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RESUMEN

Presentamos una actualizacion del conocimiento acerca de la asociacion entre la Preeclampsia y los anticuerpos antifosfolipidos, con el
animo de optimizar el enfoque diagnostico y terapéutico que ofrecemos a nuestras pacientes y sentar las bases que permitan plantear hipotesis
para iniciar investigaciones que ayuden a los profesionales que responden por las enfermas a su mejor comprension y atencion.
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SUMMARY

We are looking to give un update about the relationship between preeclampsia and antiphospholipid antibodies, with the alm to optimize the
diagnostics and therapeutical clinical keys offered to patients. Therefore, to improve the generation of hypothesis and in consequence to do
easier to the Physicians and patient carers the research processes, with a better comprehension andtreatment skills.
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Introduccion

La Hipertension inducida por el embarazo causa entre €130 y
el 50 % de la mortalidad materna en todo el mundo, y todavia es
muy frecuente en los paises pobres (15 % en los hospitales
universitarios) (1-2).

La presentacion antes de las 34 semanas de gestacion y en la
variedad severa o complicada se asocia generalmente a una
enfermedad de base: glomerulonefritis, transtornos de la
coagulacion en su fase fibrinolitica, diabetes
insulinodependiente, etc.

Se ha postulado que existe relacién entre el sindrome
antifosfolipido y la preeclampsia, especialmente cuando se
presenta antes de las 34 semanas de gestacion o con
complicaciones graves como el accidente cerebro vascular, la
cardiomiopatia, la ceguera transitoria y otros fenémenos
trombéticos. (3-4)

Hemos iniciado una investigacion sobre éstos topicos y
deseamos compartir con los lectores algunos aspectos del marco
conceptual que nos permiti6 disefiar el proyecto.

Bases inmunoldgicas

Los aPL son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos (lgs
de tipo G, Ig M o ambas) dirigidos frente a los fosfolipidos con
carga negativa, que se caracterizan por interferir in vitro con el
complejo activador de la protrombina (protrombina, factores Xa,
V, Calcio) probablemente inhibiendo la interaccién de dichos
factores y los fosfolipidos; otra caracteristica es que pueden
ocasionar falsos positivos biolégicos con el VDRL. (5, 12).

Paraddjicamente  los pacientes que presentan el
anticoagulante lGpico (AL) o los aCL no sufren diatesis
hemorragicas, sino, al contrario, tienen tendencia a la trombosis,
incluso de tipo catastréfico. Existen factores exdgenos vy
enddgenos para la produccion de aPL (6, 11):

Estimulos exdgenos no asociados con trombosis como
Infecciones, Neoplasias, Enfermedades autoinmunes y consumo
de drogas como Clorpromazina, Hidralazina, Propanolol,
Procainamida, Quinidina, Acido valproico, Amoxicilina,
Estreptomicina, Interferén, etc. Un modificador del efecto
bioldgico de los aPL es la resistencia del huésped. Los pacientes
con mas grandes concentraciones en la superficie endotelial de
antitrombina 111, proteinas C y S o prostaciclina sintetasa
pueden ser menos susceptibles a las consecuencias adversas
potenciales de los aPL. La variacién en el contenido
fosfolipidico de las membranas causada por factores genéticos o
dietario s también pueden modificar la resistencia del huésped al
efecto de los Acs.

Los factores enddgenos: Incluye aPL asociados con
perturbaciones de la membrana endotelial y a menudo estan
asociados con trombosis. Son aPL que generalmente reconocen
complejos proteina-fosfolipidos. Tales aPL, se piensa, son
generados en respuesta a la inmunorregulacién aberrante que
acompafia los desdrdenes autoinmunes.

Recientemente, se ha teorizado que estos aPL pueden
ser generados por cualquier condicién patolégica que
cause que los fosfolipidos ani6nicos normalmente
residentes sobre la membrana mas interna (citoplasmatica) de
la célula endotelial se expresen sobre la membrana externa
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(extracelular) o que induzca fosfolipidos de fase hexagonal; los
cuales son inherentemente inmunogénicos. Esto, a su vez,
permite a un nimero de proteinas de union a fosfolipidos ser
presentadas al sistema inmune en conformaciones Unicas
neoantigénicas dando origen a los aPL. Tal mecanismo podria
dar cuenta de la aparicién de aPL en una amplia variedad de
condiciones, cada una de las causales estd asociada con
disturbios en la homeostasis endotelial (p.e. enfermedades
autoinmunes, trombosis, sindrome de Sneddon, Enfermedad
vascular aterosclerética y ciertos desérdenes del embarazo) (11).

