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1. Introduccion

1. Preeclampsia: concepto y clasificacion

La preeclampsia (PE) es uno de los trastornos hipertensivos del embarazo que lleva
asociado graves complicaciones maternas y perinatales normalmente transitorias,
aungue en determinadas ocasiones puede originar en la madre graves complicaciones
neurolégicas, hepaticas, hematoldgicas o renales y en el feto un retraso del
crecimiento intrauterino (CIR), con potencial riesgo de muerte fetal y obligar a finalizar

la gestacion antes de término [1-4]. La Tabla 1 recoge las principales consecuencias

originadas en el feto [5] y en la madre [6-8].

Tabla 1. Principales efectos adversos de la preeclampsia sobre el feto y la

madre.
Sobre el feto Sobre la madre
Restriccidn de crecimiento Hipertension
Parto prematuro Futura enfermedad cardiovascular
Desprendimiento de placenta Insuficiencia renal
Insuficiencia respiratoria ERC
Paralisis cerebral Insuficiencia hepatica
Retinopatia del prematuro Cardiomiopatia
Enterocolitis necrotizante Dafio del SNCy ACVA
Sepsis Convulsiones
Edema pulmonar Diabetes mellitus

Arteriopatia coronaria
Muerte fetal

Adaptado de Armaly et al [9].
ACVA: accidente cerebrovascular agudo, ERC: enfermedad renal crdnica, SNC: sistema
nervioso central.

La PE se caracteriza, generalmente, por una hipertensidon de novo a partir de la semana
20 de gestaciéon, acompafiada de proteinuria, o en ausencia de proteinuria, con
afectacién de drgano diana, con nueva aparicién de cualquiera de las siguientes
alteraciones: trombocitopenia, insuficiencia renal, deterioro de la funcidn hepatica,

edema pulmonar o cerebral o alteraciones visuales [10,11] (Figura 1).
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1. Introduccion

En cuanto a la clasificacion de la PE, existen dos criterios fundamentales: la gravedad y
el momento de su aparicidn. La PE con ausencia de manifestaciones graves a menudo
se ha caracterizado como "leve". Esto no debe resultar engafoso ya que incluso en
ausencia de manifestaciones graves la morbilidad y la mortalidad de la PE son
significativas. Aunque entidades como “The International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy” (ISSHP) no recomiendan clasificar la PE como leve o grave
[12], la mayoria de los estudios publicados si diferencian estos dos estadios de la PE,

siendo los vigentes criterios de clasificacion, establecidos por “The American College of

Obstetricians and Gynecologists” (ACOG) [11] unos de los mds utilizados. Estos

criterios diferencian entre:

a) PE sin especiales signos de gravedad (en adelante PE leve), cuyo diagndstico

precisa de:

4 Una presion arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg y/o una presion arterial
diastélica (PAD) = 90 mmHg determinada en dos ocasiones con al menos
4 horas de diferencia después de 20 semanas de gestacién en una mujer
con una presion arterial previamente normal, o una PAS > 160 mmHg y/o
una PAD > 110 mmHg que puede confirmarse en un corto intervalo de
tiempo (minutos) para facilitar la oportuna terapia antihipertensiva,
acompafiada de

4 proteinuria = 300 mg por recoleccién de orina de 24 horas, un ratio
proteina/creatinina en miccion aislada > 0.3, o una lectura con tira

reactiva de 2+ (en defecto de otros métodos cuantitativos).

b) PE grave, cuyo diagndstico precisa de cualquiera de las siguientes

manifestaciones:

4 PAS > 160 mmHg y/o PAD > 110 mmHg en dos ocasiones, separadas por
4 horas (a menos que se inicie el tratamiento antihipertensivo antes de
este tiempo)

4 Trombocitopenia: recuento plaguetario <100.000/mL
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v Deterioro de la funcién hepatica, caracterizado por duplicacion de
enzimas hepaticas, que no se explica por diagndsticos alternativos.

v Dolor severo persistente en cuadrante superior derecho del abdomen o
epigastralgia que no responden a medicamentos y no son explicables por
otra causa.

v Insuficiencia renal progresiva: creatinina sérica > 1,1 mg/dl, o una
duplicacién de la concentracién de creatinina sérica en ausencia de otra
enfermedad renal.

v Edema pulmonar.

4 Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacién y no se

explica por diagndsticos alternativos o sintomas visuales.

Segln el momento de su debut, se distinguen dos fenotipos de PE [13-18]:

a) PE de inicio precoz (< 34 semanas), que representa entre un 10-20% de los
casos y guarda una asociacién mas fuerte con los antecedentes familiares de
PE, edad (menor de 20 afios o mayor de 40), multiparidad, obesidad, anemia y
tabaquismo. La PE precoz se encuentra relacionada con una mayor incidencia
de complicaciones tanto maternas como fetales y se asocia a los cuadros
clinicos mas graves como insuficiencia renal, fallo hepatico, trastornos de la
coagulacién, afectacion hepdatica, edema de pulmon, ictus, eclampsia, sindrome
de HELLP, CIR, parto pretérmino, aborto tardio y muerte perinatal, con el

consiguiente incremento de la morbimortalidad materno-fetal.

b) PE de aparicidn tardia (234 semanas), que constituye el 80-90% de los casos,
normalmente relacionadas con antecedentes de PE en gestacion previa,
nuliparidad, raza negra y uso de técnica de fecundacién in vitro o inseminacion

artificial. En general, origina cuadros de menor gravedad.
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2. Epidemiologia de la preeclampsia

La prevalencia de la PE a nivel mundial se estima del orden del 3-8% [19], y en Espafia
se estima entre el 1-2% [20]. En América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos
son responsables de casi el 26% de las muertes maternas, mientras que en Africa y
Asia contribuyen al 9% de las muertes. Aunque la mortalidad materna es mucho
menor en los paises de ingresos altos que en los paises en desarrollo, el 16% de las

muertes maternas se pueden atribuir a trastornos hipertensivos [21,22].

Aproximadamente, un 5% de las PE evolucionan a eclampsia, y hasta en un 19%
pueden hacerlo como un sindrome de HELLP, lo que se asocia con una mayor

morbimortalidad [23].

3. Fisiopatologia de la preeclampsia

Su fisiopatologia no se halla del todo dilucidada existiendo diversas teorias, entre las
que se encuentran la predisposiciéon genética [24], la intolerancia inmunoldgica entre
la unidad feto placentaria y el tejido materno, el desequilibrio angiogénico, la
disfuncién endotelial (DE) y el proceso inflamatorio sistémico, las alteraciones en el eje

renina-angiotensina-aldosterona y el estrés oxidativo [25].

Actualmente, parece existir un acuerdo en el cardcter multifactorial de su etiologia, en
la que suelen distinguirse entre factores clinicos de riesgo materno como el sindrome
antifosfolipido (SAF), antecedentes de PE previa, hipertensidn crénica, indice de masa
corporal (IMC) previo al embarazo >30, diabetes mellitus (DM), uso de técnicas de
reproduccién asistida (TRA) [26] y factores placentarios asociados a un remodelado
defectuoso de las arterias espirales que conlleva una disminucion de la perfusiéon

placentaria.

Una hipdtesis ampliamente aceptada sefiala que la PE, especialmente la de inicio

temprano, se desarrolla en dos etapas [27-31]. La primera etapa (antes de las 20
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semanas), carente de manifestaciones clinicas, involucra una insuficiente invasion
placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina. La segunda etapa es consecuencia
de una deficiente placentacion, provocada por la relativa hipoxia placentaria y la
hipoxia de reperfusion, lo cual resulta en dafo al sincitiotrofoblasto y restriccion del
crecimiento fetal. El eslabén entre la hipoxia placentaria relativa y el sindrome clinico
materno incluye una cascada de mecanismos secundarios entre los que se encuentra
un desequilibrio entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos (hoy dia, el
cociente entre los niveles séricos de la tirosina quinasa 1 soluble similar a fms (sFlt-1) y
el factor de crecimiento placentario (PIGF), resulta de utilidad como biomarcador de
PE), estrés oxidativo materno, y DE e inmunoldgica, que origina una afectacién

multisistémica en la madre y una restriccion al crecimiento fetal [32,33] (Figura 2).
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Figura 2. Fisiopatologia de la preeclampsia. Adaptado de Ali SM, al [34]
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4. Disfuncion endotelial en Ila preeclampsia: causas vy
consecuencias

Durante el embarazo normal, se producen diversas adaptaciones hemodindmicas vy
cardiovasculares maternas para satisfacer las necesidades de aumento de volumen y
flujo sanguineo Utero-placentario que el feto en crecimiento precisa. De esta forma, la
resistencia vascular sistémica disminuye a lo largo del embarazo, mientras que la
presion arterial (PA) refleja una caida progresiva durante el primer y segundo
trimestre, a pesar de que el gasto y la frecuencia cardiaca se incrementan
paulatinamente durante el segundo y el tercer trimestre [35,36]. Esta disminucidn de
la resistencia vascular, imputada principalmente al éxido nitrico (NO) liberado en el
endotelio, originaria la vasodilatacién precisa para satisfacer el suministro de oxigenoy

nutrientes que precisa el feto [37].

El endotelio vascular juega un importante papel en la regulacién de una amplia gama
de procesos fisiologicos, tales como trombogenicidad, permeabilidad vascular,
inflamacién, formacién de radicales libres, proliferacién celular y actividad
vasomotora. El fallo en el control de estos procesos por parte de las células
endoteliales tienen como consecuencia, por un lado, un incremento de agentes
vasopresores y agregantes plaquetarios, y, por otro, una disminucién de las sustancias
vasodilatadoras y de antiagregantes plaquetarios [34,35,38]. Este desequilibrio entre
sustancias vasoactivas, junto a una mayor sensibilidad a la angiotensina Il, determinan
un estado de vasoconstriccion, produciéndose un aumento de la resistencia vascular
periférica y, consecuentemente, un aumento de la PA. El NO es considerado como el
principal factor producido en el endotelio. Cuenta con propiedades relajantes del
musculo liso vascular, lo que favorece la relajacién de los vasos sanguineos [39],
habiéndose constatado en mujeres preecldampticas menores concentraciones de
nitritos y nitratos que postulan una menor produccién de NO en estas pacientes [40].
Algunos autores apuntan que esta menor disponibilidad de NO en las mujeres que
desarrollan PE no es debida exclusivamente a una menor produccién, sino también a
su neutralizacién por parte de especies reactivas del oxigeno producidas por el

endotelio [41]. Cuando la sintesis y/o liberacion de NO es deficiente la capacidad

10
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homeostatica del endotelio vascular empeora, lo que constituyen uno de los eventos

mas significativos de la DE [42].

Son numerosos los estudios que asocian la DE en la fisiopatologia de la PE, por lo que
identificar precozmente el dafio endotelial subclinico durante el embarazo podria ser
de gran utilidad para la clasificacion de los diferentes estados hipertensivos del
embarazo y la toma de decisiones terapéuticas adecuadas [43—49]. Se postula que en
la PE temprana, una deficiente invasién trofoblastica, seria el origen de la consiguiente
hipoxia placentaria y liberacién de distintos factores bioactivos en la circulacion
materna, tales como factores antiangiogénicos, sustancias vasoconstrictoras como
endotelina |, angiotensina Il y tromboxano A2 y una disminucidn de sustancias
vasodilatadoras como la prostaciclina y el NO [50,51], que serian los responsables de la
DE generalizada, originando endoteliosis vascular, glomerular, cerebral y hepatica.
Estas ultimas lesiones serian responsables de las manifestaciones tipicas de la PE como
la hipertensién arterial, la proteinuria y el dafio renal, el edema cerebral, convulsiones
y trastornos visuales, la coagulopatia, asi como de las manifestaciones tipicas del

sindrome de HELLP [52].

Por el contrario en la PE de origen tardio la DE estaria relacionada con factores
maternos de riesgo preexistente tales como hipertension crénica, edad, obesidad, DM

o trombofilia, que podrian afectar la integridad endotelial [34,38,53].

5. Medidas de la disfuncion endotelial: Velocidad de onda de
pulso e indice tobillo-brazo

Las alteraciones en la funcién endotelial preceden al desarrollo de los cambios
aterosclerdticos que son los mecanismos patogénicos subyacentes a una amplia
cantidad de enfermedades que afectan a todos los érganos principales [54]. La DE es
un evento que precede los cambios morfoldgicos caracteristicos de la aterogénesis y
contribuye al desarrollo de complicaciones de la placa ateroesclerética. Ademas, la

evidencia disponible indica que el desarrollo de DE participa en el dafio cardiovascular

11
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en condiciones que abarcan desde procesos fisiolégicos como el envejecimiento, hasta
procesos fisiopatoldgicos diversos como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, DM, infecciones, sepsis, artritis reumatoide, coagulacién

intravascular, PE, enfermedades inflamatorias y la apnea del suefio [55,56].

Como la DE vy la aterosclerosis se desarrollan lentamente, el sujeto suele permanecer
asintomatico, y la mayoria de los pacientes no son diagnosticados en forma oportuna.
La sintomatologia aparece cuando se presenta alguna complicacion y depende
fundamentalmente del territorio arterial en que se encuentra la placa, y el grado de
isqguemia que genere en el drgano afectado. Asi, los ataques isquémicos transitorios y
el infarto cerebral son tipicos de afectacién de las arterias cerebrales, la angina de
pecho y el infarto agudo de miocardio son manifestaciones tipicas de afectacidn de las
arterias coronarias, y la claudicaciéon intermitente, la enfermedad arterial periférica, la
necrosis y la disfuncidn eréctil son propias manifestaciones propias la afectacion de las
arterias periféricas. Sin embargo, lo comln es que mds de un territorio arterial se
encuentre dafado en los pacientes, de tal forma que suelen coexistir la enfermedad

arterial coronaria con enfermedad arterial cerebral y periférica.

Existen abordajes invasivos para evaluar la DE, que a la vez de ser utiles clinicamente,
se consideran “estandar oro” y se emplean para validar los métodos no invasivos [57].
Entre ellos, el mas extendido es la infusién de acetilcolina (ACh), produciendo asi una
vasoconstriccion paraddjica de las arterias afectadas por el ateroma. La ACh fomenta la
liberacion de NO en los vasos sanguineos que disponen de un endotelio indemne, lo
gue conduce a vasodilatacidon. Sin embargo, los vasos ateroscleréticos con un deterioro
de la funcion endotelial responden con vasoconstriccidn como consecuencia de un
efecto vasoconstrictor directo de la ACh en el musculo liso vascular en ausencia de
liberacion de NO. Los investigadores han utilizado también agonistas endoteliales
como sustancia P, adenosina y bradicinina. Sin embargo, la utilidad de estos métodos
se ve limitada por su naturaleza invasiva. En los ultimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas no invasivas de evaluacién de la funcién endotelial en los vasos
periféricos, que utilizan la vasomotilidad dependiente del endotelio como pardmetro

de valoracion clinica de la funcidon endotelial [58]. Entre ellos, figuran la velocidad de

12
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onda de pulso (VOP), como marcador de rigidez arterial, evaluando la capacidad de
relajacidon y vuelta al tamafio normal de las arterias en respuesta a las diferencias de
presion, y el indice tobillo-brazo (ITB), que evalta si las arterias permiten irrigar de
forma adecuada los territorios distales en miembros inferiores, lo que es de gran

utilidad para el diagnéstico de la enfermedad arterial periférica.

5.1. Velocidad de onda de pulso

La medida de la VOP es un procedimiento no invasivo, inocuo, de corta duracién y
sencillo de realizar en la practica asistencial [59,60]. Dada su fiabilidad y la gran
cantidad de evidencias que demuestran su asociacién con la enfermedad
cardiovascular, independientemente de los factores de riesgo existentes, la VOP
carotido-femoral constituye el estdndar de oro, siendo considerada como uno de los
marcadores de dafio organico con mayor valor predictivo cardiovascular, mayor

reproducibilidad y aceptable relacion coste-efectividad [61-65].

Se han hallado evidencias de que en mujeres embarazadas sanas las adaptaciones
hemodindmicas que se producen durante el embarazo determinan que la VOP
disminuya significativamente del primer al segundo trimestre, incrementandose al
comienzo del tercer trimestre y regresando a niveles basales tras el parto. Por el
contrario, en las mujeres que posteriormente desarrollaron PE, una vasoconstriccion
mas significativa influye en un aumento de la VOP durante todo el embarazo y que
incluso llega a extenderse mas alla del parto, especialmente entre las mujeres con PE

de inicio temprano [66].

La medida de la VOP se realiza mediante la toma de dos sefiales de presién de dos
arterias (carétida y femoral) en un mismo trayecto, dividiendo la distancia (del punto
carotideo al punto femoral) entre el llamado tiempo de transito (tiempo entre el inicio

de las ondas de pulso en cada localizacion) (Figura 3).
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Pulso carétida

epuelsig

Pulso femoral

Distancia
dT

VOP =

Figura 3. Técnica de medicion de velocidad de onda de pulso. dT: diferencia de tiempo, VOP:
velocidad de onda de pulso. Adaptado de https://media.istockphoto.com/vectors/anatomical-
structure-human-bodies-blood-vessels-with-arteries-veins-vector-id1177885038

Cada vez que el ventriculo izquierdo expulsa sangre se generan ondas de presién vy
flujo que se transmiten a través de todo el arbol arterial. La velocidad con la que estas
ondas se desplazan, depende de la viscosidad sanguinea, la elasticidad de los vasos, la
distribucién de las ramificaciones y la diferencia de longitudes y distensibilidades a lo
largo del sistema. La siguiente ecuacién atribuida a Moens-Korteweg establece el valor
de la VOP en funcion del denominado mddulo elastico del vaso (Einc), el espesor (h) el

radio (r), y p (viscosidad sanguinea) [67].

Einc.h
2rp

VOP =
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Como puede deducirse de la anterior férmula, a mayor espesor y rigidez de la pared,
mayor va a ser la VOP y a mayor didmetro del vaso y densidad del fluido, la VOP va a

ser menor.

Se han aplicado diversas técnicas y se han desarrollado diversos dispositivos
comerciales para la cuantificacion de la VOP. El primer dispositivo comercializado fue
el Complior system que mide simultdaneamente la onda de pulso arterial en la carétida
y femoral. Otro dispositivo de amplia aceptacidon es el SphygmoCor que permite
determinar de forma simultanea la presidn central. Otras técnicas utilizadas han sido la
resonancia magnética y especialmente, la determinaciéon mediante Doppler, que ha

sido utilizada para la validaciéon de multiples dispositivos comerciales.

