia, respectivamente, sin mostrar diferencias
significativas. Solamente se identificé un
anticuerpo anti-RnP, perteneciente al grupo
control de mujeres no embarazadas. EI
segundo anticuerpo observado con mayor
frecuencia fue el anti-SSA
diferencia estadistica, en el grupo de gestantes
con preeclampsia (7.8%), al compararse con
los otros dos grupos de mujeres (3.0 y 5.2%,
respectivamente). Por el contrario, para el caso
del anti-SSB, se presentdé con menor frecuencia
en el grupo de embarazadas con bajo riesgo
perinatal (0.7%), y fue similar la frecuencia
observada para los restantes grupos de mujeres
(5.6 y 5.9%, respectivamente). Se identificaron
solamente dos casos con reactividad anti-
histona, ambos se presentaron en el grupo de

aunque sin
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Tabla 1
Distribuciéon de resultados de anticuerpos anticardiolipina por grupo de mujeres

Anticuerpos No embarazadas

Grupo de pacientes
Embarazadas con bajo riesgo

Gestantes con

(n = 231) perinatal (n = 151) preeclampsia (n = 51)
Prueba de rastreo 2.8 (0.3-7.2) 2.2 (0.9-5.4) 1.8 (0.0-4.5)
% [7/3.0] [1/0.7] [0]
Isotipo IgM 1.2 (0.0-14.8) 0.9 (0.0-5.0) 1.0 (0.0-1.3)
(MPL) [5/2.1] [0] [0]
Isotipo 1gG 0.7 (0.0-5.1 0.2 (0.0-2.4) 1.0 (0.0-1.3)
(GPL) [2/0.8] [0] [0]
Isotipo IgA 0.6 (0.0-1.3) 0.5 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-1.3)
(APL) [2/0.8] [1/0.6] [0]

ACA: anticuerpos anticardiolipina e isotipo. Se presenta mediana y percentilas 10-90 [casos positivos y porcentaje]. Sin diferencia

significativa en la comparacién de medias para K muestras independientes.

mujeres no embarazadas o control. No hubo
casos con anticuerpos anti-Scl70 (Tabla 2). En
la comparacidon de la asociacion (OR), entre
las mujeres con preeclampsia y el resto de
mujeres se obtuvieron valores de OR, sin
significancia estadistica debido a dispersion
de los valores obtenidos. Los resultados fueron:
ssDNA OR 0.62 (IC 95%: 0.18-2.09), con SSA
OR de 2.08 (IC 95%: 0.66-6.53) y SSB con OR
de 1.64 (IC 95%: 0.45-5.92).

De los casos positivos para ANA, se observo
diferente comportamiento para cada grupo
de estudio, pues varié el nimero de pruebas
reactivas para cada antigeno nuclear (Tabla 3).
Asi una sola prueba positiva fue el denomina-
dor comun (proporcién de 0.86), seguidos de
las pacientes con reactividad a dos pruebas; en
ambos casos, afectd principalmente en los ca-
sos del grupo de mujeres no embarazadas. En
un solo caso se documentd reactividad hacia
tres antigenos nucleares y fue una paciente
con preeclampsia. Al establecer la asociacion
(OR) de los casos de ANA positivo entre las
gestantes con preeclampsia y los otros dos
grupos de mujeres, se obtuvieron valores de
OR 0.716 (IC 95% 0.292-1.725) no se observo
diferencia estadistica alguna (Tabla 3). No se
observé diferencia estadisticamente significa-
tiva alguna entre los valores de ANA y ACA.
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S6lo uno de los ocho casos ACA positivos
coincidié con la presencia de anticuerpos an-
tinucleares detectados (datos no presentados).