Patogénesis

El RCIU, la PE y las MFs, procesos todos ellos comunes a
las gestaciones asociadas a la presencia de los aPL, constituyen
un grupo de trastornos con una patologia similar en el lecho
placentario: trombosis en la circulacion Uteroplacentaria, con la
consiguiente inadecuada perfusion sanguinea que lleva a una
placentacion anémala en el embarazo inicial y posteriormente al
infarto placentario. Los pacientes con aPL también presentan
evidencia de vasculopatia de las arterias espirales,
"aterosis aguda”.

Los mecanismos patogénicos ‘“para la trombosis
placentaria son:

- Interferencia con  fosfolipidos endoteliales vy

plaquetarios.

- Hiperagregabilidad de la membrana plaquetaria inducida
por aPL.

- Interferencia con la sintesis endotelial de prostaciclina.
Sintesis endotelial incrementada del factor de Von
Willebrand y del factor activador plaquetario.

- Inhibicion de la actividad anticoagulante de las proteinas
C y S, yl/o antitrombina Il sobre los fosfolipidos
endoteliales.

- Deterioro de la fibrinolisis.

El actual epitope para aCL con O sin actividad
anticoagulante in vitro parece ser el complejo B2GP 1-
fosfolipido anidnico. La B2GPI puede funcionar como un
anticoagulante uniéndose a fosfolipidos anidnicos expuestos e
inhibiendo la cascada intrinseca de la coagulacion, inhibiendo la
actividad protrombinasa o inhibiendo la agregacion plaquetaria.
Asi, la interferencia mediada por los aPL con estas funciones de
laB2GPI pueden  promover la  trombosis  placentaria
y sistémica.

La Anexina V humana, también llamada proteina
anticoagulante placentaria y endonexina 11, es una proteina de
35,000 MW la cual, al igual que la B2GP1, se une a fosfolipidos
anionicos exteriorizados para hacer sus superficies no
trombogénicas. La anexina V ha sido inmuno- localizada en la
placenta a nivel de las microvellosidades sincitiotrofoblasticas y
se ha demostrado que es constitutivamente expresada en cultivos
de trofoblastos. En este sitio impide la trombosis intervellosa y
promueve el flujo sanguineo Gteroplacentario.

Lockwood y Rand (13) han observado recientemente que la
anexina V estd disminuida en pacientes con concentraciones
altas de aPL y con una historia de mortinatos recurrentes o
pérdidas tardias del embarazo.
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Debido a que la Anexina V inhibe la unién de los aPL al
complejo B2GPI-Fosfolipidos, se sugiere que los aPL pueden,
contrariamente, causar desplazamiento de la anexina V de la
superficie sincitiotrofoblastica y hacerla procoagulante.

Es posible que una interferencia mediada por los aPL con
esta Anexina V pueda causar también interferencia de la
sincializacion trofoblastica proporcionando un mecanismo
alterno para una funcion placentaria aberrante.

El resultado del embarazo depende de la severidad de esta
patologia, y queda por resolverse el interrogante de si los aPL
son la causa, la consecuencia 0 una coincidencia en los
fendmenos tromboembdlicos.

Indicaciones de pesquiza

- Dos 0 més abortos del primer trimestre.
- MF intradtero de causa inexplicable durante los dos
altimos trimestres del embarazo.
- Enfermedad clinica autoinmune complicando la
gestacion.
- Falso positivo de la serologia luética en el embarazo o
anteriormente.
- PE, especialmente si aparecié en méas de una gestacion y
en casos graves de inicio precoz.
- RCIU.
- Abrupcio placentario, hematoma subcorial.
- Antecedentes de trombosis (arterial 0 venosa)
- Trombocitopenia de causa inexplicable o pruebas de
coagulacion alteradas en el embarazo.
Los aPL pueden estar presentes también en personas sanas,
incluyendo a mujeres gestantes y ancianos, generalmente a
niveles bajos y sin consecuencias clinicas significativas. (15-17).

Aspectos epidemiolégicos

La prevalencia de aCL en pacientes sanos segun El
Roely A y Collicher N., en 400 personas sanas (50%
hombres) fue de 1.8% para Ig G Y 1 % para Ig M. (18). En 300
ancianos sanos fue del 12% para Ig G y 12% para Ig
M (19).