La velocidad de propagacion oscila entre 8-10 m/seg, de tal forma que la onda llega a
las arterias mds alejadas del corazén antes de que haya terminado el periodo de
evacuacion ventricular. Se han propuesto diversos puntos de corte para fijar la
normalidad del valor de la VOP, que se han utilizado como predictores de riesgo
cardiovascular (RCV). Sin embargo, estudios experimentales llevados a cabo sobre
pacientes normotensos han establecido variaciones de la VOP en funcién de la edad, a
consecuencia de la disminucidn de la distensibilidad arterial debida al envejecimiento
vascular, lo que aconseja establecer valores diferenciados de referencia de VOP por
grupos de edad. Por otro lado, el aumento de la edad se relaciona con una disminucion
de la elasticidad de la pared arterial, también presente en enfermedades como Ia
hipertensién arterial, la DM o la insuficiencia renal terminal, habiéndose constatado
que la VOP es superior en los pacientes hipertensos que en los normotensos en cada
grupo etario [68]. Igualmente se ha constatado que la obesidad, la frecuencia cardiaca
y los niveles de colesterol HDL, triglicéridos, apolipoproteina B, adiponectina, proteina
C reactiva, antagonista del receptor de interleuquina 1 y fibrindgeno son predictores
de mayor VOP [69]. Por ello, a la hora de establecer valores de referencia de la VOP
aplicables para determinar el RCV, conviene llevar a cabo clasificaciones por grupos de
edad, y existencia o no de factores de RCV. A nivel europeo, tras estandarizar los

resultados obtenidos a través de diversos métodos de medicién de la VOP se han
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establecido por parte de la “Reference Values for Arterial Stiffness Collaboration” los

valores de referencia de VOP siguientes [70] (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Valores de referencia de velocidad de onda de pulso en m/s para poblacion sin
factores de riesgo cardiovascular asociados.

Edad (afios) Media (+ 2 DE) Mediana (P10-P90)
<30 6,2 (4,7-7,6) 6,1(5,3-7,1)
30-39 6,5 (3,8-9,2) 6,4 (5,2-8,0)
40-49 7,2 (4,6-9,8) 6,9 (5,9-8,6)
50-59 8,3 (4,5-12,1) 8,1 (6,3-10,0)
60-69 10,3 (5,5-15,0) 9,7 (7,9-13,1)
270 10,9 (5,5-16,3) 10,6 (8,0-14,6)

DE: Desviacion estdndar, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, m/s: metros/seqgundo, P10:
Percentil 10, P90: Percentil 90, VOP: velocidad onda de pulso.

Tabla 3. Valores de referencia de velocidad de onda de pulso en m/s para poblacién con factores
de riesgo cardiovascular asociados.

Edad
afos

Categoria HTA

Optima Normal Normal Alta Grado | HTA Grado Il HTA

VOP Media (+ 2 DE)
<30 6,1(4,6-7,5)  6,6(4,9-8,2) 6,8 (5,1-8,5) 7,4 (4,6-10,1) 7,7 (4,4-11,0)
3039 6,6(4,4-8,9) 6,8 (4,2-9,4) 7,1(4,5-9,7) 7,3 (4,0-10,7) 8,2 (3,3-13,0)
4049 7,0(45-9,6) 7,5(5,1-10,0) 7,9 (5,2-10,7) 8,6 (5,1-12,0) 9,8 (3,8-15,7)
50-59 7,6(4,8-10,5) 8,4(5,1-11,7) 8,8 (4,8-12,8) 9,6 (4,9-14,3) 10,5 (4,1-16,8)
60-69 9,1(5,2-12,9) 9,7(5,7-13,6) 10,3(5,5-15,1) 11,1(6,1-16,2) 12,2(5,7-18,6)
>70 10,4 (5,2-15,6) 11,7 (6,0-17,5) 11,8(5,7-17,9) 12,9(6,9-18,9) 14,0(7,4-20,6)

VOP Mediana (P10-P90)
<30 6,0 (5,2-7,0) 6,4 (5,7-7,5) 6,7 (5,8-7,9) 7,2 (5,7-9,3) 7,6 (5,9-9,9)
30-39 6,5(5,4-7,9) 6,7 (5,3-8,2) 7,0 (5,5-8,8) 7,2 (5,5-9,3) 7,6 (5,8-11,2)
40-49 6,8(5,8-8,5) 7,4 (6,2-9,0) 7,7 (6,5-9,5) 8,1(6,8-10,8) 9,2(7,1-13,2)
50-59  7,5(6,9-9,2) 8,1(6,7-10,4) 8,4(7,0-11,3) 9,2(7,2-12,5) 9,7 (7,4-14,9)
60-69 8,7(7,0-11,4) 9,3(7,6-12,2) 9,8(7,9-13,2) 10,7 (8,4-14,1) 12,0(8,5-16,5)
>70 10,1(7,6-13,8) 11,1(8,6-15,5) 11,2(8,6-15,8) 12,7(9,3-16,7) 13,5(10,8-18,2)

HTA: hipertension arterial, DE: Desviacion estdndar, P10: Percentil 10, P90: Percentil 90, VOP: velocidad de

onda de pulso.
**Se considera: PA optima <120/80 mmHg; normal, >120/80 y <130/85 mmHg; normal alta >130/85 y
<140/90 mmHg; grado | HTA 2140/90 y <160/100 mmHg; grado Il HTA 2160/100 mmHg.

16



1. Introduccion

5.2. indice tobillo-brazo

El ITB es una técnica simple, econdmica y no invasiva para evaluar el riesgo de
desarrollar aterosclerosis. Refleja la relacidn existente entre la PAS de extremidades
superiores y la parte distal de las extremidades inferiores y se ha demostrado como un
buen predictor de enfermedad vascular periférica, pero también de accidente
cerebrovascular y eventos cardiovasculares en poblaciones de mediana edad y
mayores [71-75], constituyendo al mismo tiempo una herramienta eficaz para el
cribado de la enfermedad aterosclerdtica subclinica [76]. Combinado con la
puntuacion de riesgo deducida de las tablas Framingham, un bajo ITB (< 0.9) duplica
aproximadamente el riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y eventos

coronarios mayores en todas las categorias de riesgo de Framingham [77].
Fisicamente, la determinacion de la PA se realiza a nivel de la arteria braquial en

ambos brazos y en ambos pies, habitualmente a nivel de la arteria tibial posterior y de

la arteria pedia dorsal (Figura 4).

PAS brazo izquierdo

PAS maxima pierna

——> |ITB=
PAS maxima brazo

( ! \B\\\ PAS pierna izquierda
(A f f (Tibial posterior/dorsal

PAS pierna derecha Al 4 posterior)
(Tibial posterior/dorsal ‘ J L '

posterior)

Figura 4. Técnica de medicion del indice tobillo-brazo. Adaptado de: Rev Esp Cardiol Supl.
2009;9:11D-17D [78]. ITB: indice tobillo-brazo, PAS: presion arterial sistdlica.
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La técnica usual de determinacion es la siguiente:
a) Se determina la PAS braquial en ambos brazos y se toma como referencia la de
mayor valor.
b) Se determina la PAS pedia y tibial posterior en ambas extremidades inferiores y
se toma como medida la mayor de las dos.
c) Se divide cada uno de los dos valores de presidn obtenidos en las extremidades

inferiores por la PAS braquial, obteniéndose 2 valores (uno por cada pierna).

El mas bajo de estos dos valores se definird como ITB, y sera el utilizado para
determinar la existencia de enfermedad arterial periférica. Un ITB préximo a 1 (> 0,90)
se considera normal. Un ITB bajo (< 0,9) es sugestivo de enfermedad arterial periférica
(EAP) de las extremidades inferiores y en general, aterosclerosis avanzada [79], tiene
valor predictivo de complicaciones cardiovasculares y se asocia con una tasa de
mortalidad cardiovascular y eventos coronarios graves a 10 anos, 2 veces mayor que
las tasas totales de cada categoria de Framingham [77]. Valores del ITB < 0,9 permiten
diagnosticar arteriopatia periférica en pacientes asintomaticos con una sensibilidad del
95% vy una especificidad del 99% respecto a un patrén de referencia como la
angiografia [80], circunstancia que unida a su facil disponibilidad lo convierte en el
método diagndstico de eleccién de EAP, y justifica su uso sistematico en la evaluacion

de pacientes con riesgo de enfermedad aterotrombética [81,82].

La utilizacién de una prueba sencilla, fiable y barata como el ITB, puede contribuir a la
reclasificacion de los pacientes a su verdadera categoria de RCV, con la consiguiente
mejoria de la capacidad predictiva [83). Debido a que la evolucién natural de la
arteriosclerosis comienza con una fase asintomatica de larga duracién seguida de una
fase clinica sintomatica, con frecuencia subita y mortal, la base de su tratamiento
deberia sustentarse fundamentalmente en optimizar la prevencién primaria y el
control de su progresiéon para evitar la aparicion de graves complicaciones
cardiovasculares y por tanto, mejorar su prondstico [84—86]. Esta optimizacién de
medidas preventivas podria contemplar una reduccién de la concentracién de
colesterol mas alld de lo habitualmente recomendado [87], el logro de mayores

descensos de la PA [88], o una optimizacién del tratamiento antiagregante [89,90].
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6. Anticuerpos antifosfolipido en el embarazo y la preeclampsia

6.1. Sindrome antifosfolipido en el embarazo y preeclampsia

El SAF es un trastorno autoinmune caracterizado por trombosis vascular (tanto venosa

como arterial) y/o morbilidad en el embarazo [91,92].

Un paciente se diagnostica de SAF si cumple uno o mas de los criterios clinicos, junto

con al menos 1 de los criterios de laboratorio. Estos criterios se describen en la Figura

5.

Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa (con la excepcion de
trombosis venosa superficial) o capilar en cualquier tejido u érgano,
confirmado por una prueba de imagen, ecografia doppler o histologia.

Trombosis
vascular

En el estudio histopatolégico la trombosis no debe estar acompafiada de
inflamacién de la pared vascular

* Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal de al menos 10
semanas de gestacion, con morfologia normal del feto documentada
mediante ecografia o examen directo del feto.

* Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal
antes de la semana 34 de gestacion debido a eclampsia /preeclampsia
grave, o caracteristicas reconocibles de insuficiencia placentaria.

* Tres 0 mas abortos espontdneos consecutivos antes de la semana 10 de
gestacion, habiendo descartado anomalias anatémicas y hormonales de la
madre y anomalias tanto maternas como paternas

Morbilidad obstétrica

Se deben obtener resultados positivos en suero o plasma en dos o mas ocasiones
separadas al menos 12 semanas:

* Anticoagulante lupico determinado de acuerdo con las recomendaciones de la
International Society of Thrombosis and Hemostasis. (Scientific Subcommittee on
LAs/phospholipid-dependent antibodies)

* Anticuerpos anticardiolipina tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA a titulos medios o
elevados.
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* Anticuerpos anti-B2 glicoproteina | tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA a titulos
medios o elevados

Figura 5. Criterios clasificatorios del sindrome antifosfolipido. Adaptado de Miyakis et al. [91]
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Mientras que parece clara la asociacion de los anticuerpos antifosfolipido (aAFL) con el
desarrollo de los fendmenos trombdticos, la asociacién de algunas manifestaciones
obstétricas con dichos autoanticuerpos, sigue siendo objeto de debate. En la vertiente
de complicaciones obstétricas, son escasas las que se acompafian de eventos
trombéticos, circunstancia por la cual, en la novena reunidn del Foro Europeo de SAF,
se propuso considerar como una entidad diferenciada el sindrome antifosfolipido
obstétrico (SAFO), del trombdtico, ya que en ausencia de trombosis existe evidencia
histoldgica y bioquimica de la accién de los aAFL [93,94]. Diversos estudios han
demostrado que las pacientes con perfiles elevados de aAFL, frecuentemente
presentan complicaciones del embarazo, que comprenden abortos espontaneos
recurrentes, muertes fetales, CIR, nacimientos prematuros y PE, lo que sugiere que
estos anticuerpos puede influir en la implantacién embrionaria e inducir trombosis de
la vasculatura uteroplacentaria [95]. Los vigentes criterios de laboratorio para el
diagnéstico del SAF, incluyen el anticoagulante IlUpico (AL), los anticuerpos
anticardiolipina (aCL) y los anticuerpos anti-B2-glicoproteina | (aR2GPI) [91], existiendo
multiples estudios que sefalan al AL como el predictor mas importante del SAF [91,96—

98].

6.2. Mecanismos patogénicos de afectacion de los anticuerpos
antifosfolipido en el embarazo

Los aAFL pueden afectar a la remodelacién de las arterias espirales, inflamacion
decidual, disminucién de la membrana vasculosincitial, la activacién del complemento
[99-101], la sobreexpresidon del factor tisular en los neutrdfilos y los monocitos y el
desbalance de los factores angiogénicos, aun en ausencia de trombosis [102]. Las
manifestaciones inflamatorias son principalmente mediadas por el complemento [100]
y por la activacion de la cascada de coagulacion de manera secundaria [103], ademas
de la disminucién de la anexina V y el dafio tisular placentario [99]. Otros mecanismos
son el dafio al trofoblasto de manera directa por medio de apoptosis, la inhibicion de
la proliferacién y formacion del sincitiotrofoblasto, la disminucién de la produccion de

hormona gonadotropina coridnica, y el dafio a la invasidn trofoblastica y a la secrecion
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de los factores de crecimiento, lo que puede originar la pérdida de la gestacion o una

disfuncién placentaria [104].

Una proteina clave en la activacion de la cascada de la coagulacion es el factor tisular
(FT). Cuando el endotelio vascular se encuentra integro, no existe expresion del FT en
la superficie de las células. Sin embargo, cuando se activa bajo ciertos estimulos o se
pierde su integridad, se expresa el FT en las células endoteliales (CE) y en los
monocitos circulantes. Se ha demostrado aumento en la expresién de FT en monocitos
en presencia de anticuerpos aCL de isotipo I1gG y en presencia de anticuerpos alR2GPI
IgG [105,106]. Con relacién a las CE, participes en la regulacién de la hemostasia, la
presencia de aR2GPI isotipo 1gG indujo la expresion de FT y de moléculas de adhesidn
(E-selectina, ICAM-2 y VCAM-1); lo que favorece un estado procoagulante [107,108].
La presencia de aAFL es necesaria aunque no suficiente para originar un evento
trombético, siendo preciso un desencadenante adicional para iniciar un evento

vascular en los portadores de aAFL.

6.3. Autoinmunidad y disfuncidon endotelial

Se ha constatado un efecto perjudicial de los aAFL sobre la funcidon endotelial vascular.
En mujeres con anticuerpos aAFL positivos, se han detectado anomalias arteriales
funcionales y estructurales que se asociaron con una reduccion de la actividad de la
paraoxonasa, una enzima antioxidante relacionada con el HDL, lo que implica al HDL y
al estrés oxidativo con la aterosclerosis de estas pacientes. Al mismo tiempo se ha
demostrado una reduccién de la biodisponibilidad de NO. Numerosos estudios han
informado sobre cambios ateroscleréticos prematuros en pacientes con SAF que
respaldan el importante rol que los aAFL juegan en la etiologia de la enfermedad
vascular [109-112]. En el contexto del SAF, algunos estudios han objetivado que un ITB
anormal es siete veces mas frecuente que en pacientes sanos [113], y que la presencia
de aAFL podria estar directamente involucrada en el desarrollo de vasculopatia [114].
Sin embargo, hay otros datos contradictorios que muestran que los aAFL no tienen
relacion con las placas aterosclerdticas [115], sino solo con el fendmeno trombético

[116]. A nivel obstétrico, un estudio de Christodoulou et al, objetivd que un 23% de las
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pacientes con SAF y pérdida de embarazo pero sin trombosis previa tenian un ITB
anormal en comparaciéon con ninguno en el grupo control (p <0.02) [117], lo que
sugiere que una vasculopatia de grandes vasos puede ser un factor que contribuye a la
pérdida del embarazo en el SAF [118]. Igualmente se ha sugerido que las pacientes con
un ITB anormal tienen mayor riesgo de aterosclerosis y/o que una anomalia difusa de

la pared del vaso puede estar contribuyendo a la pérdida del embarazo [117].

6.4. Nuevos anticuerpos antifosfolipido

Los criterios de clasificacion de Sidney solo incluyen tres de los aAFL conocidos: AL, los
aCL (IgM e IgG) y los aPB2GPI (IgM e IgG). La deteccion del resto de los aAFL (aAFL no
convencionales) aun no estd indicada en la practica asistencial. No hay suficiente
informacién sobre cudl es su significado clinico, pero muchos de los nuevos aAFL
descritos son potencialmente importantes en la fisiopatologia del SAF y en el momento
actual no se sabe si deben incluirse en el algoritmo diagndstico y estudio rutinario de
los pacientes con SAF. Por otro lado, los criterios de clasificacion de Sapporo y Sidney
establecen como requisito diagndstico de SAF titulaciones de anticuerpos moderadas o
altas, pero no bajas o negativas. No obstante, en muchas ocasiones se observan
mujeres con signos clinicos altamente sugestivos de SAFO que sin embargo presentan
de forma repetida resultados negativos para las pruebas de laboratorio convencionales
de aAFL, a los que se les ha denominado "SAFO seronegativo" [119-127]. Como
consecuencia de esta seronegatividad, se han investigado nuevos determinantes
antigénicos [127-131] o enfoques metodoldgicos para detectar SAFO en este tipo de
pacientes, describiéndose asi diversos aAFL no convencionales de especial interés
[132-134]. La protrombina (factor Il) es un objetivo antigénico importante para los
aAFL en el SAF y los anticuerpos dirigidos frente a la protrombina humana (aPT) y al
complejo de fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) o para algunos dominios de B2GPI,
se han propuesto como especialmente relevantes en el diagndstico de SAF.

La asociacion de anticuerpos aPT con resultados adversos del embarazo ha sido
escasamente estudiada. Aungue diversos estudios han sefialado la asociacién ente los
anticuerpos aPS/PT y la morbilidad obstétrica [95,120,135-138], llegandose a sefalar

que los anticuerpos aPS/PT constituyen un factor de riesgo independiente para
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complicaciones obstétricas mas fuerte que AL, aCL y aPf2GPI [139], otros estudios no
han encontrado tal asociacién [140,141]. Una positividad triple (AL, aB2GPly aCL) se ha
constatado como el mejor criterio diagndstico de SAF [142]. Ademas, en comparacién
con la positividad doble o simple, esta combinacién triple mostré una correlacion mas

fuerte con los eventos clinicos (trombosis y/o pérdida del embarazo) [143].
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Il. Hipdtesis y Objetivos
Hipotesis

El desarrollo de la preeclampsia en mujeres sin criterios previos de SAF se encuentra
asociado a una respuesta autoinmune que se puede objetivar mediante la deteccién
de anticuerpos antifosfolipido no convencionales, los cuales podrian asociarse a la
disfuncién endotelial generalizada que se origina en la preeclampsia y afectar
negativamente al riesgo cardiovascular futuro de la madre, lo que podria objetivarse
mediante el analisis de parametros de afectacidn vascular como la velocidad de onda

de pulso y el indice tobillo-brazo.
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Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo consiste en la busqueda de nuevos

biomarcadores séricos implicados en la preeclampsia en mujeres que no reunen

criterios de SAF, asi como su posible asociacion con el desarrollo de disfuncién

endotelial.

Los objetivos secundarios son:

1.