DISCUSION

En este trabajo se observé que la prevalencia
global de los anticuerpos antifosfolipido fue
de 1.8%, siendo el grupo control (mujeres
normotensas, no embarazadas) el mas afectado
(3%). Sin embargo, estos resultados son
similares a los reportados en la literatura, que
varian de 1.6 a 11.4%.5'78 Aunque en nuestras
pacientes con preeclampsia no se identificaron
casos con reactividad seroldégica para estos
autoanticuerpos, esto no resulta inesperado,
pues en diferentes series se reportan amplias
variaciones de 0 a 21%.%'* Desde los primeros
reportes que describen la supuesta asociacion
de ACA y ANA con la preeclampsia,’® se ha
hecho evidente la falta de estudios clinicos
controlados para llegar
definitiva. Pero, ademaés, se tiene el conoci-
miento del papel de otras variables que
modifican tal asociacién, como es la diver-
gencia en los criterios empleados en la seleccion
de las pacientes con preeclampsia,'>'® pues en
el presente
entidades clinicas relacionadas que representan
el grupo de preeclampsia pura y asi evitar la

a una conclusion

estudio fueron excluidas las
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Tabla 2
Distribucion de resultados de anticuerpos antinucleares por grupo de mujeres

Anticuerpo antinuclear No embarazadas

Grupo de pacientes

Embarazadas con bajo riesgo Preeclampsia

(unidades) (n =231) perinatal (n = 151) (n =51)
ssDNA 38.4 (0.0-110) 22.0 (0.0-73.8) 12.0 (0.0-81.4)
(um [27/11.6] [8/5.2] [3/5.8]
RnP 7.3 (1.0-18.9) 4.0 (1.0-19.9) 8.0 (1.2-29.9)
(uT) [1/0.5] [0] [0]

SSA 15.4 (1.1-40.8) 16.0 (7.0-47.6) 14.0 (5.2-60.0)
(uT) [7/3.0] [8/5.2] [4/7.8]
SSB 17.0 (0.0-35.2) 14.0 (14.0-29.0) 11.1 (10.1-34.9)
(uT) [13/5.6] [1/0.7] [3/5.9]
Histona 17.2 (17.2-29.6) 10.0 (0.0-25.8) 9.1 (0.0-44.1)
(uT) [2/0.9] [0] [0]
ScL70 4.0 (4.0-13.7) 0.0 (0.0-5.8) 0.0 (0.0-6.0)
(um (0] [0l [0]

Se presenta mediana y percentilas 10-90. [casos positivos y porcentaje]. Sin diferencia significativa en la comparacién de medias para
K muestras independientes. OR: ssDNA 0.62 (IC 95%: 0.18-2.09), SSA 2.08 (IC 95%: 0.66-6.53), SSB 1.64 (IC 95%: 0.45-5.92).

Tabla 3
Distribuciéon de anticuerpos antinucleares identificados en cada grupo de estudio

Pacientes con marcadores positivos (n)

Grupo de mujeres Casos positivos

Uno Dos Tres

(n) (%) (n/proporcién) (n/proporcién) (n/proporcién)
¢ No embarazadas, sanas 44 38 6 0
(n 231) (19.0) (0.86) (0.14)
« Embarazadas con bajo 16 15 1 0
riesgo perinatal (n 151) (10.5) (0.93) (0.07)
* Pacientes con 6 4 1 1
preeclampsia (n 51) (11.7) (0.68) (0.16) (0.16)
e Total 66 57 8 1
(n 433) (15.2) (0.86) (0.12) (0.02)

Cantidad de pacientes con resultados positivos (proporcién). x2 0.279, valor de p no significativa. OR 0.716 (IC 95%: 0.292-1.752).

inclusion de mujeres con otras formas de
hipertension de etiologia diversa,
incluida la presentacién monosintomatica de
enfermedades autoinmunes. Otro problema es
la falta de validez externa en los valores criticos
para definir los casos positivos para ACA en