La prevalencia de aCL en poblaciones de embarazadas
saludables ha sido reportada en un rango del 1 al 4%.
Harris y colaboradores en un grupo de 1.449 mujeres
encontraron 1,8% de prevalencia para Ig G Y 4.3% para
Ig M. Los autores recomiendan que las pruebas de aCL no se
utilicen como tamizaje de mujeres sanas ya que €S
infrecuentemente positivo en esta poblacion, y aln cuando
fueran positivos los niveles son usualmente bajos y de
significancia incierta. Sugieren que el tratamiento agresivo
puede estar justificado durante el embarazo de mujeres
con antecedentes de aborto recurrente que tienen resultados
positivos bajos de Ig G aCL o bajos o moderados de Ig M
aCL; pacientes con trombosis venosa profunda (TVP),
enfermedad cerebrovascular (ECV) y lupus eritematoso
sisttmico (LES). Sugieren el tratamiento en pacientes
con resultados de la prueba Ilg G aCL moderada o altamente
positiva o el test de LA positivo (17).
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Aspectos técnicos y correlacion clinico patologica

Debido a la falta de estandarizacion de las pruebas para la
determinacion de los aPL y a la marcada variabilidad de
laboratorio a laboratorio, se han publicado recientemente
diferentes lineas basicas y criterios recomendados para su
determinacion (20).

La Cardiolipina es parte del Ag usado en la préctica
del VDRL. Los aCL se detectan habitualmente mediante
técnicas de Elisa que determinan las Ig G o Iy M aCL
empleando Cardiolipina disuelta en etanol como Ag.
Actualmente se dispone de varios estuches comerciales para su
determinacion.

Las pruebas de determinacion de los aCL, en comparacion
con los del LA, son mas sensibles, tienen menos errores
intraobservador y pueden realizarse empleando suero congelado.
Sin embargo, aun asi, existe una relativamente amplia variacion
de los resultados para una muestra dada, tanto interensayo como
entre los diferentes laboratorios que realizan la prueba. En un
intento por lograr una mejor concordancia de los resultados, un
taller internacional (20) ha recomendado una manera
semicuantitativa de expresar los resultados, que deben ser dados
como positivos altos, medios, bajos o negativos.

GPL y MPL se refieren a las unidades Ig G e Ig M de los
aCL. (20).

En el estudio realizado por Branch y cols. (7) con 43
mujeres gestantes que presentaron PE severa antes de la semana
34 de edad gestacional, se encontré que un 16% de las pacientes
tenia niveles significativos de aPL y ninguno de los controles
normotensos de edad gestacional similar tuvieron aPL (p<
0.001). También encontraron complicaciones periparto en 3 de
las 7 mujeres con los aPL positivos (infarto cerebral, episodios
de ceguera monocular transitoria, TEP, TVP y amnesia); estos
autores sugieren que los aPL se encuentran en una proporcién
sustancial de casos con PE severa de presentacion temprana y
tienen importantes implicaciones clinicas. Sugieren que estas
pacientes sean tamizadas para los aPL y en el caso de hallarse
positivos se inicie terapia profilactica con anticoagulacion.

En el estudio de Oshiro y cols. (21) en un anélisis
retrospectivo de 366 mujeres que tuvieron dos 0 mas embarazos
perdidos, con un solo hijo vivo, encontraron que el21 % eran
positivas para aPL con titulos mayores de 20 unidades GLP y
concluyen que la muerte fetal (MF) es mas caracteristica que la
pérdida temprana del embarazo en el primer trimestre.

Polzin y cols. en un estudio prospectivo de un afio de
duracién, siguieron a 55 mujeres a quienes se les sospechaba
RCIU, encontraron que el 27% de estas pacientes eran positivas
para aCL y concluyeron que existe una asociacién
estadisticamente significativa entre la presencia de éstos Acs y
el RCIU. Sugieren que una asociacion causal debe aclararse con
otros estudios (22).