28

Describir el perfil y la prevalencia de aAFL cldsicos (AL, aCL isotipos 1gG e IgM,
aB2GPI isotipos 1gG e 1gM) y no convencionales (aCL IgA, aB2GPI IgA, aPS/PT

isotipos IgG e IgM) a los tres meses postparto en mujeres preeclampticas.

Analizar si el perfil y la prevalencia de aAFL clasicos y no convencionales a los
tres meses posparto en mujeres preecldmpticas difieren de aquellas cuya

gestacion cursd sin trastornos hipertensivos del embarazo.

Evaluar la asociacion entre la presencia de aAFL tanto cldsicos como no

convencionales con el desarrollo de PE y la gravedad de la misma.

Estudiar la presencia de datos de disfuncion endotelial residual a los tres meses

postparto deducidos mediante la determinacién de VOP e ITB.

Analizar si los datos de disfuncién endotelial postparto deducidos mediante la
determinacion de VOP e ITB difieren en las mujeres preeclampticas con
respecto a aquellas cuya gestacién cursd sin trastornos hipertensivos del

embarazo.

Valorar la posible asociacidn entre la disfuncién endotelial y la positividad para
aAFL, tanto clasicos como no convencionales, tanto en mujeres preeclampticas

como en aquellas con embarazos normales.
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Ill. Material y Métodos

1. Pacientes

En el presente estudio prospectivo de casos y controles participaron 157 mujeres
gestantes que dieron a luz en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander entre los afios 2017-2019 con alto riesgo de PE, definido como uno o mas de

los siguientes criterios:

a) PE previa

b) Enfermedad renal crénica

c) DM (pregestacional)

d) Embarazo por técnicas de reproduccion asistida
e) Edad materna > 40 afios

f) IMC > 35 Kg/m? al inicio del embarazo

g) Historia familiar (madre/hermanas) de PE

h) Embarazo multiple

De ellas, 122 desarrollaron PE (56 PE leve, 66 PE grave), en las restantes 35 pacientes la
gestacion curso sin trastornos hipertensivos del embarazo conformando la cohorte de

controles (Figura 6).
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Evaluadas para participar

2 (n=175)
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S
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< ¢ Declinaron participar (n=2)
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Desarrollaron preeclampsia No desarrollaron preeclampsia
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Analizadas Analizadas
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c
<

Figura 6. Esquema de flujo de la seleccion de pacientes.

Los datos demograficos, antecedentes personales, familiares y obstétricos fueron
recabados mediante un cuestionario individualizado complementado con la historia
clinica de la paciente. Los datos de la gestacién y analiticos proceden de los registros
incorporados a la historia clinica. Ninguna de las pacientes reunia criterios oficiales
para el diagndstico de SAF [91]. El estudio fue realizado siguiendo las reglas de la
Declaracién de Helsinki y aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica de
nuestra institucion (niUmero de referencia: 2018.170) y todas las participantes dieron

su consentimiento informado.
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El diagndstico y clasificacion de la PE se establecid con arreglo a los criterios de The

American College of Obstetricians and Gynecologists. (ACOG) [11].

2.  Variables registradas

Las variables registradas constan en la Tabla 4.

Tabla 4. Variables registradas.

Datos generales Edad

Datos e Talla

antropomeétricos e Peso
e |MC

e Perimetro de cintura

Antecedentes Factores de riesgo e HTA
personales cardiovascular e DM
e Dislipemia
e Alteracidn del IMC (sobrepeso/obesidad)
e Tabaquismo
Patologia e ACVA
cardiovascular e Cardiopatia isquémica
e Trombosis (arterial/venosa)
Antecedentes e Numero de gestaciones previas
obstétricos e Abortos previos (voluntarios/involuntarios)

e PE previa
e Diabetes gestacional

Antecedentes Madre e HTA, DM, cardiopatia isquémica, ACVA
familiares
Padre e HTA, DM, cardiopatia isquémica, ACVA
Hermana e HTA, DM, cardiopatia isquémica, ACVA
Hermano e HTA, DM, cardiopatia isquémica, ACVA
Datos de la Cursodela e Técnicas de reproduccion asistida
gestacion actual gestacion (fecundacién in vitro/inseminacién
artificial)

e Semana de parto

e Tipo de parto

e Embarazo multiple

e Cifras de PAS y PAD maximas

e Alteraciones analiticas durante el tercer
trimestre de gestacion (hiperuricemia,
trombopenia, hipoalbuminemia, deterioro
de funcidn renal, alteracién de pruebas de
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funcidén hepatica, desarrollo de
proteinuria), signos y sintomas de PE
(cefalea, epigastralgia, fotopsias,
acufenos, edemas)

Datos del feto

e Peso al nacer
e APGAR

e pH del cordén umbilical

e CIR

Complicaciones
maternas

e PE (temprana/tardia)

e Gravedad PE (leve/grave)

e Eclampsia

e HELLP

e Complicaciones hemorragica
e DPPNI

e RPM

e Diabetes gestacional

e Infeccidn tracto urinario

e Edema pulmonar
e Oligopanmnios

Datos analiticos

Bioquimica e Funcién renal (urea, creatinina, filtrado
sanguinea glomerular),
e Funcidén hepatica (bilirrubina, GPT, GOT,
GGT, FA),
e Otros parametros (LDH, acido urico)
Hemograma e Leucocitos, hemoglobina, plaquetas
Orina e Proteinuria en orina de 24 horas

Parametros
cardiovasculares

e |TBizquierdo, ITB derecho, alteracion de algun ITB, VOP,

alteraciéon de VOP

Parametros
inmunolégicos

aAFL clasicos °

AL, aCL IgG e IgM, aB2GPI IgG e IgM

aAFL no °
convencionales

aCL IgA, aB2GPI IgA, aPS/PT IgG e IgM

aAFL: anticuerpos antifosfolipido, aB2GPI: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, ACVA: accidente

cerebrovascular agudo, AL: anticoagulante lupico, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, CIR: retraso

del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento prematuro de membrana

normalmente inserta, FA: fosfatasa alcalina, GGT: gamma-glutamil transferasa, GOT: aspartato

aminotransferasa, GPT: alanina aminotransferasa, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa

corporal, ITB: indice tobillo brazo, PAD: presion arterial diastdlica, PAS: presion arterial sistdlica, PE:

preeclampsia, RPM: rotura prematura de membrana, VOP: velocidad de onda de pulso.
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3. Cronograma de la extraccion de muestras y determinacion
de los parametros vasculares

La determinacion de los aAFL tanto clasicos como no convencionales, asi como de los
pardmetros vasculares (VOP e ITB), se llevd a cabo a los tres meses postparto, una vez
resuelta la hipertensidn arterial y proteinuria en aquellas pacientes con diagndstico de

preeclampsia durante la gestacién (Figura 7).

Parto 3 Meses postparto
 Comprobacién criterios inclusién/exclusién Determinacién de:
* Propuesta de participacion * Anticuerpos antifosfolipidos
* Firma consentimiento informado * Velocidad onda de pulso

* indice tobillo-brazo

Figura 7. Cronograma de la determinacion de paradmetros inmunoldgicos y vasculares.

4. Recogida de muestras

Sangre:

Se recogieron 5 ml de sangre periférica a los tres meses postparto en un tubo sin
anticoagulante. A partir de dicha sangre se procedid a la extraccion del suero mediante
centrifugacién a 3000 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos a
temperatura ambiente (TA). Dicho suero fue almacenado a -202C hasta su utilizacién

para la determinacién de aAFL.

Asi mismo, se recogieron 5 ml de sangre en un tubo con citrato sédico para la

determinacion de anticoagulante lupico.
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5. Técnicas

5.1. Anticuerpos antifosfolipido

5.1.1. Anticuerpos anticardiolipina isotipos IgG e IgM

Para la determinacion cuantitativa de anticuerpos aCL IgG e IgM presentes en suero se

utilizé el kit comercial ORGENTEC Diagnostika GmbH® basado en la técnica de ELISA.

Se trata de un ELISA indirecto en el que el antigeno cardiolipina altamente purificado
se encuentra prefijado en la microplaca junto con su cofactor B2GPI. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones recomendadas por el
fabricante. En primer lugar, se realizé una diluciéon 1:100 de las muestras de suero de
las pacientes con PE y de los sujetos del grupo control y se anadieron 100 pL de los
calibradores, controles y de las muestras previamente diluidas a cada uno de los
correspondientes pocillos. Se cubrid la placa con un adhesivo y se incubd durante 30
minutos a temperatura ambiente (TA). Finalizada la incubacién, se decanté el
contenido de la placa y se procedié a su lavado 3 veces con el tampdn de lavado. A
continuacion, se anadieron 100 pL de los anticuerpos anti-IlgG e IgM conjugados a
peroxidasa de rdbano picante (HRP) a cada uno de los correspondientes pocillos de la
placa, capaces de unirse a los complejos antigeno-anticuerpo formados. Se cubrié
nuevamente la placa con un adhesivo y se incubd durante 15 minutos a TA. Tras la
incubacién, se repitieron los ciclos de lavado anteriormente mencionados.
Posteriormente, se afiadieron 100 pL de solucidn de sustrato (perdxido de hidrégeno +
tetrametilbencidina) por pocillo y se incubd durante 15 minutos a TA en oscuridad.
Finalmente, se afiadieron 100 uL de solucién de parada (acido sulfarico 2N) a cada uno
de los pocillos con el objetivo de detener la reaccion enzimatica y se determind la

absorbancia mediante espectrofotometria a 450 nm.
Para la interpretacion de los resultados y el calculo de la concentracion sérica de los

anticuerpos aCL IgG e IgM, se interpolaron los valores de absorbancia de las muestras

con los obtenidos de los calibradores empleados para la recta patron (Figura 8).
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Paciente con Paciente sin
anticuerpos anticuerpos

Antigeno unido a fase
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Figura 8. Procedimiento para la determinacion de anticuerpos antifosfolipido mediante
ELISA.
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5.1.2. Anticuerpos anti-B2-glicoproteina | isotipos IgG e IgM

Para la determinacién cuantitativa de anticuerpos aB2GPI IgG e IgM presentes en
suero se utilizo el kit comercial ORGENTEC Diagnostika GmbH ® basado en la técnica de

ELISA.

Se trata de un ELISA indirecto en el que la B2GPI altamente purificada se encuentra
prefijada en la microplaca. Todos los procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las
instrucciones recomendadas por el fabricante. En primer lugar, se realizdé una dilucién
1:100 de las muestras de suero de las pacientes con PE y de los sujetos del grupo
control y se anadieron 100 pL de los calibradores, controles y de las muestras
previamente diluidas a cada uno de los correspondientes pocillos. Se cubrié la placa
con un adhesivo y se incubd durante 30 minutos a TA. Finalizada la incubacién, se
decantd el contenido de la placa y se procedié a su lavado 3 veces con la soluciéon de
lavado. A continuacion, se afiadieron 100 pL de los anticuerpos anti-IgG e IgM
conjugados a HRP, capaces de unirse a los complejos antigeno-anticuerpo formados, a
cada uno de los correspondientes pocillos de la placa. Se cubrié nuevamente la placa
con un adhesivo y se incubd durante 15 minutos a TA. Tras la incubacién, se repitieron
los ciclos de lavado anteriormente mencionados. Posteriormente, se afiadieron 100 pL
de solucion de sustrato (perdxido de hidrégeno + tetrametilbencidina) por pocillo y se
incubd durante 15 minutos a TA en oscuridad. Finalmente, se afiadieron 100 pL de
solucién de parada (acido sulfurico 2N) a cada uno de los pocillos con el objetivo de
detener la reaccion enzimatica y se determind la absorbancia mediante

espectrofotometria a 450 nm.

Para la interpretacion de los resultados y el calculo de la concentracién sérica de

anticuerpos aB2GPI IgG e IgM, se interpolaron los valores de absorbancia de las

muestras con los obtenidos de los calibradores empleados para la recta patron.
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5.1.3. Anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina |l isotipo IgA

Para la deteccidn semicuantitativa de anticuerpos aCL y af2GPI IgA presentes en suero
se utilizaron los kits comerciales QUANTA Lite ® ACA IgA Ill (Inova Diagnostics, Inc.) y
QUANTA Lite ® B2GPI IgA Il (Inova Diagnostics, Inc.) respectivamente, ambos basados

en la técnica de ELISA.

Se trata de un ELISA indirecto en el que los pocillos de la microplaca contienen
prefijado el antigeno cardiolipina o B2GPI altamente purificado en su estado nativo.
Todos los procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones recomendadas
por el fabricante. En primer lugar, se realizé una diluciéon 1:101 de las muestras de
suero de las pacientes con PE y de los sujetos del grupo control y se afiadieron 100 pL
de los calibradores, controles y de las muestras previamente diluidas a cada uno de los
correspondientes pocillos. Se cubrid la placa con un adhesivo y se incubd durante 30
minutos a temperatura ambiente (TA). Finalizada la incubacién, se decantd el
contenido de la placa y se procedié a su lavado 3 veces con el tampdn de lavado. A
continuacion, se anadieron 100 pL del anticuerpo anti-IgA conjugado a HRP a cada uno
de los correspondientes pocillos de la placa. Se cubrié nuevamente la placa con un
adhesivo y se incubd durante 30 minutos a TA. Tras la incubacién, se repitieron los
ciclos de lavado anteriormente mencionados. Posteriormente, se anadieron 100 pL de
solucion de sustrato cromogénico (perdxido de hidrégeno + tetrametilbencidina) por
pocillo y se incubd durante 30 minutos a TA en oscuridad. Finalmente, se afiadieron
100 pL de solucién de parada (acido sulfurico 0,344M) a cada uno de los pocillos con el
objetivo de detener la reaccién enzimatica y se determiné la absorbancia mediante

espectrofotometria a 450 nm.

Para la interpretacién de los resultados y el calculo de la concentracidn sérica de los

anticuerpos aCL y aP2GPI IgA, se interpolaron los valores de absorbancia de las

muestras con los obtenidos de los calibradores empleados para la recta patron.
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5.1.4. Anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina isotipos IgG e IgM

Para la deteccién semicuantitativa de anticuerpos aPS/PT IgG e IgM presentes en suero
se utilizé el kit comercial QUANTA Lite ® B2GPI IgA Il (Inova Diagnostics, Inc.) basado

en la técnica de ELISA.

Se trata de un ELISA indirecto en el que el complejo PS/PT estabilizado, que actua
como antigeno, se encuentra prefijado en los pocillos de la microplaca. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones recomendadas por el
fabricante. En primer lugar, se realizé una dilucion 1:101 de las muestras de suero de
las pacientes con PE y de los sujetos del grupo control y se afadieron 100 uL de los
calibradores, controles y de las muestras previamente diluidas a cada uno de los
correspondientes pocillos. Se cubrié la placa con un adhesivo y se incubd durante 30
minutos a temperatura ambiente (TA). Finalizada la incubacién, se decanté el
contenido de la placa y se procedié a su lavado 3 veces con el tampdn de lavado. A
continuacion, se afiadieron 100 uL de los anticuerpos anti-IgG e IgM conjugados a HRP
a cada uno de los correspondientes pocillos de la placa. Se cubrié nuevamente la placa
con un adhesivo y se incubd durante 30 minutos a TA. Tras la incubacion, se repitieron
los ciclos de lavado anteriormente mencionados. Posteriormente, se afiadieron 100 pL
de solucidn de sustrato cromogénico (perdéxido de hidréogeno + tetrametilbencidina)
por pocillo y se incubd durante 30 minutos a TA en oscuridad. Finalmente, se
afadieron 100 pL de solucidon de parada (acido sulfurico 0,344M) a cada uno de los
pocillos con el objetivo de detener la reaccién enzimatica y se determind la

absorbancia mediante espectrofotometria a 450 nm.
Para la interpretacién de los resultados y el calculo de la concentracidn sérica de los
anticuerpos aPS/PT IgG e IgM, se interpolaron los valores de absorbancia de las

muestras con los obtenidos de los calibradores empleados para la recta patron.

Los puntos de corte utilizados para los diferentes aAFL anteriormente descritos se

muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Puntos de corte utilizados para los diferentes anticuerpos antifosfolipido.

Titulo: Negativo Bajo Medio Elevado
Ac clasicos

aCl IgG <6 GPL 6-8 GPL 8-10 GPL >10 GPL

aCL IgM <6 MPL 6-8 MPL 8-10 MPL >10 MPL
aP2GPI IgG <4 U/mL 4-6 U/mL 6-8 U/mL >8 U/mL
aB2GPI IgM <4 U/mL 4-6 U/mL 6-8 U/mL >8 U/mL

Ac no convencionales

aCL IgA <12 APL 12-19 APL >19 APL
aB2GPl IgA <12 APL 12-19 APL === >19 APL
aPS/PT IgG <15 U/mL 15-29 U/mL >29 U/mL
aPS/PT IgM <15U/mL 15-29 U/mL >29 U/mL

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina 1, aCl: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina.

5.2. Determinacidn de anticoagulante lupico

Conforme a las recomendaciones de “The International Society of Haemostasis and
Thrombosis” [144] para la determinacién de anticoagulante lUpico se utilizaron el test

de veneno de vibora Rusell diluido (dRVVT) y el test de Silica Clotting Time (SCT).

La medicidn de la actividad de antitrombina se realizé en plasma citratado, obtenido a
partir de sangre total anticoagulada con citrato de sodio al 3,2%. Las muestras se
sometieron a una doble centrifugacidén a 2000g durante 15 minutos a TA. Se confirmo

que el recuento de plaquetas en plasma no fuese superior a 10.000/pL.

Para el test dRVVT se utilizaron dos reactivos, uno de screening pobre en fosfolipidos,
(sensible al AL) y uno confirmatorio con exceso de fosfolipidos (el cual consigue
neutralizar al AL), dando tiempos de coagulacion mas cortos. El resultado final se
expresd como ratio normalizado (screening/confirmatorio). Se considerd un resultado

positivo un ratio normalizado > 1,2.

Para el test SCT, se empled una prueba de screening con una concentracion baja en
fosfolipidos (altamente sensible a la presencia de AL) y una prueba de confirmacion

con una alta concentracion de fosfolipidos (que neutraliza el AL y acorta los tiempos de
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coagulacion). Se considerd un resultado positivo un ratio screening/confirmatorio >1,2.

Se considerd positividad para AL cuando una de las dos pruebas fue positiva.

5.3. Parametros cardiovasculares

5.3.1. indice tobillo-brazo

El calculo del ITB se llevd a cabo mediante el sistema ABI de WatchBP Office (Microfile
whatchBP AG, Widnau, Suiza). La PAS fue medida en ambos brazos y en ambos tobillos
(arteria tibial posterior) con el paciente en decubito supino. El ITB de cada pierna se
calculd dividiendo la presion sistélica de los tobillos derecho e izquierdo por la presion
sistélica mayor de ambos brazos. Se seleccioné el valor de ITB mas bajo en cada

paciente. Se considerd ITB patoldgico un valor < 0,9 [61,77,79].