arterial

76
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mujeres con preeclampsia. Por ejemplo, cuando
se emplean cifras discretamente positivas (<
20 unidades GPL o MPL), entre 19 a 27.4% de
las mujeres con estos valores tienen pree-
clampsia de intensidad variable, prevalencia
significativamente mayor que 7.5% observada
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en gestantes con bajo riesgo perinatal.!'’!® Sin
embargo, cuando se emplea por arriba de este
limite, no hay diferencias significativas en
mujeres con embarazos complicados o
normales (3.1 vs. 1.5%, respectivamente). El
papel que pudieran tener anticuerpos anti-B2-
glicoproteina-I?*?! y su posible asociacion con
los ACA en la fisiopatologia de la preeclamp-
sia,!l171% esta siendo evaluada por nuestro grupo.
Existen otras condiciones protrombodticas que
estan asociadas a otras variedades clinicas
como la preeclampsia temprana o aun el
nacimiento pretérmino,?>? como la resistencia
a la proteina C activada o la hiperhomo-
cistinemia,?*?* pero sin relacién alguna con la
preeclampsia en su forma clasica. Estas serian
algunas razones que explicarian que la
prevalencia de ACA en no
complicados sea mayor que en gestantes con
preeclampsia.*!!

La presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos nucleares se ha reportado
entre 3-18% de adultos sanos*!*!* y parece
representar la regulacién
idiotipo y la eliminacién de autoantigenos
danados o envejecidos.?® Los anticuerpos
antinucleares también se han evaluado en
diferentes grupos de mujeres con problemas
reproductivos® o embarazos complicados,*
observandose prevalencias muy similares en
mujeres con infertilidad (37.2%) o pérdida
fetal recurrente (31.8%) al compararse con

embarazos

inmune anti-
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M‘%

INPer

mujeres conocidas como sanas (5.7%). Es
importante sefnalar que no se ha demostrado
la existencia de reactividad cruzada entre los
ACA y ANA.?®

La presencia de anti-ssDNA en pacientes
con preeclampsia se ha descrito hasta en 39.4%
de los casos.?” Por el contrario, en el presente
trabajo las mujeres normotensas no embara-
zadas mostraron una prevalencia de 11.6%,
con poca diferencia a otros reportes;!>?’
mientras que en los grupos de gestantes
(incluido el grupo con preeclampsia) mos-
traron prevalencias ain mas bajas, pero simi-
lar entre ambas (5.2 y 5.8%). La presencia del
anti-ssDNA durante la preeclampsia parece
estar relacionado con la severidad de los
sintomas tales como hipertensiéon arterial y
proteinuria,® situacion que no se evalud en
nuestro estudio. Ademas, es posible que el
sesgo en seleccion de pacientes
enfermedades autoinmunes asociadas sea una
diferencia significativa en las poblaciones de
estudio. El anti-SSA?” y el anti-RnP,*® tampoco
muestran asociacién clinica significativa con
la preeclampsia.

En conclusién, nuestros resultados suponen
que la presencia de los ACA y ANA son
eventos independientes de la preeclampsia;
por lo anterior, resulta de escasa utilidad su
empleo rutinario en las mujeres con embarazo
normal o en aquel complicado con pree-
clampsia.

la sin
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ABSTRACT

Objective: To describe the association between anticardiolipin antibodies (ACA) and antinu-
clear antibodies (ANA) in women with low risk pregnancy or complicated with preeclampsia.
Material and methods: We selected no pregnant to healthy women (group control), women
with low risk pregnancy and patients with preeclampsia. We studied the serologic status of
ACA and ANA.

Results: We included 433 women, 231, 151 and 51 cases for each group, respectively. The
global prevalence of ACA and ANA was 1.8% and 15.2%. The cases of ACA, were distributed
in 7 (3.0 %), 1 case (0.7 %), in the group healthy control and pregnant healthy women,
respectively. There were no ACA positive cases in patients with preeclampsia. The global
prevalence of anti-ssDNA, anti-RnP, anti-SSA, ant-SSB, and anti-histone was of 8.7, 0,5, 4.6,
3.9, 0.5 %, respectively. We no detected cases with ant-Scl70.

Discussion: We didn’t document the greater presence of the ACA in patients with preec-
lampsia. There is not association between ACA and ANA. Both tests are independent events
related to preeclampsia.

KEY WORDS: Antinuclear antibodies, anticardiolipin antibodies, preeclampsia, anti-ssDNA,

anti-SSA, antiphospholipids antibodies.
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