Ya suda, y cols. (8) publicaron en 1995 un estudio
prospectivo donde investigaron la asociacion aCL con
resultados adversos del embarazo (aborto espontaneo,
RCUI, FE). La poblacidon de estudio fue de 860 mujeres
embarazadas a las cuales se les midid6 aCL por método de
Elisa durante el primer trimestre del embarazo. Se compararon
posteriormente los resultados de las pacientes positivas
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con los resultados de las negativas para los aCL. Se excluyeron
de este trabajo las pacientes con pérdida fetal recurrente que
estaban siendo manejadas con prednisona. Los resultados
mostraron que el aborto, el retardo en el crecimiento intrauterino
y la preeclampsia se presentaron significativamente mas
frecuentemente en los casos. (p< 0.001 para las tres
complicaciones)

La prevalencia de los aCL fue del 7%, laque es mas alta que
la encontrada en otros estudios (2,1% reportada por Petri y cols.
(23) y 2.2% reportada por Lockwood y cols. (16)). La razén de
esta discrepancia la atribuyen los autores a haberse realizado el
estudio en un centro de referencia.

La conclusién del trabajo fue que la presencia de los aCL
estd asociada a resultados adversos del embarazo (8).

En el cuarto simposio internacional sobre aPL realizado en
Italia en abril de 1990, Matsuura y cols. (24) reportaron que los
aCL obtenidos del suero de pacientes con enfermedades
autoinmunes reaccionaban con un complejo:
"cofactor" Fosfolipidos cargados negativamente; se identifico
este cofactor como B2GP 1 o apolipoproteina H; el cual tiene
una masa molecular de 50 KD. y es un inhibidor natural de la
cascada de la coagulacion ya que inhibe la via intrinseca de la
coagulacion y la agregacion plaquetaria mediada por el ADP.
Esto explica por qué la interferencia con la funcion de la B2G 1
por parte de los aPL podria dar como resultado trombosis y
aumento de la agregacion plaquetaria (9).

Los niveles séricos de B2GP1 pueden variar
significativamente. Se ha observado una variacion cuantitativa
genéticamente controlada con una herencia codominante
autosémica que involucra un alelo normal BgN y un alelo
deficiente BgD. Los heterocigotos tienen la mitad de los niveles
normales de B2GP1 (11mg/ 100ml) y los homocigotos para
BgD tienen niveles casi no detectables del cofactor (9).

El papel jugado por el cofactor sigue siendo controvertido.
Galli y cols. sugirieron que la B2GP1 era el Ag blanco real para
los aPL (25), mientras otros creen que un complejo proteina
fosfolipido es reconocido por los aPL y que la presencia del
cofactor es un requerimiento absoluto para ese reconocimiento.
Otros investigadores controvierten esta vision expresando que
aunque el cofactor aumenta la union de los aPL purificados a los
fosfolipidos, la presencia del cofactor no es un requerimiento
absoluto ya que los aPL (Ig G purificada) puede unirse a los
fosfolipidos en la ausencia del cofactor (25).

Matsuura y cols. (26) demuestran que en 1992 los aCL
pueden ser divididos en dos subgrupos:

B2GP1 "dependiente" aCL: como un tipo asociado con
enfermedades autoinmunes.

Tabla 0021101

FORMA SEMICUANTITATIVA DE EXPRESAR
LOS RESULTADOS DE LOS aCI

Titulo ACL IsC ACLIzs M
(Negativo =§ GLP =10 MPL
Positivo bajo 8-19GLP 10 - 19 MPL
Positivo medio 20 - 80 GLP 20 - 50 MPL
Positivo alto =80 GLP =50 MPL
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- B2GP1 "independiente” aCL: como un tipo asociado con
infecciones.

El estudio de Katano y cols. (27) publicado en 1996 es el
primero en aclarar prospectivamente si la B2GPI de dependiente
aCL puede predecir un resultado adverso en el embarazo de
mujeres saludables y si ésta deberia ser utilizada como una
prueba de tamizaje. Se disefié un estudio de cohorte prospectivo
con 1,125 mujeres embarazadas sanas a quienes se. les midio
mediante técnica de Elisa modificada la presencia o ausencia de
los anticuerpos anti B2GPI en presencia o no de anticardiolipina.

Dividieron la poblacion en tres grupos: anti B2GP1
dependiente positivo, anti B2GP1 independiente y negativos.
Los grupos se compararon para los siguientes resultados
adversos del embarazo: MF intrauterina (después de las 12
semanas de edad gestacional), RCIU, FE. Los resultados fueron
(ver tabla 2):

Referencia (27).

Las conclusiones de este trabajo fueron las siguientes:

1. La Anti B2GPlI dependiente de aCL esta
significativamente asociada con resultados adversos del
embarazo.

2. La Anti B2GP1 independiente no estd asociada con los
resultados adversos del embarazo. En concordancia con
Aoki y cols. en 1994. (28).