5.3.2. Velocidad de onda de pulso

La VOP se determind mediante el dispositivo automatizado SphygmoCor XCEL, el cual
realiza la determinacion a partir de pulsos arteriales carotideos y femorales medidos
de forma no invasiva y simultanea. El pulso carotideo se mide usando el tondmetro
mientras que el pulso femoral se mide a través de pulsaciones en un manguito

colocado alrededor del muslo.

Se consideraron anormales valores de VOP aquellos que excedian del valor mediano

de referencia del grupo etario de adscripcion de la pacientes, establecido para

poblacién europea [70].
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6. Analisis estadistico

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizd para evaluar la normalidad de las
distribuciones de datos. Las variables continuas se describen como media y desviacidon
estandar o como mediana y rango intercuartil (RIC), segun la distribucién se ajuste o
no a la normalidad y las variables categdricas como nuimero y porcentaje. La
comparacion de proporciones se llevd a cabo mediante la prueba de chi cuadrado o en
su caso mediante el test exacto de Fisher. Para la comparacién de medias se utilizd la
prueba t de Student o en su caso la prueba de Mann-Whitney. Para la determinacién
de la capacidad diagndstica de los aAFL para la ocurrencia de PE y la gravedad de la
misma, se utilizaron tablas 2x2 para el calculo de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y los cocientes de probabilidad LR+ y LR-. Para la
determinacién del area bajo la curva (AUC), se utilizaron los titulos de los distintos
aAFL como variables continuas. La correlacién entre los aAFL, y entre estos y los
pardmetros cardiovasculares post-gestacion se determind con el coeficiente de
correlacién de Spearman. La identificacidn de variables predictoras de la positividad de
aAFL se llevd a cabo mediante regresion logistica univariante. En el analisis de
regresion logistica multivariante se utilizé el procedimiento de eliminacidén hacia atrds
(Backward Stepwise) después de seleccionar las variables identificadas por los modelos
univariados como predictores potenciales. EI modelo final incluyé solo los efectos
principales con p<0.05. La bondad del ajuste del modelo se evalué mediante la prueba
de Hosmer-Lemeshow. En todos los contrastes de hipdtesis se rechazd la hipdtesis
nula con un error de tipo | o error a <0,05. Los analisis se hicieron con los programas
SPSS version 20 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.), STATA versiéon 15 y Graph Pad Prism v.6
(San Diego, CA).
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IV. Resultados

1. Descripcion general de la poblacidn

Se evaluaron un total de 157 pacientes atendidas en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla entre los afios 2017 y 2019, de las cuales 122 se incluyeron

dentro del grupo de casos y 35 en el grupo control.

1.1. Factores antropométricos, factores de riesgo cardiovascular
y antecedentes cardiovasculares

La edad y estructura etaria en ambas cohortes fueron similares. Las pacientes
incluidas en el grupo control presentaban una edad media de 35,2 £ 5,1 afos
(11,4% menores de 30 afios, 74,3% con edad comprendida entre 30-39 afios y
14,3% con edad igual o superior a 40 afios). Por su parte, el grupo de pacientes
preeclampticas, mostré una edad ligeramente inferior respecto al grupo control
con una media de 34,7 * 5,2 afios (18,0% menores de 30 afos, 69,7% con edad

comprendida entre 30-39 afos y 12,3% con edad igual o superior a 40 afios).

Respecto a factores de riesgo cardiovascular, el porcentaje de pacientes con IMC
alterado en el grupo de pacientes preeclampticas fue mas del doble que en el de la

cohorte de controles 68,0% vs. 31,5%, observandose diferencias estadisticamente

significativas en el segmento de sobrepeso. No se observaron diferencias

significativas en el habito tabaquico, dislipemia o diabetes mellitus.
Ninguna de las pacientes presentaba antecedentes de hipertension arterial,

trombosis arterial o venosa, accidente cerebrovascular o cardiopatia isquémica

(Tabla 6).
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Tabla 6. Factores antropométricos, factores de riesgo cardiovascular y antecedentes

cardiovasculares.
Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122)

Edad (afios) 35,2+5,1 34,7 5,2 0,641
<30 n (%) 4(11,4%) 22(18,0%) 0,354
30-39 n (%) 26(74,3%) 85(69,7%) 0,597
240 afios n (%) 5(14,3%) 15(12,3%) 0,785

IMC (Kg/m?) 25,0 £6,2 27,8+5,3 0,008

Alteraciones IMC n (%)

Sobrepeso 3(8,6%) 53 (43,4%) <0,001
Obesidad 8 (22,9%) 30 (24,6%) 0,833

HTA n (%)

DM n (%) 3(2,5%) 0,349

Dislipemia n (%) 4 (11,4%) --- -

Tabaquismo n (%) 5(14,3%) 12 (9,8%) 0,455

Trombosis arterial/venosa n (%) - - -
ACVA n (%) —
IAM n (%) —

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, cm: centimetros, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension
arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, Kg: kilogramos, m: metros.
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1.2. Antecedentes obstétricos

En el grupo control, un 42,9% de las pacientes eran primiparas, un 40% presentaba
antecedente de una gestacion previay 17,2% dos o mas gestaciones. Un total de 11
mujeres presentaban antecedentes de aborto, en 8 de ellas la interrupcién del

embrazo se llevd a cabo de forma voluntaria y en 3 de forma involuntaria.

En cuanto al nimero de gestaciones previas en las mujeres con PE, el porcentaje de
mujeres con antecedentes de una o mads gestaciones fue del 29,5% y 15,5%
respectivamente. Las restantes 54,9% se trataban de mujeres primiparas. 25
pacientes tenian historia de aborto (10 interrupcién voluntaria y 15 interrupcion

involuntaria del embarazo).

Como complicaciones en gestaciones previas un 14,3% vs 3,3% de las pacientes
habia sufrido PE y un 2,9% vs 1,6% antecedentes de diabetes gestacional en la

cohorte de control vs la cohorte de casos, respectivamente (Tabla 7).



IV. Resultados

Tabla 7. Antecedentes obstétricos.

Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122) P

N2 de gestaciones previas n (%)
Primiparas 15 (42,9%) 67 (54,9%) 0,251
Una gestacién 14 (40,0%) 36 (29,5%) 0,303
Dos o mas gestaciones 6 (17,2%) 19 (15,5%) 0,797
Abortos previos n (%) 11 (31,4%) 25 (20,5%) 0,092
IVE 8(22,9%) 10 (8,2%) 0,040
Preeclampsia previa n (%) 5(14,3%) 4 (3,3%) 0,027
Diabetes gestacional n (%) 1(2,9%) 2 (1,6%) 0,533

N2 numero, IVE: interrupcidn voluntaria del embarazo.

1.3. Antecedentes familiares

Respecto a los antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular, en la
cohorte de mujeres cuyos embarazos se desarrollaron con normalidad, el 17,1% y
37,1% de las pacientes presentaban antecedentes maternos de hipertension
arterial y DM, respectivamente. Por su parte, la distribucion de estos factores a
nivel paterno fue del 22,9% y 20%. El porcentaje de hipertension arterial entre las
hermanas y hermanos fue considerablemente menor situandose en 8,6% y 11,4%

respectivamente. No se observaron antecedentes de DM entre las hermanas o

hermanos. En la cohorte de mujeres con PE, se observé una mayor proporcién de
antecedentes familiares de hipertensién entre sus progenitores, ascendiendo el
porcentaje al 41,8% (materno) y 47,5% (paterno) y, una ligera disminucion entre las
hermanas (8,2%) y hermanos (10,7%) con respecto al grupo control. En lo que
respecta a la DM su distribucién entre madres, padres hermanas y hermanos fue

de un 18%, 33,6%, 7,4% y 3,3% respectivamente (Tabla 8).
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Tabla 8. Antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular y
patologia cardiovascular.

Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122) P
Madre n (%)
HTA 6(17,1%) 51(41,8%) 0,007
DM 13 (37,1%) 22 (18,0%) 0,017
IAM --- 9 (7,4%) 0,098
ACVA 1(2,9%) 7 (5,7%) 0,495
Padre n (%)

HTA 8(22,9%) 58 (47,5%) 0,009
DM 7 (20,0%) 41 (33,6%) 0,124
1AM 3(8,5%) 26 (21,3%) 0,087

ACVA 5 (4,1%)

Hermana n (%)

HTA 3(8,6%) 10 (8,2%) 0,943

DM 9 (7,4%)

IAM - - -

ACVA - - -

Hermano n (%)

HTA 4 (11,4%) 13 (10,7%) 0,897

DM 4 (3,3%)

IAM - - -

ACVA - - -

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension
arterial, IAM: infarto agudo de miocardio.

2. Datos gestacion actual

2.1.Curso de la gestacion

Las mujeres con embarazos normales utilizaron técnicas de reproduccién asistida con
mayor frecuencia que las mujeres que desarrollaron PE (42,9% vs. 16,4%), siendo la
fecundacion in vitro (FIV), el procedimiento mas utilizado (40,0% vs. 13,1%, p<0,001).
Entre las mujeres preeclampticas, la finalizacién del embarazo se produjo mediante
cesarea con mayor frecuencia que en aquellas con embarazos normales (58,2% vs.
31,4%, p= 0,005), y el parto se produjo mas de dos semanas antes (semana 36,6 * 3,6

vs. semana 38,3 + 1,9, p=0,008) (Tabla 9).
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Tabla 9. Datos de la gestacion actual.

Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122)
Técnicas reproduccion asistida n (%) 15 (42,9%) 20 (16,4%) 0,002
FIV 15 (40,0%) 16 (13,1%) <0,001
1A 1(2,9%) 4 (3,3%) 0,915
Embarazo multiple n (%) 3 (8,6%) 9 (7,4%) 0,815
Cesarea n (%) 11 (31,4%) 71 (58,2%) 0,005
Semana parto 38,3+1,9 36,6 £ 3,6 0,008

FIV: fecundacion in vitro, IA: inseminacion artificial.

2.2. Datos del recién nacido

Los recién nacidos de mujeres que desarrollaron PE durante su embarazo presentaron
valores inferiores y estadisticamente significativos en la puntuacién del test de APGAR,
peso del recién nacido y pH del cordén umbilical respecto a los nacidos de mujeres con
embarazos normales. Igualmente, un 15,6% de los recién nacidos de madres

preeclampticas presenté CIR (Tabla 10).

Tabla 10. Datos del recién nacido.

Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122) P
Puntuacién test de APGAR 8,7+0,6 7,8+1,2 0,001
Peso del recién nacido (g) 3600,0 (3312,5-3777,5) 2900,0 (2300,0-3407,5) <0,001
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,2+0,1 0,012
CIR n (%) 19 (15,6%)

CIR: retraso crecimiento intrauterino, g: gramos.

2.3. Complicaciones de la madre

Entre las mujeres con embarazos normales, fueron escasas las complicaciones. Tan
solo en 2 mujeres se detectd rotura previa de membrana (RPM) y diabetes gestacional,
y en una sola se constatd oligoamnios y hemorragia. Por lo que respecta a las mujeres
con PE, la misma se diagnosticd como leve en el 45,9% de los casos, y grave en el

54,1%. Respecto al momento de apariciéon de la PE, un 35,2% de las preeclampsias
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fueron detectadas con anterioridad a la semana 34 de gestacién. Al margen de la
hipertension arterial (HTA), la distribucidn del resto de criterios diagndsticos de PE fue
la siguiente: proteinuria (90,2%), trombopenia (36,1%), deterioro de funcién renal
(14,8%), alteracion de las pruebas de funciéon hepdtica (19,7%), edema pulmonar
(1,6%) y sintomas cerebrales o visuales (80,4%). Otras complicaciones a destacar entre
las pacientes de esta cohorte fueron las siguientes: eclampsia 1,6%, sindrome de HELLP
13,1%, complicaciones hemorrdgicas 5,7% diabetes gestacional 7,4% vy
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta (DPPNI) 5,7% (Tabla

11).

Tabla 11. Complicaciones durante la gestacion.

Controles Preeclampsia
(n=35) (n=122)

Complicaciones embarazo n (%)

Rotura prematura de membrana 2 (5,7%) 3(2,5%) 0,334

Oligoamnios 1(2,9%) 2 (1,6%) 0,533

DPPNI 7 (5,7%)
Complicaciones maternas n (%)

Eclampsia --- 2 (1,6%) -

Sindrome de HELLP --- 16 (13,1%) 0,023

Hemorragia 1(2,9%) 7 (5,7%) 0,685

Diabetes gestacional 2 (5,7%) 9 (7,4%) 1,000

ITU 4 (3,3%)

Otras 4 (3,3%)
Signos y sintomas n (%)

Cefalea 2(5,7%) 75 (61,5%) <0,001

Epigastralgia --- 24 (19,7%) ---

Fotopsias 18 (14,8%)

Acufenos 5(4,1%)

Edemas 1(2,9%) 80 (65,6%) <0,001
Alteraciones analiticas n (%)

Proteinuria --- 110 (90,2%) ---

Trombopenia 1(2,9%) 44 (36,1%) <0,001

Alteracidn pruebas funcién hepdtica --- 24 (19,7%) -

Deterioro funcién renal - 18 (14,8%) -

DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, ITU: infeccion del tracto
urinario.
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3. Asociacion de parametros clinicos, analiticos y preeclampsia

En el andlisis de regresion logistica univariante, los paradmetros que mostraron mayor
asociacion con la ocurrencia de PE fueron el poseer un IMC>25 (OR=4,64; IC 95% (2,07-
10,43), p<0,001), los antecedentes de HTA materna, (OR=3,47; IC 95% (1,34-9,98),
p=0,010), los antecedentes de HTA del padre (OR=3,06; IC 95% (1,29-7,27), p=0,011) y
los niveles de acido Urico en el tercer trimestre de gestaciéon (OR=3,78; IC 95% (2,33-
6,13), p<0,001). Como factor protector destacé el uso de TRA (OR=0,26; IC 95% (0,12-
0,60), p=0,001).

En el andlisis multivariante, los principales factores asociados a la aparicién de la PE
fueron los antecedentes maternos de HTA (OR=5,62; IC 95%(1,43—-22,16), p=0,014) y
los niveles de acido Urico en el tercer trimestre de gestacion (OR=4,13; IC 95% (2,29—-

7,42), p<0,001) (Tabla 12).
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Tabla 12. Parametros asociados a la aparicion de preeclampsia.

Analisis Anadlisis
univariante p multivariante P
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Factores antropométricos y FRCV
Edad 0,98 (0,91-1,06) 0,639
IMC >25 4,64 (2,07-10,43) <0,001
DM --- --- --- ---
Tabaquismo 0,66 (0,21-2,00) 0,458
Dislipemia - - - -
Antecedentes obstétricos
N gestaciones previas 0,816 (0,57-1,18) 0,273
PE previa 0,20 (0,05-0,80) 0,023 0,05 (0,00-0,48) 0,009
Diabetes gestacional 0,57 (0,05-6,44) 0,647
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular
HTA madre 3,47 (1,34-9,98) 0,010 5,62 (1,43-22,16) 0,014
DM madre 0,37 (0,16-085) 0,019
IAM madre --- --- --- ---
ACVA madre 2,07 (0,25-17,4) 0,503
HTA padre 3,06 (1,29-7,27) 0,011  3,75(1,10-12,77) 0,034
DM padre 2,03 (0,82-5,03) 0,128
IAM padre 2,89 0,82-10,19) 0,099
ACVA padre --- --- --- ---
HTA hermana 0,95 (0,25-3,67) 0,943 - -—-
DM hermana - - - -
HTA hermano 0,92 (0,28-30,4) 0,897 - -—-
DM hermano - - - -
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida 0,26 (0,12-0,60) 0,001 0,17 (0,04-0,66) 0,011
Embarazo multiple 0,85 (0,22-3,32) 0,815 - -—-
Complicaciones durante la gestacion
Alteraciones analiticas
Acido urico 32 T gestacidn 3,78 (2,33-6,13)  <0,001 4,13 (2,29-7,42) <0,001

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, DM: diabetes mellitus, FRCV: factores de riesgo cardiovascular,
HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, N2: numero,

PE: preeclampsia, T: trimestre.

4. Analisis de anticuerpos antifosfolipido

4.1. Prevalencia de anticuerpos

La distribucion de los diferentes anticuerpos analizados puede observarse en la Tabla

13. Respecto a la poblacién total, la positividad para nuevos aAFL duplicé ampliamente

a la de aAFL convencionales (47,8% vs. 19,7%), siendo el aPS/PT IgM el anticuerpo mas

prevalente (40,1%).
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Tabla 13. Prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en el total de la poblacion.

(n=157)

Ac clasicos n (%)
AL
aClL 1gG
aCL IgM
aB2GPI IgG
aB2GPI IgM
Ac no convencionales n (%)
aCL IgA
aP2GPI IgA
aPS/PT IgG
aPS/PT IgM

31 (19,7%)
5 (3,2%)
9 (5,7%)
5 (3,2%)

18 (11,5%)
12 (7,6%)

75 (47,8%)
4 (2,5%)
12 (7,6%)
9 (5,7%)

63 (40,1%)

Ac: anticuerpos, aB82Gl: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: anticoagulante

lupico, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina.

La presencia de anticuerpos cldsicos se observo en el 22,9% de los controles y en el

18,9% de los casos. Entre los controles, el Ac mas frecuente fue el isotipo IgG del Ac
aCL (8,6%), mientras que en los casos los mas frecuentes fueron el isotipo 1gG del Ac

aB2GPI (13,9%) y el isotipo IgM del Ac af2GPI (9,0%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribuciéon de

anticuerpos cldsicos entre ambos grupos de pacientes. La presencia de Ac no

convencionales se observé en el 22,9% de los controles y en el 54,9% de los casos

(p=0,001), siendo el isotipo IgM del Ac aPS/PT, el anticuerpo mas frecuente en ambas

cohortes: 14,3% en los controles y 47,5% en los casos (p<0,001) (Tabla 14).
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Tabla 14. Prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en las cohortes

control y preeclampsia.
Control PE
(n=35) (n=122) P
Ac clasicos n (%) 8(22,9%) 23 (18,9%) 0,600
AL 2 (5,7%) 3(2,5%) 0,309
aCl IgG 3 (8,6%) 6 (4,9%) 0,418
aCL IgM 1(2,9%) 5(4,1%) 0,736
aP2GPI IgG 2 (5,7%) 17 (13,9%) 0,248
aB2GPl IgM 3 (8,6%) 11 (9,0%) 0,935
Ac no convencionales n (%) 8(22,9%) 67 (54,9%) 0,001
aCL IgA - 4 (3,3%) -
apB2GPI IgA 1(2,9%) 9 (7,4%) 0,460
aPS/PT IgG 1(2,9%) 10 (8,2%) 0,458
aPS/PT IgM 5(14,3%)  58(47,5%) <0,001

Ac: anticuerpos, aB2Gl: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL:
anticoagulante  lupico, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,  PE:
preeclampsia.

En relacion a la gravedad de la PE, Unicamente se observaron diferencias significativas
respecto a la presencia de Ac no convencionales, que afectaba al 37,5% de las PE leves
y al 69,7% de las PE graves (p<0,001), siendo el anticuerpo mas frecuente el aPS/PT
IgM, encontrdndose presente en el 28,6% y en el 63,6% de las pacientes,

respectivamente, (p<0,001) (Tabla 15).

Tabla 15. Prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en funcion de la
gravedad de la preeclampsia.

PE leve PE grave

(n=56) (n=66) P
Ac clasicos n (%) 8 (14,3%) 15 (22,7%) 0,235
AL 2 (3,6%) 1(1,5%) 0,593
aCL IgG 2 (3,6%) 4 (6,1%) 0,686

aCL IgMm --- 5(7,6%) -
aB2GPI IgG 6 (10,7%) 11(16,7%) 0,344
apB2GPI IgM 5 (8,9%) 6 (9,1%) 0,975
Ac no convencionales n (%) 21 (37,5%) 46 (69,7%) <0,001
aCL IgA 1(1,8%) 3(4,5%) 0,624
aPB2GPI IgA 2 (3,6%) 7 (10,6%) 0,177
aPS/PT IgG 4(7,1%) 6 (9,1%) 0,752
aPS/PT IgM 16 (28,6%) 42 (63,6%) <0,001

Ac: anticuerpos, aB2GI: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL:
anticoagulante  lupico, aPS/PT:  antifosfatidilserina/protrombina, PE:
preeclampsia.
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4.2. Comparacion de los niveles séricos de los diferentes
anticuerpos antifosfolipido

Respecto al total de la poblacién, entre los anticuerpos cldsicos el anticuerpo que
mostré mayor positividad a titulos elevados fue el ap2GPI 1gG (8,3%), y entre los
anticuerpos no convencionales, la positividad a titulos elevados mas alta correspondié

al aPS/PT IgM (34,4%) (Tabla 16).

Tabla 16. Prevalencia de titulaciones de anticuerpos antifosfolipido
en el total de la poblacion.

Bajo Medio Elevado
Ac clasicos n (%)

aCl IgG 2 (1,3%) 3 (1,9%) 4 (2,5%)

aCL IgM 2 (1,3%) 1(0,6%) 3(1,9%
aB2GPI 1gG 1(0,6%) 5(3,2%) 13 (8,3%)

aB2GPI IgM 7(4,5%)  4(2,5%) 3 (1,9%)

Ac no convencionales n (%)

aCL IgA 2 (1,3%) 2 (1,3%)
aB2GPI IgA 5(3,2%) 5(3,2%)
aPS/PT IgG 9 (5,7%) 2 (1,3%)
aPS/PT IgM 9(5,7%) 54 (34,4%)

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina 1, aCL: anticardiolipina,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina.

Las figuras 9, 10, 11 y 12 reflejan la distribucion de titulaciones de los distintos Ac

cldsicos y no convencionales en el total de la poblacién (n=157).
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Figura 9. Distribucion de las titulaciones de anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipos IgG e
IgM en el total de la poblacion.
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En la cohorte de control, la prevalencia de titulaciones medias o elevadas de los
distintos anticuerpos, tanto clasicos como no convencionales, fue muy escasa. El
anticuerpo con mayor positividad a titulos elevados fue ap2GPI 1gG (5,7%). Por su
parte, en la cohorte de preeclampsia, entre los anticuerpos cldsicos destacé
igualmente af2GPI IgG con una prevalencia de positividad a titulos elevados del 9,0%,
y entre los anticuerpos no convencionales, el mas prevalente fue aPS/PT IgM, con una

positividad a titulos elevados del 43,4% (Tabla 17).

Tabla 17. Prevalencia de titulaciones de anticuerpos antifosfolipido en las cohortes control y
preeclampsia.

Control Preeclampsia
(n=35) (n=122)
Titulo: Bajo Medio  Elevado Bajo Medio Elevado
Ac clasicos n (%)
aCl IgG 1(2,9%) 1(2,9%) 1(2,9%) 1(0,8%) 2(1,6%) 3(2,5%)
aCL IgM 1(2,9%) 1(0,8%) 1(0,8%) 3(2,5%)
aB2GPI IgG --- --- 2(5,7%) 1(0,8%) 5(4,1%) 11(9,0%)
aB2GPI IgM 2(5,7%) 1(2,9%) 5(4,1%) 3(2,5%) 3(2,5%)
Ac no convencionales n (%)
aCL IgA 2 (1,6%) 2 (1,6%)
aB2GPI IgA 1(2,9%) 5 (4,1%) 4 (3,3%)
aPS/PT IgG 1(2,9%) 8 (6,6%) 2 (1,6%)
aPS/PT IgM 4 (11,4%) 1(2,9%) 5 (4,1%) 53 (43,4%)

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina l, aCl: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina.

Las figuras 13, 14, 15 y 16 reflejan la distribucién de titulaciones de los distintos

anticuerpos entre las dos cohortes:
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Figura 13. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipos
IgG e IgM en las cohortes control y preeclampsia (PE). Se observo un aumento significativo de
los niveles de anticuerpos aCL isotipo IgG en la cohorte control (n=35) con respecto a la cohorte
PE (n=122). No se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de anticuerpos aCL
isotipo IgM entre las pacientes preecldmpticas (n=122) y la cohorte control (n=35). **Indica p<
0,01.
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Figura 14. Distribucién de los niveles séricos de anticuerpos anti-62-glicoproteina | (a82GPI)
isotipos IgG e IgM en las cohortes control y preeclampsia (PE). No se observaron diferencias
significativas en los niveles de anticuerpos aB2GPI isotipo IgG o IgM en la cohorte control
(n=35) con respecto a la cohorte PE (n=122).
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Figura 15. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anti-82-
glicoproteina | (aB2GPI) isotipo IgA en las cohortes control y preeclampsia (PE). Se observo
un incremento significativo de los niveles séricos de aCL isotipo IgA en la cohorte PE (n=122)
con respecto a la cohorte control (n=35). No se observaron diferencias significativas en los
niveles séricos de anticuerpos aB2GPI isotipo IgA entre la cohorte control (n=35) y la cohorte PE
(n=122). * Indica p<0,05
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Figura 16. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina
(aPS/PT) isotipos IgG e IgM en las cohortes control y preeclampsia. Se observé un incremento
significativo de los niveles de anticuerpos aPS/PT tanto isotipo IgG como IgM en la cohorte de
mujeres preeclampticas (n=122) con respecto a la cohorte control (n=35). ***Indica p<0,001.

4.3. Analisis de los niveles séricos de los diferentes anticuerpos
antifosfolipido en funcion de la gravedad de la preeclampsia

En relacién a la gravedad de la PE, el anticuerpo que mostré la mayor prevalencia de
positividad a titulos elevados fue aPS/PT IgM, que en las PE leves ascendid al 23,2% y

en las PE graves del 60,6% (Tabla 18).

Tabla 18. Prevalencia de titulaciones de anticuerpos antifosfolipido en las cohortes
preeclampsia leve y preeclampsia grave.

PE leve PE grave
(n=56) (n=66)
Titulo Bajo Medio  Elevado Bajo Medio  Elevado
Ac clasicos n (%)
aClL IgG 1(1,8%) 1(1,8%) 1(1,5%) 1(1,5%) 2(3,0%)
aCL IgM 1(1,5%) 1(1,5%) 3(4,5%)
aB2GPI IgG 3(5,4%) 3(5,4%) 1(1,5%) 2(3,0%) 8(12,1%)
ap2GPIl IgM 1(1,8%) 3(54%) 1(1,8%) 4(6,1%) 2(3,0%)
Ac no convencionales n (%)
aCL IgA 1(1,8%) 2 (3,0%) --- 1(1,5%)
aB2GPI IgA 2 (3,6%) 1(1,8%) 3 (4,5%) --- 3(4,5%)
aPS/PT IgG 3(5,4%) 1(1,8%) 5(7,6%) --- 1(1,5%)
aPS/PT IgM 4 (7,1%) 13(23,2%) 1(1,5%) --- 40 (60,6%)

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina , aClL: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina, PE: preeclampsia.

Las figuras 17, 18, 19 y 20 reflejan la distribucién de titulaciones de los distintos

anticuerpos en razoén a la gravedad de la PE
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Figura 17. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipos
IgG e IgM en funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron diferencias
significativas en los niveles séricos de anticuerpos aCL IgG o IgM entre las cohortes de PE leve
(n=56) y PE grave (n=66).
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Figura 18. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos anti-82-glicoproteina | (a82GPI)
en funcién de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron diferencias significativas
en los niveles séricos de anticuerpos aB2GPI isotipo IgG o IgM entre las cohortes de PE leve
(n=56) y PE grave (n=66).
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Figura 19. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anti-62-
glicoproteina | (aB2GPI) isotipo IgA en funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se
observaron diferencias significativas en los niveles séricos de anticuerpos aCL o aB2GPI isotipo
IgA entre las cohortes de PE leve (n=56) y PE grave (n=66).
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Figura 20. Distribucion de los niveles séricos de anticuerpos

antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) isotipos IgG e IgM en funcién de la gravedad de
la preeclampsia (PE). No se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de
anticuerpos aPS/PT entre la cohorte de PE leve (n=56) y la cohorte de PE grave (n=66). Se
observé un incremento significativo de los niveles séricos de anticuerpos aPS/PT isotipo IgM
entre la cohorte PE grave (n=66) con respecto a la cohorte de PE leve (n=56) *** indica
p<0,001.

El andlisis de los valores medianos de titulaciones de los distintos Ac en ambos
subgrupos, se llevo a cabo tomando en consideracion los titulos efectivos hallados en
cada paciente, ya fueran positivos o negativos. Unicamente se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el aPS/PT IgM. Las figuras 21, 22, 23 y 24, reflejan los
valores medianos de las titulaciones de los distintos Ac en los subgrupos de PE leve y

PE grave.
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Figura 21. Valores medianos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipos IgG e IgM en
funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron diferencias significativas en
los niveles medianos de anticuerpos aCL 1gG o IgM entre las cohortes de PE leve (n=56) y PE
grave (n=66). (Las barras de error identifican los percentiles 25 y 75).
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Figura 22. Valores medianos de anticuerpos anti-82-glicoproteina | (aB2GPI) isotipos IgG e
IgM en funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron diferencias
significativas en los valores medianos de anticuerpos aB2GPI isotipo IgG o IgM entre las
cohortes PE leve (n=56) y PE grave (n=66). (Las barras de error identifican los percentiles 25 y
75).
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Figura 23. Valores medianos de anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anti-82-glicoproteina |
(aB2GPl) isotipo IgA en funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron
diferencias significativas en los valores medianos de anticuerpos aCL isotipo IgA entre las
cohortes de PE leve (n=56) y PE grave (n=66). No se observaron diferencias significativas en los
niveles séricos de anticuerpos aB2GPI isotipo IgA entre las cohortes de PE leve (n=56) y PE
grave (n=66). (Las barras de error identifican los percentiles 25 y 75).
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Figura 24. Valores medianos de anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT)
isotipos IgG e IgM en funcion de la gravedad de la preeclampsia (PE). No se observaron
diferencias significativas en los valores medianos de anticuerpos aPS/PT, isotipo IgG, entre la
cohorte de PE leve (n=56) y la cohorte de PE grave (n=66). Se observé un incremento
significativo del valor mediano de anticuerpos aPS/PT isotipo IgM entre la cohorte PE grave
(n=66) con respecto a la cohorte de PE leve (n=56). (*** indica p<0,001. Las barras de error
identifican los percentiles 25y 75).
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4.4. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido

El andlisis de diferencias de medias y proporciones de los distintos factores clinicos y
analiticos, en funcién de la presencia o ausencia de Ac clasicos reflejo que las mujeres
en las que se detectd la presencia de estos Ac presentaban, respecto a aquellas con
ausencia de Ac, de forma estadisticamente significativa, con mayor frecuencia
antecedentes maternos de ACVA (19,4% vs. 1,6%, p<0,001), menor peso del recién
nacido (2.805,3 £ 695,0 gr vs 3.154,0 £ 657,0; p=0,012), menor pH del cordén umbilical
(7,1 £ 0,2 vs. 7,3 £ 0,1; p=0,008) y mayor porcentaje de casos de CIR (22,6% vs. 9,5%;
p=0,046). Sin embargo, la presencia de Ac cldsicos no supuso un mayor porcentaje de
terminaciones del parto mediante cesarea 35,5% vs. 56,6%; p= 0,037 (Tabla

Suplementaria 1).

El andlisis segmentado poblacional determind que en la cohorte de control tan sélo se
observase un menor IMC en las pacientes con presencia de Ac cldsicos que en aquellas
con ausencia de este tipo de anticuerpos (22,3 + 2,7 Kg/m2 vs. 25,8 + 6,7 Kg/m2;
p=0,037) (Tabla Suplementaria 2). Por su parte, en la cohorte de PE, los recién nacidos
de pacientes con presencia de Ac clasicos mostraron, respecto a los de aquellas con
ausencia de los mismos, menor peso y pH del cordén umbilical del recién nacido
(2.519,1+ 480,7 g vs. 3.041,8 + 686,8 g; p= 0,001) y (7,1 £ 0,2 vs. 7,2 £ 0,1; p= 0,005).
Asi mismo, se observaron mayores porcentajes de antecedentes de ACVA maternos
(21,7% vs. 2,0%); p<0,001), asi como de otras complicaciones maternas en el embarazo

(12,9% vs 1,0%; p=0,02) (Tabla Suplementaria 3).

Por lo que se refiere al andlisis de diferencias de medias y porcentajes entre los
distintos parametros antropométricos, clinicos y analiticos en funciéon de la presencia o
ausencia del principal Ac no convencional (aPS/PT IgM), el anélisis del total de la
poblacién, reflejé que los recién nacidos de mujeres con presencia de este isotipo,
respecto a aquellas con ausencia del mismo, presentaban menor APGAR (7,5 + 1,2 vs.
8,5 + 0,9; p<0,001), peso (2.564,9 + 505,6 gr vs. 3.410,0 + 558,8 gr; p<0.001) y pH del

cordén umbilical (7,2 £ 0,1 vs. 7,3 £ 0,1; p<0,001). También se observaron mayores
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porcentajes de casos de cefalea (61,9% vs 38,3%; p=0,007), y edemas (71,4% vs. 37,2%;
p<0,001), proteinuria (90,5% vs. 56,4%; p=0,010 y trombopenia (50,8% vs.13,8%;
p<0,001). Finalmente, el nimero de pacientes que presentaron PE en el embarazo
también fue muy superior entre las pacientes con presencia de este Ac que entre
aquellas con ausencia del mismo (92,1% vs. 68,1%; p=0,001). Otros parametros que
mostraron diferencias significativas fueron la alteracién de pruebas de funcién

hepatica, y el uso de TRA (Tabla Suplementaria 4).

El analisis segmentado reflejo, para las pacientes con presencia de aPS/PT IgM de la
cohorte de control, un menor APGAR y peso del recién nacido, respecto a aquellas
pacientes en la que dicho isotipo no fue detectado (7,6 £ 0,9 vs. 8,9 £ 0,3; p=0,033) y
(3.060,0 + 368,3 g vs 3.631,7+ 346,2 g; p=0,002) (Tabla Suplementaria 5). Por su parte
en la cohorte de PE los recién nacidos de pacientes con positividad para este isotipo
presentaron menor APGAR (7,5 + 1,3 vs 8,3 + 1,1; p<0,001), peso (2.516,4 + 493,3 g vs.
3.301,0 £ 611,5 g; p<0,001) y pH del cordén umbilical (7,2 £ 0,1 vs. 7,3 £ 0,1; p<0,001),
asi como mayores porcentajes de proteinuria (98,3% vs. 82,8%; p=0,010) y

trombopenia (55,2% vs. 18,8%; p<0,001) (Tabla Suplementaria 6).

Por lo que se refiere a la afectacion de parametros antropométricos, clinicos vy
analiticos en la gravedad de la PE, en el subgrupo de PE leve no se observaron
diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas entre las pacientes con
presencia o ausencia de Ac clasicos (Tabla Suplementaria 7). Por su parte en el
subgrupo de PE grave, se observo entre los recién nacidos de mujeres con presencia de
Ac clasicos, un menor peso (2.272,8 + 348,0 g vs. 2791,4 + 705,7 g; p=0,001) y un
menor pH del cordén umbilical (7,1 + 0,2 vs. 7,2 + 0,1; p=0,017) (Tabla Suplementaria
8).

En lo que respecta a la presencia o ausencia del isotipo aPS/PT IgM, en el subgrupo de
PE leve se observé un menor peso del recién nacido de mujeres con presencia de este
isotipo que entre aquellas con ausencia del mismo (2.932,1 + 377,6 g vs. 3.383,9 +
548,3 g; p=0,007), asi como mayores porcentajes de antecedentes paternos de HTA

(82,4% vs. 38,5%; p=0,006) y DM (64,7% vs. 20,5%; p=0,004). Otras diferencias
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estadisticamente significativas fueron observadas en los antecedentes de DM materna
(35,3% vs. 7,7%; p=0,029) y trombopenia (29,4% vs. 5,1%; p=0,022) (Tabla
Suplementaria 9). En lo que respecta al subgrupo de PE grave, la presencia del isotipo
aPS/PT IgM, reflejé para los hijos de madres con positividad en estos anticuerpos un
menor peso (2.359,0 + 440,3 g vs. 3.171,3 + 691,9 g; p=0,001) y un menor pH del
cordén umbilical (7,1 £ 0,1 vs 7,3 £ 0,2; p=0,001) (Tabla Suplementaria 10).

4.5. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipido y factores
clinicos y analiticos

En relacion al total de la poblacién, en el andlisis de regresion logistica univariante, no
se encontraron factores asociados significativamente a la presencia de aAFL clasicos.
Por lo que respecta al principal anticuerpo no convencional, aPS/PT IgM, los
principales factores asociados fueron la hiperuricemia y trombopenia detectadas en el
tercer trimestre de gestacion (OR=8,26; IC 95% (3,93-17,39), p<0,001 y OR=6,27; IC
95% (2,91-13,51), p<0,001, respectivamente), y el CIR (OR=7,03; IC 95% (2,21-22,37),
p=0,001) (Tabla 19).
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Tabla 19. Factores clinicos y analiticos asociados a la positividad de anticuerpos antifosfolipido
en el total de la poblacioén.