Los autores sugieren la introduccién de la Anti B2GP1
dependiente de aCL como una prueba de tamizaje rutinaria para
las mujeres embarazadas en general.

Faden, D. y cols. publicaron en 1997 el primer estudio
prospectivo de aCL y Acs anti B2GPI como posible nuevo
marcador de patologia relacionada con los aPL. (10). Los
autores estudiaron 510 mujeres embarazadas sanas entre las 15 y
18 semanas de edad gestacional y las categorizaron en tres
grupos de acuerdo con los resultados:

Grupo 1: negativo para ambos Acs, grupo 11: positivo para
los Acs anti B2GP1 y grupo 111: positivos para aCL. En los tres
grupos se comparo: la rata de pérdida fetal, abrupcio placentario,
preeclampsia eclampsia (PE-E), y RCIU. Los resultados fueron
(ver tabla 3):

Con una p< 0.021 para PE-E

Las otras asociaciones no significantes (10)

Los hallazgos del estudio indican que los Acs anti B2GP1
estan asociados con algunas complicaciones obstétricas,
principalmente PE- E, aln si los aPL mas convencionales no
estan presentes.

Por todo esto los autores concluyen que segun sus
hallazgos los Acs anti-B2GP1 no deben buscarse
rutinariamente en las pacientes obstétricas de bajo riesgo,
pero si deben ser investigados en las pacientes con PE-E,

Tabla 0021102

MORBILIDAD MATERNO FETAL
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Tabla 0021103
MORBILIDAD MATERNO FETAL

Grupol Grupoll Grupo III

Prevalencia de Acs 94.5% 3.9% 1.6%
Pérdida Fetal 0.4% 0% 0%
Abrupcio Placentario (.8% 0% 0%
PE-Eclampsia 0.8% 10% 0%
RCIU 2% 5% 0%

aB2GP1 aB2GP1 Negativo
Dependiente independiente
Prevalencia MF 0.7 % 1.5% 97.8 %
Intrauterina 25% 0% 0.5%
RCUI 37.5% 0% 2.9%
PE 50% 0% 4.0%
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historia de PE severa temprana y/o recurrente, con seguimiento
en los siguientes embarazos, para administrar terapia profilactica
con bajas dosis de aspirina 0 heparina. y ademéas que la
asociacion de los Acs anti-B2GPI con otras complicaciones
gestacionales como son RCIU y MF no estan adn clarificadas.

Terminan su trabajo con los siguientes comentarios:

Esta ampliamente aceptado que los mecanismos

patogénicos responsables de la PE pueden deberse al dafio
del endotelio, por la liberacidn de compuestos vaso activos (29).
De otro lado, reportamos que lineas de B2GPI se encuentran en
la superficie del endotelio placentario en las pacientes con aPL
gue desarrollan PE (30). Ademas estd demostrado también que
las células del endotelio de la vena umbilical humana son
reconocidas por aPL Unica- mente a través de la union de la
B2GPI a las células. (31- 32). A este respecto Del Papa y cols.
demostraron la afinidad de los Acs policlonales, purificados anti
B2GPI. Y también que los Acs humanos monoclonales son
capaces de promover la activacion endotelial con la expresion de
diferentes moléculas de adhesion, como la molécula leucocitaria
de adhesién endotelial (ELAM-I), VCAM-I y la molécula de
adherencia intercelular (ICAM-I), asi como también la
produccion de interleucina 6 (IL 6) Y 6cetoPGF | alfa (32). Sin
embargo podriamos suponer que la promocién del dafio
endotelial por los Acs anti B2GPI es el punto inicial para la
cascada de eventos subsiguientes que llevan al sindrome de PE
(33).

Se deben realizar mas estudios con un gran nimero de
pacientes PE para clarificar si la presencia de éstos nuevos Acs
descritos puede jugar un papel patogénico en el desarrollo de
éste sindrome (10).

Glosario.

Abreviaturas

APL: Anticuerpos antifosfolipidos

1gG: Inmunoglobulina G

-gM: Inmunoglobulina M

VDRL: Serologia para sifilis

AL: Anticoagulante lUpico

Acl: Anticardiolipina

RCIU: Retardo en el crecimiento intrauterino
PE: Preeclampsia

MF: Muerte fetal

B2GPI: Beta 2 Glicoproteina |

AB2GPI: Anticuerpos antibeta2glicoproteinal
LA: Anticoagulante lupico

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TVP: Trombosis ven osa profunda

ADP: Adenosindifosfato
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