Ac clasicos aPS/PT IgM
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Factores antropométricos, FCRV y enfermedades cardiovasculares

Edad 0,98 (0,91-1,06) 0,641 1,00 (0,94-1,07) 0,917
IMC 0,99 (0,92-1,06) 0,689 1,04 (0,98-1,10) 0,236
DM 0,74 (0,07-8,36) 0,809
Dislipemia 1,37 (0,14-13,61) 0,790 0,49 (0,05-4,81) 0,540
Tabaquismo 0,51(0,11-2,36) 0,389 2,35 (0,84-6,53) 0,103

Antecedentes obstétricos
Numero de gestaciones previas 0,94 (0,62-1,42) 0,755 1,10 (0,79-1,52) 0,585

PE previa 0,492 (0,06-4,08) 0,511 3,19 (0,77-13,28) 0,110
Diabetes gestacional -—- - 3,05 (0,27-34,36) 0,367
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular

HTA madre 0,80(0,347-1,85) 0,601 1,14 (0,587-2,21) 0,703
DM madre 1,58 (0,65-3,82) 0,317 1,16 (0,54-2,48) 0,709
IAM madre 1,17 (0,23-5,94) 0,848 3,19 (0,77-13,28) 0,110
ACVA madre 14,88 (2,83-78,02) 0,001 0,89 (0,21-2,86) 0,876
HTA padre 0,99 (0,45-2,21) 0,990 1,47 (0,77-2,80) 0,247
DM padre 0,75 (0,31-1,82) 0,521 1,40 (0,71-2,79) 0,334
IAM padre 1,08 (0,40-2,92) 0,887 1,27 (0,56-2,286) 0,568
ACVA padre 2,30 (0,37-14,17) 0,369
HTA hermana 0,72 (0,15-3,43) 0,681 0,93 (0,29-2,97) 0,898
DM hermana 1,17 (0,23-5,92) 0,848 1,94 (0,50-7,52) 0,338
HTA hermano 0,51 (0,11-2,36) 0,389 0,794 (0,28-2,27) 0,667
DM hermano 1,37(1,37-13,61) 0,790 --- -

Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida 0,72 (0,30-1,71) 0,452 0,49 (0,29-1,02) 0,056

Embarazo multiple -—- -—- 0,73 (0,21-2,53) 0,619

Semana de parto 0,97 (0,87-1,10) 0,641 0,94 (0.849-1,03) 0,170
Datos del recién nacido

APGAR recién nacido 0,82 (0,60-1,14) 0,237 0,437 (0,30-0,63) <0,001

Peso recién nacido 0,99 (0,98-1,10) 0,014 0,98 (0,97-0,99) <0,001

CIR 2,77 (0,99-7,77) 7,03 (2,21-22,37) 0,001

Complicaciones durante la gestacion
Signos y sintomas

Cefalea 1,40 (0,64-3,09) 0,401 2,57 (1,33-4,97) 0,005
Epigastralgia 1,07 (0,37-3,14) 0,898 2,92 (1,19-7,17) 0,020
Fotopsias 1,18 (0,36-3,85) 0,791 2,00 (0,74-5,40) 0,169
Acufenos 1,00 (0,11-9,35) 0,994 0,98 (0,16-6,06) 0,986
Edemas 0,53 (0,24-1,18) 0,121 4,14 (2,08-8,25) <0,001
Alteraciones analiticas durante el 32T
Trombopenia 1,00 (0,42-2,38) 1,000 6,27 (2,91-13,51) <0,001
Alt. funcion hepatica 0,77 (0,24-2,44) 0,658 3,57 (1,42-8,98) 0,007
Alt. funcién renal 1,16 (0,36-3,82) 0,802 1,19 (0,44-3,21) 0,727
Hiperuricemia 1,90 (0,86-4,21) 0,115 8,26 (3,93-17,39)  <0,001

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, CIR:
retraso crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, HTA:
hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, PE: preeclampsia, T:
trimestre.
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En andlisis de regresion logistica univariante por grupos, entre los controles no se
encontraron variables asociadas de forma significativa con la existencia de anticuerpos
clasicos. En relacion al principal anticuerpo no convencional, aPS/PT IgM, el factor
clinico que mayor asociacidn mostroé con la positividad de este anticuerpo fue el haber
tenido PE en previos embarazos (OR=21,0; IC 95% (2,12-208,06), p=0,009). Igualmente,
la puntuacion en el test de APGAR mostré una asociacidn significativa con la

positividad del anticuerpo (OR=0,13; IC 95% (0,03-0,59), p=0,008) (Tabla 20).
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Tabla 20. Factores clinicos y analiticos asociados a la positividad de anticuerpos

antifosfolipido en la cohorte control.

Ac clasicos
OR (IC 95%)

aPS/PT IgM
OR (IC 95%)

Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares

Edad 1,09 (0,93-1,29) 0,284 0,99 (0,82-1,20) 0,929
IMC 0,87 (0,70-1,07) 0,176 1,06 (0,918-1,21) 0,452
DM --- --- --- ---
Dislipemia 1,14 (0,10-12,78) 0,914  2,25(0,29-27,27) 0,524
Tabaquismo 1,63 (0,14-18,48) 0,695
Antecedentes obstétricos
Numero de gestaciones previas 0,70 (0,28-1,76) 0,450 0,69 (0,22-2,18) 0,532
PE previa 21,0 (2,12-208,06) 0,009
Diabetes gestacional --- --- --- ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular
HTA madre 0,63 (0,06-6,33) 0,694 1,25(0,11-13,68) 0,855
DM madre 2,00 (0,40-9,90) 0,396 1,15(0,17-7,99) 0,886
IAM madre
ACVA madre
HTA padre 0,27 (0,47-14,89) 0,271 0,82 (0,08-8,6) 0,870
DM padre 1,47 (0,23-9,53) 0,668
IAM padre 1,79 (0,14-22,70) 0,655
ACVA padre
HTA hermana -—- - 3,50 (0,26-48,03) 0,349
DM hermana - - - -
HTA hermano 1,14 (0,10-12,78) 0,914
DM hermano - - - -
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida 1,99 (0,49-8,02) 0,336 0,29 (0,03-2,75) 0,282
Embarazo multiple --- --- --- ---
Semana de parto 0,817 (0,54-1,23) 0,335 1,33(0,71-2,50) 0,377
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 0,83 (0,25-2,76) 0,754 0,13 (0,03-0,59) 0,008
Peso recién nacido 1,00 (0,99-1,00) 0,714 0,99 (0,99-1,00) 0,054

CIR
Complicaciones durante la gestacion
Signos y sintomas
Cefalea
Epigastralgia
Fotopsias
Acufenos
Edemas

Alteraciones analiticas en el tercer T de gestacion

Trombopenia

Alt. funcidn hepatica
Alt. funcién renal
Hiperuricemia

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina-
protrombina, CIR: retraso crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, FRCV: factores de riesgo
cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC: indice de masa
corporal, PE: preeclampsia, T: trimestre.
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En la cohorte de mujeres que finalmente desarrollaron PE en su embarazo, los
principales factores asociados de forma significativa con la presencia de anticuerpos
clasicos fueron el diagnéstico de CIR (OR=3,17; IC 95% (1,08-9,29), p=0,035) y la
aparicion durante el tercer trimestre de gestacion de hiperuricemia (OR= 2,65; IC 95%
(1,03-6,84), p=0,043). Por lo que respecta a la positividad del principal de los
anticuerpos no convencionales, el aPS/PT IgM, los principales factores asociados
fueron la aparicidon de hiperuricemia y trombopenia durante el tercer trimestre de
gestacion (OR=6,67; IC 95% (3,02-14,74), p<0,001 y OR=5,33; IC 95% (2,36-12,03),
p<0,001, respectivamente), asi como el diagndstico de CIR (OR=5,23; IC 95% (1,62-
16,86), p=0,006 y la presencia de edemas en las etapas finales del embarazo

(OR=2,87; IC 95% (1,30-6,32), p=0,009) (Tabla 21).
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Tabla 21. Factores clinicos y analiticos asociados a Ila positividad de anticuerpos
antifosfolipido en la cohorte preeclampsia.

Ac clasicos aPS/PT IgM
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Factores antropométricos, factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovasculares
Edad 0,95 (0,87-1,03) 0,247 0,77 (0,94-1,08) 0,769
IMC 1,03 (0,94-1,11) 0,560 1,00 (0,94-1,08) 0,844
DM 0,54 (0,05-6,16) 0,623
Dislipemia - - - -
Tabaquismo 0,848 (0,17-4,16) 0,839 3,74 (0,96-14,55) 0,058

Antecedentes obstétricos
Numero de gestaciones previas 1,02 (0,63-1,66) 0,930 1,29 (0,87-1,91) 0,205
PE previa 1,46 (0,14-14,66) 0,751 3,44 (0,347-33,99) 0,291
Diabetes gestacional
Antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular y patologia cardiovascular

HTA madre 0,87 (0,35-2,21) 0,773 0,84 (0,41-1,73) 0,647
DM madre 1,34 (0,44-4,11) 0,609 1,77 (0,69-4,51) 0,234
IAM madre 1,25 (0,24-6,46) 0,789  2,35(0,56-9,85) 0,244
ACVA madre 13,47 (2,42-74,88) 0,003 0,82 (0,18-3,82) 0,799
HTA padre 0,82(0,33-2,04) 0,665  1,21(0,59-2,46) 0,605
DM padre 0,65(0,23-1,79) 0,399  1,45(0,681-3,08) 0,337
IAM padre 1,03 (0,34-1,11) 0,956 1,13 (0,48-2,70) 0,777
ACVA padre —  1,69(0,27-10,50) 0,573
HTA hermana 1,08 (0,21-5,48) 0,923  0,72(0,19-2,68) 0,619
DM hermana 1,25 (0,24-6,46) 0,789  1,42(0,36-5,55) 0,618
HTA hermano 0,33(0,04-2,67) 0,299 0,94 (0,30-2,98) 0,916
DM hermano 1,46 (0,14-14,66) 0,751

Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida 0,22 (0,03-1,53) 0,125 0,69 (0,32-1,52) 0,360

Embarazo multiple -—- -—- 0,87 (0,22-3,43) 0,847

Tipo de parto 0,48 (0,19-1,20) 0,116 0,90 (0,44-1,86) 0,782

Semana de parto 0,98 (0,86-1,11) 0,740 0,96 (0,87-1,06) 0,401
Datos del recién nacido

APGAR recién nacido 0,78 (0,55-1,11) 0,162 0,54 (0,37-0,77) 0,001

Peso recién nacido 0,99 (0,98-1,00) 0,002 0,99 (0,99-0,99) <0,001

CIR 3,17 (1,08-9,29) 0,035 5,23 (1,62-16,86) 0,006

Complicaciones durante la gestacion
Signos y sintomas

Cefalea 2,00 (0,73-5,52) 0,179 1,60 (0,76-3,34) 0,214
Epigastralgia 1,18 (0,39-3,55) 0,782 2,13 (0,85-5,34) 0,106
Fotopsias 1,28 (0,38-4,32) 0,693 1,46 (0,53-3,99) 0,462
Actfenos 1,08 (0,12-10,14) 0,947 0,73 (0,12-4,51) 0,731
Edemas 0,50 (0,20-1,25) 0,138 2,87 (1,30-6,32) 0,009
Alteraciones analiticas
Trombopenia 1,18 (0,47-2,99) 0,734  5,33(2,36-12,03) <0,001
Alt. funcidn hepatica 0,83 (0,25-2,72) 0,760 2,67 (1,04-6,82) 0,040
Alt. funcidn renal 1,28 (0,38-4,32) 0,693 0,86 (0,32-2,36) 0,776
Hiperuricemia 2,65 (1,03-6,84) 0,043 6,67 (3,02-14,74) <0,001

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracién, aPS/PT: antifosfatidilserina-
protrombina, CIR: retraso crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, IAM:
infarto agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, PE: preeclampsia, T: trimestre.
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4.6. Asociacion de anticuerpos antifosfolipido con preeclampsia
y su gravedad

En el analisis de regresion logistica univariante, el unico aAFL asociado a la ocurrencia
de PE fue el aPS/PT IgM, OR=5,4; IC 95% (2,0-14,9), p<0,001. En relacién a la
ocurrencia de PE grave, nuevamente el aPS/PT IgM fue el Gnico que mostrd asociacion

significativa: OR=4,4; IC 95% (2,0-9,4), p<0,001 (Tabla 22).

Tabla 22. Asociacion de anticuerpos antifosfolipido con preeclampsia y su gravedad.

PE PE grave

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Ac clasicos 0,8(0,3-1,9) 0,600 1,8 (0,7-4,5) 0,238
AL 0,4 (0,1-2,6) 0,348 0,4 (0,0-4,7) 0,478
aCL IgG 0,6 (0,1-2,3) 0,418 1,7 (0,3-9,9) 0,531

aCL IgM 1,5 (0,2-12,9) 0,737
aB2GPI IgG 2,7 (0,6-12,2) 0,204 1,7 (0,6—4,8) 0,348
aB2GPl IgM 1,1 (0,3-4,0) 0,935 1,0 (0,3-3,5) 0,975
Ac no convencionales 4,1(1,7-9,8) 0,001 3,8(1,8-8,1) <0,001
aCL IgA --- --- 2,6 (0,3-25,9) 0,410
aP2GPI IgA 2,7(0,3-22,1) 0,353 3,2 (0,6-16,1) 0,157
aPS/PT IgG 3,0( 0,4-24,6) 0,298 1,3 (0,3-4,9) 0,697
aPS/PT IgM 5,4 (2,0-14,9)  <0,001 4,4 (2,0-9,4) <0,001

Ac: anticuerpos, aB2GPIl: antiB2-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina, PE: preeclampsia.

4.7. Valor predictivo de preeclampsia de los anticuerpos
antifosfolipido

Entre los autoanticuerpos clasicos el valor prondstico detectado fue en general débil,
con sensibilidades del orden del 80% y especificidades del orden del 20%. El
autoanticuerpo que mostré mejor valor prondstico fue el 1gG aPB2GPl, con una
sensibilidad (Se) del 88,9%, una especificidad (Sp) del 23,7% y unos valores predictivos
positivos (VPP) y negativos (VPN) del 13,1% y 94,3%, respectivamente. Igualmente, las
areas bajo la curva de estos anticuerpos cldsicos en general no fueron

estadisticamente significativas.

73




V. Resultados

En lo que respecta a los autoanticuerpos no convencionales, observamos
sensibilidades superiores al 80%, destacando entre todos ellos el aPS/PT IgM con un
AUC del 0,744 (0,663-0,824) (p<0,001) , con un punto de corte dptimo establecido en
22,04 U/mL, (Se=62,3%; Sp=74,3%; VPP=89,4% y VPN=36,1%) y el aPS/PT IgG , con un
AUC del 0,790 (0,702-0,879) (p<0,001), con un punto de corte éptimo establecido en
2,78 U/mL, Se=76,2%; Sp=80,0%; VPP=93,0% y VPN=49,1%) (Tabla 23 y Figura 25).

Tabla 23. Sensibilidad (%), especificidad (%), valores predictivos positivo y negativo (%), razon
de verosimilitud positiva y negativa y drea bajo la curva de anticuerpos antifosfolipido
clasicos y no convencionales para la ocurrencia de preeclampsia.

Se Sp VPP VPN LR+ LR- AUC

Ac clasicos
AL 66,0 21,7 2,5 94,3 0,77 1,84 0,494 (0,373-0,594)
aCL 1gG 66,7 21,6 4,9 91,4 0,85 1,54 0,250 (0,249-0,451)
aCL IgMm 80,0 22,4 3,3 97,1 1,03 0,89 0,398 (0,292-0,504)
aPB2BPI IgG 88,9 23,7 13,1 94,3 1,17 0,47 0,486 (0,388-0,584)
aPB2BPI IgM 83,3 22,8 8,2 94,3 1,08 0,73 0,548 (0,430-0,665)

Ac no convencionales

aCL IgA 100,0 22,9 3,3 100,0 1,30 0,00 0,648 (0,547-0,749)*
aP2BPI IgA 83,3 22,8 8,2 94,3 1,08 0,73 0,452 (0,357-0,548)
aPS/PT IgG 88,9 23,0 6,6 97,1 1,15 0,48 0,790 (0,702-0,879)*
aPS/PT IgM 92,1 31,9 47,5 85,7 1,35 0,25 0,744 (0,663-0,824)*

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteinal, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina, AUC: drea bajo la curva, LR: razén de verosimilitud positiva, LR-: razén
de verosimilitud negativa, Se: Sensibilidad, Sp: Especificidad, VPN: Valor predictivo negativo, VPP: Valor
predictivo positivo. * Indica p<0,05.
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Figura 25. Andlisis de curvas ROC de los anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina
(aPS/PT) isotipos IgG e IgM para el desarrollo de preeclampsia. Tanto el isotipo IgG como el
IgM del anticuerpo aPS/PT presentaron un AUC de 0,790 y 0,744 respectivamente,
estadisticamente significativos.

Por lo que respecta a la gravedad de la PE, el anticuerpo que presenté mejor valor
prondstico de ocurrencia de PE grave fue aPS/PT isotipo IgM con un AUC de 0,669
(0,571-0,767), p<0,001), con un punto de corte optimo de 28,7 U/mL (Se=62,1%;
Sp=76,8%; VPP=75,9% y VPN=63,2%) (Tabla 24 y Figura 26).

Tabla 24. Sensibilidad (%), especificidad (%), valores predictivos positivo y negativo (%),
razon de verosimilitud positiva y negativa y drea bajo la curva de anticuerpos antifosfolipido
cldsicos y no convencionales para la ocurrencia de preeclampsia grave.

Se Sp VPP VPN LR+ LR- AUC

Ac clasicos
AL 33,3 454 1,5 96,4 0,61 1,64 0,490 (0,386-0,593)
aClL IgG 66,7 46,6 6,1 96,4 1,25 0,72 0,484 (0,380-0,587)
aCL IgM 100,0 47,5 6,1 100,0 1,90 0,00 0,561(0,459-0,663)
ap2BPI IgG 68,8 48,1 16,7 91,1 1,33 0,65 0,502 (0,398-0,606)
ap2BPl IgM 50,0 455 7,6 91,1 0,92 1,09 0,491 (0,387-0,594)

Ac no convencionales

aCL IgA 750 46,6 4,6 98,2 1,40 0,54 0,567 (0,465-0,669)
aPp2BPI IgA 70,0 47,3 10,6 94,6 1,33 0,63 0,484 (0,384-0,590)
aPS/PT IgG 750 474 9,1 96,4 1,42 0,53 0,594 (0,492-0,696)
aPS/PT IgM 72,4 62,5 63,6 71,4 1,93 0,44 0,669 (0,571-0,767)*

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteinal, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante Iupico, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina, AUC: drea bajo la curva, LR+: razén de verosimilitud positiva, LR-:
razon de verosimilitud negativa, Se: Sensibilidad, Sp: Especificidad, VPN: Valor predictivo negativo, VPP:
Valor predictivo positivo. * Indica p<0,05.
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Figura 26. Andlisis de curva ROC del anticuerpo antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT)
IgM para el desarrollo de preeclampsia grave. El anticuerpo aPS/PT isotipo IgM presenté un
AUC estadisticamente significativo con un valor de 0,699.

5. Analisis de los

parametros cardiovasculares

5.1. Velocidad de onda de pulso

El valor medio de la VOP en el total de la poblacién analizada fue de 8,0 m/s (7,4-9,2)

(Figura 27).

m/s

14 9

12 9

10 7

vop

Figura 27. Representacion grdfica de la distribucion de la velocidad de onda de pulso (VOP)
en el total de la poblacion. Se aprecia una asimetria positiva, con un valor mediano de 8.0
m/s y un alto porcentaje de valores de VOP elevados.
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5.1.1. Velocidad de onda de pulso en funcién de la presencia o ausencia de
preeclampsia

En el analisis por grupos, la cohorte de PE mostré valores medianos de VOP superiores
de forma significativa a los de la cohorte control: 8,15 (7,60-9,45) m/s en el grupo de

PE vs. 7,7 (7,2-8,00) m/s en el grupo de control; p<0,001) (Figura 28).
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T T
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Figura 28. Representacion grdfica de la distribucion de la velocidad de onda de pulso (VOP)
en las cohortes control y preeclampsia (PE). Se observo un incremento significativo de los
valores medianos de VOP en el grupo PE con respecto al grupo control, asi como una
importante asimetria positiva en el grupo de PE. *** Indica p<0,001

5.1.2. Velocidad de onda de pulso en funcién de la gravedad de preeclampsia

La gravedad de la PE supuso un importante y significativo incremento de la VOP (9,0
(7,8-10,2) m/s en el subgrupo de PE grave vs. 8,0 (7,6-8,9) m/s en el subgrupo de PE
leve; p=0,015). La siguiente figura refleja la distribucién de la VOP en estos dos

subgrupos de PE (Figura 29).
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Figura 29. Representacion grdfica de la distribucion de la velocidad de onda de pulso (VOP)
en las cohortes preeclampsia (PE) leve y PE grave. Se observo un incremento significativo de
los valores medianos de VOP en el grupo de PE grave con respecto al grupo de PE leve. *Indica
p<0,05.

5.1.3. Velocidad de onda de pulso en funcién del rango de edad

El incremento de la edad se asocia habitualmente con una disminucion de
distensibilidad arterial (envejecimiento arterial). En nuestro estudio, el analisis de
correlacién lineal entre la edad y la VOP reflejé ausencia de correlacion entre ambas
variables (r=0,051, p=0,527). El siguiente grafico de dispersion refleja la distribucién de

estados dos variables (Figura 30).

149

. p =0,527
121 . °
° o« ® hd °
.
- . 0 .
z .o ce ..
g 10 ., - °
- .
a . ° e o® o °*
° " e '.,'. F RPY
> .
s PRI SRR SR .
. . d . ‘.o oe® .
° .... * “wee ° %
. .
* * 0 HY e
. PR
6
T T T 1
20 30 40 50

Edad (afios)

Figura 30. Correlacion entre velocidad de onda de pulso (VOP) y edad en el total de la
poblacion. No se observé una correlacion lineal significativa entre ambos pardmetros.
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5.1.4. Velocidad de onda de pulso en funcién de la presencia de factores de
riesgo cardiovascular

Adicionalmente se decidié analizar el comportamiento de la VOP en ambas cohortes
en funcion de la presencia o ausencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular

(obesidad, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo).
5.1.4.1. Velocidad de onda de pulso y obesidad

No se observd correlacion lineal entre el IMCy la VOP (Figura 31).

147
r =0,115

. p=0,150

VOP (m/s)

20 30 40 50

IMC (Kg/m?)

Figura 31. Correlacion entre velocidad de onda de pulso (VOP) e indice de masa corporal
(IMC). No se observo correlacion significativa entre ambos pardmetros.

Sin embargo, si se observd un incremento de los valores de VOP en la cohorte de PE en

comparacion con el grupo control para el mismo rango de IMC (Figura 32).
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Figura 32. Valores medianos de velocidad de onda de pulso (VOP) en las cohortes control y
preeclampsia en funcion del rango de indice de masa corporal (IMC). La cohorte de
preeclampsia (PE) presentd valores medianos superiores a los de la cohorte control dentro del
rango IMC<25 (p=0,007) y dentro del rango IMC 225 (p=0,052). **significa p<0,01

5.1.4.2. Velocidad de onda de pulso y otros factores de riesgo
cardiovascular

En el total de la poblacién no se observaron diferencias en la VOP entre pacientes sin o

con dislipemia (8,0 (7,5-9,2) m/s vs. 7,2 (6,5-8,6) m/s; p=0,110) (Figura 33).
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Figura 33. Valores medianos de velocidad de onda de pulso (VOP) en funcion de la ausencia
o presencia de dislipemia. No se observan diferencias significativas de la VOP en funcion de la

dislipemia.
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No se observaron diferencias significativas en funcién de la ausencia o presencia de
antecedentes de DM en la paciente (8,0 (7,4-9,2) m/s en ausencia de DM vs. 8,2 (7,9-

9,4) m/s en presencia de DM; p=0,404) (Figura 34).
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Figura 34. Valores medianos de velocidad de onda de pulso (VOP) en funcién de la ausencia
o presencia de diabetes mellitus (DM). No se observaron diferencias significativas de la VOP
en funcidn de la existencia o no de antecedentes de DM.

No se observaron diferencias significativas en los valores medianos de la VOP en
funcidn del habito tabaquico 8,0 (7,4-9,1) m/s en ausencia de habito tabaquico vs. 8,7

(7,7-9,3) m/s en presencia del habito; p=0,290 (Figura 35).
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Figura 35. Valores medianos de velocidad de onda de pulso (VOP) en funcién de la ausencia
o presencia de hdbito tabdquico. No se observaron diferencias significativas de la VOP en

funcidn de la existencia o no de hdbito tabdquico.
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5.2. indice tobillo-brazo

El valor mediano del ITB en el conjunto total de la poblacién analizada fue de 1,10
(0,91-1,29) (Figura 36).
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Figura 36. Valores medianos de indice tobillo-brazo (ITB) en el total de la poblacion. Se
observa una ligera asimetria negativa del ITB.

5.2.1. indice tobillo brazo en funcién de la presencia o ausencia de
preeclampsia

Se observaron valores medios de ITB inferiores en el grupo preeclampsia con respecto
al grupo control con diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes

(1,04 (0,90-1,26) vs 1,16 (1,00-1,30), p<0,001) (Figura 37).
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Figura 37. Valores medianos de indice tobillo brazo (ITB) en las cohortes control y
preeclampsia. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores medios
de ITB entre el grupo control (n=35) y el grupo preeclampsia (n=122).***significa p<0,001.
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5.2.2. indice tobillo-brazo en funcién de la gravedad de preeclampsia

Se observaron valores medios de ITB inferiores en las pacientes con preeclampsia
grave con respecto a aquellas que presentaron preeclampsia leve con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos: 1,11 (0,97-1,36) en el subgrupo de

PE leve vs. 0,94 (0,89-1,24) en el subgrupo de PE grave, p<0,001 (Figura 38).
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Figura 38. Valores medianos de indice tobillo-brazo (ITB) en funcién de la gravedad de la
preeclampsia (PE). Se observo un descenso significativo de los valores medios de ITB en las
pacientes con PE grave (n=66) con respecto a las pacientes con PE leve (n=56) *** indica p
<0,001.

5.2.3. indice tobillo-brazo en funcién del rango de edad.

No se observd correlacién lineal entre el ITB y edad (r=0,004, p=0,964) (Figura 39).
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Figura 39. Correlacion entre los valores de indice tobillo-brazo (ITB) y la edad. No se aprecio
correlacion lineal entre ambas variables.
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5.2.4. indice tobillo-brazo en funciéon de la presencia de factores de riesgo
cardiovascular

5.2.4.1. indice tobillo-brazo y obesidad

Se observo un ligero descenso de los valores de ITB con el incremento del IMC, siendo

la correlacion entre ambos pardmetros estadisticamente significativa (Figura 40).
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Figura 40. Correlacion entre los valores de indice tobillo-brazo (ITB) e indice de masa
corporal (IMC). Se observa correlacion lineal negativa prdcticamente nula, aunque
estadisticamente significativa entre ambos pardmetros.

5.2.4.2. indice tobillo-brazo y otros factores de riesgo cardiovascular

En el total de la poblacidn no se observaron diferencias en el ITB entre pacientes sin o

con dislipemia (1,10 (0,91-1,21) vs. 1,24 (0,81-1,29), p=0,364) (Figura 41).
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Figura 41. Valores medianos de indice tobillo-brazo (ITB) en funcion de la ausencia o
presencia de dislipemia. No se observan diferencias significativas del ITB en funcion de la
existencia o no de dislipemia.

84



IV. Resultados

Se observaron niveles medios de ITB mayores en las pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus (1,25 (1,23-1,28)) con respecto a las pacientes no diabéticas (1,10
(0,91-1,20)), con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0,027), situdandose no obstante los valores medios de ITB en rango normal en

ambos casos (Figura 42).
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Figura 42. Valores medianos de indice tobillo-brazo (ITB) en funcion de la ausencia o
presencia de diabetes mellitus (DM). Los antecedentes de DM supusieron un incremento
significativo del valor mediano del ITB. * significa p<0,05.

No se observaron diferencias significativas en los valores medianos de la VOP en
funcién del habito tabaquico (1,10 (0,92-1,21) en ausencia de habito tabaquico vs. 1,12
(0,88-1,22) en presencia del habito; p=0,655) (Figura 43).
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Figura 43. Valores medianos de indice tobillo-brazo (ITB) en funcion de la ausencia o
presencia de hdbito tabdquico. No se observan diferencias significativas en el ITB en funcion
de la existencia o no de hadbito tabdquico.
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6. Relacion entre anticuerpos antifosfolipido y parametros
cardiovasculares

6.1.Correlacidon entre parametros cardiovasculares y niveles séricos
de anticuerpos antifosfolipido

6.1.1. Correlacion entre velocidad de onda de pulso y anticuerpos
antifosfolipido

En la cohorte de controles, tan sélo dos anticuerpos mostraron correlacién significativa
con la VOP. El aCL IgM (rho=0,510, p=0,002) entre los anticuerpos clasicos y el aPS/PT

IgM (rho=0,466, p=0,005) entre los anticuerpos no convencionales (Tabla 25).

Tabla 25. Correlacion entre niveles séricos de anticuerpos
antifosfolipido y velocidad de onda de pulso en la cohorte control.

rho p

Ac clasicos

aClL IgG 0,028 0,873

aCL IgM 0,510 0,002
ap2GPI IgG -0,004 0,980
ap2GPIl IgM 0,309 0,071

Ac no convencionales

aCL IgA -0,233 0,178
aP2GPl IgA 0,168 0,335
aPS/PT IgG 0,117 0,505
aPS/PT IgM 0,466 0,005

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-82-gllicoproteina I, aCL: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina.

En el ajuste lineal de la correlacién entre anticuerpos aCL IgM y VOP, el coeficiente de
determinaciéon muestra que estos anticuerpos explicarian tan solo el 14,2% de la
variabilidad de la VOP. Por su parte, el ajuste lineal de aPS/PT IgM y VOP indica que los
titulos de estos anticuerpos explicarian el 26,5% de la variabilidad de la VOP (Figura

44).
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Figura 44. Correlacion lineal entre anticuerpos antifosfolipido y velocidad de onda de pulso
(VOP). a) Correlacion lineal muy débil entre aCL IgM y VOP que explicaria el 14,2% de la
variabilidad de la VOP. b) Correlacién lineal débil entre aPS/PT IgM y VOP que explicaria el
26,5% de la variabilidad de la VOP.

Por su parte, en la cohorte de mujeres preeclampticas, tan sélo aPS/PT IgM presenté
un elevado grado de correlacién lineal (rho=0,830, p<0,001), incrementdndose dicha
correlacién en los casos de PE grave (rho= 0,867, p<0,001). En el ajuste lineal de la
correlacion entre anticuerpos aPS/PT IgM y VOP, el coeficiente de determinacion
muestra que estos anticuerpos explicarian el 65,6% de la variabilidad de la VOP. Por su
parte, en caso de PE grave el ajuste lineal de aPS/PT IgM y VOP indica que los titulos de
estos anticuerpos llegarian a explicar el 71,6% de la variabilidad de la VOP (Tabla 26 y
Figura 45).

Tabla 26. Correlacion entre niveles séricos de anticuerpos
antifosfolipido y velocidad de onda de pulso en la cohorte

preeclampsia.
rho p

Ac clasicos

aClL 1gG 0,131 0,151

aCL IgM 0,048 0,597
apB2GPI IgG 0,245 0,006
ap2GPI IgM -0,077 0,399

Ac no convencionales

aCL IgA -0,021 0,816
ap2GPl IgA -0,113 0,216
aPS/PT IgG -0,015 0,874
aPS/PT IgM 0,830 <0,001

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-62-gllicoproteina I, aCL: anticardiolipina,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina.
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Figura 45. Correlacion lineal entre anticuerpos antifosfatildilserina/protrombina (aPS/PT) y
velocidad de onda de pulso (VOP) en la cohorte preeclampsia (PE). a) Correlacion lineal entre
aPS/PT IgM y VOP que explicaria el 65,6% de la variabilidad de la VOP. b) Correlacion lineal
entre PS/PT IgM y VOP en casos de PE grave que explicaria el 71,6% de la variabilidad de la
VOP.

6.1.2. Correlacion entre indice tobillo-brazo y anticuerpos antifosfolipido

En la cohorte de controles, ninguno de los anticuerpos analizados mostré correlacion

lineal significativa con los valores de ITB (Tabla 27).

Tabla 27. Correlacion entre niveles séricos de anticuerpos antifosfolipido
e indice tobillo-brazo en la cohorte control.

rho p
Ac clasicos
aCL IgG -0,080 0,646
aCL IgM -0,087 0,618
ap2GPI IgG 0,061 0,728
ap2GPI IgM 0,186 0,285
Ac no convencionales
aCL IgA -0,028 0,875
ap2GPl IgA -0,049 0,780
aPS/PT IgG -0,098 0,575
aPS/PT IgM -0,024 0,893

Ac: anticuerpos, aB82GPI: anti-82-gllicoproteina I, aCL: anticardiolipina, aPS/PT:
antifosfatidilserina/protrombina.

88



IV. Resultados

Por su parte, en la cohorte de mujeres preeclampticas, dos anticuerpos reflejaron
correlacién nivel con el ITB. El aCL IgG (rho=0,243, p=0,007) entre los anticuerpos
clasicos y el aPS/PT IgM (rho=-0,466, p <0,001) entre los anticuerpos no

convencionales.

En el ajuste lineal de la correlacidn entre anticuerpos aCL IgG y e ITB, el coeficiente de
determinacion muestra que estos anticuerpos explicarian tan solo el 6,0% de la
variabilidad del ITB. Por su parte, el ajuste lineal de aPS/PT IgM e ITB indica que los

titulos de estos anticuerpos explicarian el 18,0% de la variabilidad del ITB (Tabla 28).

Tabla 28. Correlacion entre niveles séricos de anticuerpos
antifosfolipido e indice tobillo-brazo en la cohorte preeclampsia.

rho p
Ac clasicos
aCL IgG 0,243 0,007
aCL IgM 0,088 0,337
aP2GPl IgG -0,067 0,466
ap2GPI IgM -0,030 0,744
Ac no convencionales
aCL IgA -0,023 0,805
ap2GPI IgA 0,029 0,752
aPS/PT IgG -0,113 0,216
aPS/PT IgM -0,466 <0,001

Ac: anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina.

La Figura 46 muestra la correlacién entre aCL IgG y aPS/PT IgM e ITB en la cohorte de

preeclampsia.
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Figura 46. Correlacion lineal entre anticuerpos antifosfolipido e indice tobillo-brazo (ITB) en
la cohorte preeclampsia (PE) a) Correlacion lineal entre anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG
e ITB que explicaria el 6,0% de la variabilidad del ITB. b) Correlacion lineal entre anticuerpos
antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) IgM e ITB que explicaria el 18,0% de la variabilidad
del ITB.

6.2. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipido y parametros

cardiovasculares

6.2.1. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipido y velocidad de onda de
pulso

En los modelos de regresidn logistica univariante y multivariante, se incluyeron los
tradicionales factores de riesgo CV (edad, IMC, DM y hdbito tabaquico), asi como los

distintos aAFL, tanto clasicos como no convencionales.

En el analisis univariante sobre la poblacién total, tan sélo la edad OR=0,84; IC 95%
(0,73-0.96), p=0,012 y el isotipo IgM del aPS/PT OR=1,18; IC 95% (1,06-1,32), p=0,003,
mostraron asociacion significativa con la presencia de valores alterados de VOP. En el
analisis multivariante, estas mismas variables formaron parte del modelo final, con

valores de OR similares, e intervalos de confianza ligeramente mas amplios (Tabla 29).
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Tabla 29. Parametros asociados con la presencia de valores anormales de velocidad de
onda de pulso en el total de la poblacion.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 0,84 (0,73-0,96) 0,012 0,84 (0,72-0,97) 0,019
IMC 1,08 (0,95-1,23) 0,255 ---
DM 0,15 (0,01-1,86) 0,139 ---
Habito tabaquico 1,36 (0,17-11,28) 0,773 ---
Ac clasicos
AL ---
aClL IgG 1,12 (0,78-1,59) 0,545 ---
aCL IgM 1,60 (0,77-3,35) 0,209 ---
aPB2GPI IgG 1,52 (0,68-3,39) 0,310 ---
ap2GPI IgM 1,24 (0,69-2,23) 0,478 -
Ac no convencionales
aCL IgA 1,05 (0,81-1,36) 0,735 -
aB2GPI IgA 1,04 (0,90-1,19) 0,606 ---
aPS/PT IgG 1,10 (0,94-1,29) 0,236 -
aPS/PT IgM 1,18 (1,06-1,32) 0,003 1,19 (1,05-1,34) 0,005

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

En el analisis por subgrupos, en la cohorte de control, tanto el analisis univariante,

como el multivariante, no mostraron parametro alguno asociado significativamente a

la aparicion de valores andmalos de VOP (Tabla 30).
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Tabla 30. Parametros asociados con la presencia de valores anormales de velocidad de
onda de pulso en la cohorte control.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Factores de RCV
Edad 0,95 (0,75-1,21) 0,691 -
IMC 1,74 (0,84-3,60) 0,134 ---
DM
Habito tabaquico - — - —

Ac clasicos
AL ---
aClL IgG 1,10 (0,62-1,96) 0,743 -
aCL IgM 3,07 (0,44-21,36) 0,258 ---
ap2GPIl IgG 1,01 (0,62-1,64) 0,970 -
ap2GPI IgM 1,56 (0,35-6,94) 0,560 —
Ac no convencionales

aCL IgA 1,20 (0,30-4,85) 0,795
ap2GPl IgA 1,03 (0,32-65,26) 0,263 -—-
aPS/PT IgG 4,57 (0,94-1,29) 0,236 -
aPS/PT IgM 0,97 (0,79-1,19) 0,770

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

Por lo que respecta a la cohorte de PE, tanto el analisis univariante como el
multivariante reflejaron al isotipo IgM del aPS/PT, como Unico factor asociado a la
aparicion de valores alterados de VOP, OR=1,33; IC 95% (1,11-1,59), p=0,002 y
OR=1,38; IC 95% (1,10-1,73), p=0,006, respectivamente (Tabla 31).
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Tabla 31. Parametros asociados con la presencia de valores anormales de velocidad de onda
de pulso en la cohorte preeclampsia.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) P
Factores de RCV
Edad 0,82 (0,66-1,02) 0,073 --- ---
IMC 1,03 (0,89-1,18) 0,720 --- ---
DM 0,14 (0,01-1,77) 0,130 --- ---
Habito tabaquico 0,86 (0,10-7,56) 0,894 --- ---
Ac clasicos
AL --- --- -—- ---
aCL IgG 1,14 (0,72-1,82) 0,570 --- ---
aCL IgM 1,36 (0,62-3,03) 0,443 ---
ap2GPI IgG 4,01 (0,72-22,28) 0,113 - -
aB2GPI IgM 1,18 (0,65-2,11) 0,602
Ac no convencionales
aCL IgA 1,04 (0,80-1,34) 0,782 ---
aPp2GPI IgA 1,04 (0,89-1,21) 0,654 - -
aPS/PT IgG 1,08 (0,92-1,27) 0,360 ---
aPS/PT IgM 1,33 (1,11-1,59) 0,002 1,38 (1,10-1,73) 0,006

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

Por ultimo, en la cohorte de PE grave, el analisis univariante, reflejé asociacidn

significativa para dos anticuerpos no convencionales, IgA aB2GPIl, OR=1,08; IC 95%
(1,01-1,15), p=0,023 e IgM aPS/PT, OR=1,08; IC 95% (1,04-1,13), p<0,001. En el analisis
multivariante, estos mismos anticuerpos formaron parte del modelo final, con
asociaciones ligeramente superiores e intervalos de confianza mas amplios: IgA
aB2GPI, OR=1,10; IC 95% (1,02-1,18), p=0,012 e IgM aPS/PT, OR=1,09; IC 95%(1,04-
1,14), p<0,001 (Tabla 32).
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Tabla 32. Parametros asociados con la presencia de valores anormales de velocidad de onda
de pulso en la cohorte preeclampsia grave.

Anadlisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 1,00 (0,93-1,10) 0,841
IMC 1,01 (0,93-1,10) 0,762
DM 1,25 (0,11-14,24) 0,857
Habito tabaquico 3,21(0,93-11,17) 0,066
Ac clasicos
AL --- --- --- ---
aClL IgG 1,15 (0,56-2,34) 0,702
aCL IgM 1,37 (0,46-4,12) 0,572
aPp2GPI IgG 4,70 (0,25-87,97) 0,301
aB2GPI IgM 1,02 (0,82-1,28) 0,858
Ac no convencionales
aCL IgA 1,00 (0,88-1,14) 0,990
aPp2GPI IgA 1,08 (1,01-1,15) 0,023 1,10 (1,02-1,18) 0,012
aPS/PT IgG 1,06 (1,00-1,14) 0,071 --- ---
aPS/PT IgM 1,08 (1,04-1,13) <0,001 1,09 (1,04-1,14) <0,001

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

6.2.2. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipido e indice tobillo-brazo

Al igual que en el analisis de la VOP, para el analisis del ITB, los modelos de regresion
logistica univariante y multivariante, incluyeron los tradicionales factores de riesgo CV
(edad, IMC, DM y habito tabaquico), asi como los distintos aAFL, tanto cldsicos como

no convencionales.

En el andlisis univariante llevado a cabo sobre la poblacién total, entre los aAFL
clasicos, ap2GPI IgG, OR=1,05; IC 95% (1,00-1,10), p=0,037, fue el Unico que reflejé
asociacién estadisticamente significativa. Entre los AAF no convencionales, los isotipos
IgG e IgM del aPS/PT, reflejaron una asociacion significativa ligeramente mas intensa,
OR=1,08; IC 95% (1,01-1,15), p=0,018 y OR=1,10; IC 95% (1,05-1,14), p<0,001,
respectivamente. Por lo que se refiere al andlisis multivariante, el modelo final sélo

incluyo al isotipo IgM del aPS/PT, OR=1,09; IC 95% (1,05-1,14), p<0,001 (Tabla 33).
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Tabla 33. Parametros asociados con la presencia de valores de indice tobillo-brazo <0,9 en el
total de la poblacion.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 0,99 (0,92-1,08) 0,871
IMC 1,04 (0,97-1,12) 0,250
DM 2,58 (0,23-29,55) 0,446
Habito tabaquico 2,36 (0,75-7,40) 0,140 - -
Ac clasicos
AL 3,56 (0,56-22,42) 0,177
aCl IgG 1,02 (0,99-1,05) 0,225
aCL IgM 1,03 (0,98-1,11) 0,207
aP2GPI IgG 1,05 (1,00-1,10) 0,037
aB2GPIl IgM 1,09 (0,95-1,26) 0,221
Ac no convencionales
aCL IgA 1,02 (0,90-1,15) 0,767
aB2GPI IgA 1,04 (0,99-1,09) 0,132
aPS/PT IgG 1,08 (1,01-1,15) 0,018
aPS/PT IgM 1,10 (1,05-1,14) <0,001 1,09 (1,05-1,14) <0,001

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-82-glicoproteina I, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

En el analisis por subgrupos, en la cohorte de control, tanto el analisis univariante,

como el multivariante, no mostraron pardmetro alguno asociado significativamente a

la aparicion de valores andmalos de ITB (<0,9) (Tabla 34).
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Tabla 34. Parametros asociados con la presencia de valores de indice tobillo-brazo <0,9 en la
cohorte control.

Anadlisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 0,77 (0,52-1,16) 0,213
IMC 1,18 (0,93-1,50) 0,183 ---
DM - - -—- ---
Habito tabaquico - - -—- ---
Ac clasicos
AL ---
aClL IgG 0,86 (0,25-2,94) 0,804 ---
aCL IgM 1,19 (0,40-3,56) 0,761 ---
aP2GPI 1gG
ap2GPIl IgM 1,02 (0,24-4,33) 0,977 ---
Ac no convencionales
aCL IgA 0,74 (0,05-12,34) 0,836 ---
aP2GPI IgA 0,12 (0,00-318,23) 0,596
aPS/PT IgG 0,99 (0,61-1,63) 0,979 ---
aPS/PT IgM

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina |, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

En la cohorte de mujeres con PE, en el analisis univariante, mostraron asociacion
significativa con la presencia de un ITB <0,9, aB2GPI IgA, OR=1,08; IC 95% (1,01-1,15),
p=0,023 y aPS/PT IgM, OR=1,08; IC 95% (1,04-1,13), p<0,001. En el analisis
multivariante, el modelo final incluyé a aPf2GPI IgA, OR=1,10; IC 95% (1,02-1,18),
p=0,012 y aPS/PT IgM OR=1,09; IC 95% (1,04-1,14), p<0,001 (Tabla 35).
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Tabla 35. Parametros asociados con la presencia de valores de indice tobillo-brazo <0,9 en la
cohorte preeclampsia.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 1,01 (0,93-1,1) 0,841
IMC 1,01(0,93-1,1) 0,762
DM 1,98 (0,17-22,75) 0,584
Habito tabaquico 3,21(0,92-11,17) 0,066 --- ---
Ac clasicos
AL 8,35 (0,73-96,08) 0,089 --- ---
aClL IgG 1,02 (0,98-1,06) 0,282 --- ---
aCL IgM 1,04 (0,97-1,11) 0,241 -
ap2GPI IgG 1,04 (1,00-1,09) 0,052 - -
aB2GPI IgM 1,08 (0,94-1,25) 0,277 -
Ac no convencionales
aCL IgA 1,00 (0,88-1,14) 0,990 ---
ap2GPl IgA 1,08 (1,01-1,15) 0,023 1,10 (1,02-1,18) 0,012
aPS/PT IgG 1,06 (1,00-1,14) 0,071 - -
aPS/PT IgM 1,08 (1,04-1,13) <0,001 1,09 (1,04-1,14) <0,001

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina |, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.

Por ultimo, en el subgrupo de mujeres que llegaron a desarrollar PE grave, en el

andlisis univariante, tan sélo aPS/PT IgM, OR=1,06; IC 95%(1,01-1,10), p=0,013, mostrd
asociacién significativa con la aparicién de ITB <0,9. En el andlisis multivariante, el
modelo final quedd conformado con ap2GPI IgA, OR=1,10; IC 95% (1,02-1,18), p=0,012
y aPS/PT IgM, OR=1,09; IC 95% (1,04-1,14), p<0,001 (Tabla 36).
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Tabla 36. Parametros asociados con la presencia de valores de indice tobillo-brazo <0,9 en la
cohorte preeclampsia grave.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Factores de RCV
Edad 1,01 (0,91-1,14) 0,752
IMC 1,03 (0,94-1,13) 0,534 --- ---
DM 2,56 (0,15-43,08) 0,515 - -
Habito tabaquico 2,24 (0,53-9,46) 0,273 — -
Ac clasicos
AL --- --- -—- ---
aClL IgG 1,02 (0,97-1,08) 0,404 --- ---
aCL IgM 1,03 (0,97-1,10) 0,299 - -
ap2GPI IgG 1,04 (1,00-1,09) 0,090 --- ---
aB2GPI IgM 1,23 (0,84-1,80) 0,288 - -
Ac no convencionales
aCL IgA 1,00 (0,87-1,16) 0,972 --- ---
aPp2GPI IgA 1,06 (0,98-1,15) 0,123 1,10 (1,00-1,22) 0,039
aPS/PT IgG 1,06 (0,97-1,15) 0,189 --- ---
aPS/PT IgM 1,06 (1,01-1,10) 0,013 1,06 (1,01-1,12) 0,012

Ac: Anticuerpos, aB2GPI: anti-62-glicoproteina |, aCL: anticardiolipina, AL: Anticoagulante lupico,
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina, DM: diabetes mellitus, IMC: indice de masa corporal, RCV:
riesgo cardiovascular.
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V. Discusion

El principal hallazgo del presente estudio fue que los aAFL no convencionales se
relacionaron especificamente con el desarrollo previo de PE y, ademas, con una mayor
gravedad de la misma., asi como con DE objetivada como alteracion de la VOP e ITB.
Los resultados corroboran ciertos aspectos descritos en estudios previos y aportan una
nueva perspectiva sobre el papel de los aAFL y los parametros de disfuncién endotelial

en el contexto de la PE.

1. Prevalencia de anticuerpos antifosfolipido

La prevalencia de aAFL clasicos en la poblacidn obstétrica de bajo riesgo varia entre 1y
el 9% [145-149], habiéndose sugerido, en muchos casos de forma inconsistente, una
asociacién entre estos anticuerpos y la morbilidad obstétrica (pérdidas fetales, PE,

desprendimiento de placenta y restriccién del crecimiento intrauterino).

En mujeres que desarrollaron trastornos hipertensivos durante el embarazo, en
especial PE, diversos estudios sefialan cifras dispares de prevalencia de aAFL clasicos
dependiendo del o de los anticuerpos analizados, los valores de corte utilizados para
determinar la positividad de los mismos y el momento evolutivo de su determinacion.
A pesar de la disparidad de criterios existente, la prevalencia de aAFL clasicos entre
estas pacientes, puede estimarse entre un 4,4 y un 20% [149-154]. Los resultados de
nuestro estudio no mostraron especiales diferencias de prevalencia de aAFL clasicos
entre las pacientes que desarrollaron PE. La prevalencia observada de anticuerpos
clasicos (cualquiera), ascendio al 18,9%, lo que se encuentra dentro de los rangos
mencionados, siendo aB2GPI IgG el mas prevalente entre ellos (13,9%). En lo que
respecta a anticuerpos no convencionales, no hemos encontrado resefias de
prevalencia de los mismos en mujeres preecldmpticas sin criterios de SAF. En
consecuencia, a nuestro juicio, nuestro estudio es el primero en reflejar una
prevalencia de anticuerpos no convencionales entre estas pacientes, que casi triplico a
la de anticuerpos clasicos (54,9%), con aPS/PT IgM como el anticuerpo mas prevalente

(47,5%).
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2. Asociacion de anticuerpos antifosfolipido y patologia
obstétrica

Los criterios de Sidney de 2006 [91] de clasificacién del sindrome antifosfolipido no
contienen varias manifestaciones clinicas no trombdticas que estan asociadas con la
presencia de aAFL tales como epilepsia, deterioro cognitivo, cefalea crdnica,
hipoacusia neurosensorial, mielitis transversa, pseudo-esclerosis multiple, amaurosis
fugax, livedo reticularis, necrosis isquémica dsea o anemia hemolitica [155]. Al mismo
tiempo, algunos pacientes presentan manifestaciones clinicas altamente sugestivas de
SAF, mientras que las pruebas de laboratorio de aAFL reconocidos como criterio
clasificatorio, son persistentemente negativas. Por este motivo, estd actualmente en
debate el examen de la utilidad de llevar a cabo pruebas para otras especificidades de

aAFL “no cldsicos” [155,156].

Mientras que la mayoria de los estudios que han analizado la relacion de aAFL y las
complicaciones obstétricas del SAF, o de la PE, se han centrado, al margen del AL, en
los isotipos IgG e IgM de los anticuerpos incluidos como criterio clasificatorio para SAF
(aCL, o aB2GPI), tan solo unos pocos han analizado la importancia patogénica del
isotipo IgA de estos anticuerpos. Diversos estudios indican que en mujeres que
presentan resultados negativos para AL e 1gG/IgM aCL, la positividad de anticuerpos
aB2GPl IgA se encuentra mas fuertemente asociada con abortos espontaneos
recurrentes y muertes fetales inexplicables, que los anticuerpos aCL IgA. Una posible
explicacion para esta observacidn es que la correlacidn entre af2GPI IgA y aCL IgA es
mas débil que la existente entre los isotipos 1gG e IgM de estos anticuerpos [157,158].
Aunque varios autores han informado que algunos pacientes que no cumplen con los
criterios clasificatorios de SAF podrian beneficiarse de la determinacién de aAFL isotipo
IgA, otros no han llegado a demostrar la utilidad clinica de llevar a cabo pruebas de aCL
IgA vy aB2GPI IgA, probablemente, debido al tipo de disefio del estudio, el caracter
retrospectivo de la mayoria, la heterogeneidad de las poblaciones analizadas, la baja
prevalencia detectada, la falta de estandarizacién en su deteccidon y valores de corte

utilizados para definir su positividad [133,159].
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Hasta donde sabemos, ningun estudio ha analizado la presencia de estos isotipos IgA
en mujeres preeclampticas. En nuestro trabajo, si los analizamos, y observamos una
baja prevalencia, una practica ausencia de correlacidon con el resto de anticuerpos, asi
como una inexistente asociacion tanto con la PE como con su gravedad, lo que induce

a sefialar que estos isotipos poseen escasa relevancia en la PE.

Por su parte, los anticuerpos contra la protrombina o el complejo
fosfatidilserina/protrombina, englobados como aAFL no convencionales, son
biomarcadores emergentes del SAF. Asi, se ha informado que la presencia de aPS/PT
constituye un factor de riesgo elevado de trombosis, principalmente en pacientes con
LES y SAF [120], y que en combinacion con AL y aB2GPI, pueden ser utiles para
identificar subgrupos de pacientes con riesgo de eventos tromboembdlicos [160].
Diversos estudios han demostrado la utilidad clinica de aPS/PT en el diagndstico de
SAF, especialmente en ausencia de los anticuerpos incluidos en los criterios oficiales
[122-124]. Igualmente, varios estudios han sefialado una fuerte asociacién entre los
anticuerpos aPS/PT y la morbilidad obstétrica [120,135,136]. Sin embargo, el pequefio
tamafio en que se sustentan estos datos, las diferencias metodolégicas en su disefio, la
falta de estandarizacién en su determinacion y los resultados contradictorios relativos
a su asociacién con el SAF, hace que no hayan sido aun incluidos entre los criterios
oficiales de clasificacién. En cualquier caso, estda ampliamente admitido que los aPS/PT
pueden considerarse como una herramienta adicional a considerar cuando se investiga
a un paciente con sospecha de SAF, particularmente en ausencia de positividad para
aAFL convencionales o como parte de las estrategias de evaluacion de riesgos
[134,135], aun asi, estos anticuerpos siguen sin estar incluidos entre los criterios

clasificatorios del SAF.

El papel potencial de los nuevos aAFL no convencionales en el embarazo y sus
complicaciones como la PE, también ha sido objeto de estudio. En mujeres con SAF o
enfermedades autoinmunes, se han constatado prevalencias de aPT superiores al 30%
en pacientes con resultados adversos del embarazo, 10 veces superior a la observada
en controles sanos (OR=10,92; IC 95% (4,52—-26,38), habiéndose sugerido que los aPT

pueden tener un efecto trombogénico en la circulacién sistémica y/o placentaria de
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pacientes dando lugar a resultados adversos del embarazo [136]. En una reciente
revision sistematica de Radin et al [135] sobre la asociacion de aPS/PT con
manifestaciones clinicas del SAF, se constatd una asociacion estadisticamente
significativa entre cualquier resultado obstétrico adverso [91] y positividad de aPS/PT
isotipos 1gG/IgM indistintamente, (OR=10,6; IC 95% (3,54-35,38), p<0,05), y
particularmente positividad de aPS/PT IgG (OR=6,7; IC 95% (3,04-21,6), p<0,05).

3. Correlacion entre anticuerpos antifosfolipido

En lo que se refiere a la correlacion entre los anticuerpos no convencionales y los
anticuerpos cldsicos, Hoxha et al [161] en un estudio sobre pacientes con SAF
seronegativo (32,5% con morbilidad obstétrica, 55% con antecedentes de trombosis y
12,5% con antecedentes tanto de trombosis como de morbilidad obstétrica),
encontraron una asociacién de aPS/PT IgG con aCL IgG, aB2GPI IgG y AL (p<0,001 para
todos), mientras que el isotipo IgM del aPS/PT solo se asocié con AL (p<0,001).
Igualmente, informaron de una correlacidn significativa entre los niveles de aPS/PT IgG
y los de aCL IgG y aB2GPI IgG (p=0,42 y p=0,40, respectivamente), asi como entre
aPS/PT IgG y aPS/PT IgM con AL (p=0,44 y p=0,50, respectivamente). Los autores
consideran que esta correlacion entre aPS/PT IgG y LA, aCL IgG y anti-B 2GPI IgG, que
generalmente se consideran clinicamente relevantes dada su asociaciéon con efectos
trombdticos [162,163] reflejan la relevancia de aPS/PT IgG como un factor de riesgo
independiente de trombosis. Sin embargo, se dio escasa relevancia clinica a aPS/PT

IgM ante la ausencia de correlacién de con aCL IgM e anti-B2GPI IgM.

Los resultados del presente trabajo, referidos a mujeres preeclampticas sin criterios de
SAF, difieren sustancialmente de los descritos. No hemos encontrado correlacion
significativa alguna entre aPS/PT 1gG/IgM con ninguno de los anticuerpos clasicos,
hallando tan sélo una correlacién débil y significativa entre los isotipos IgA de aCL y
ap2GPI (p=0,225; p=0,005). El hecho de que nuestras pacientes no presentasen
sintomatologia tan grave como la que se observa en la vertiente obstétrica del SAF,

podria justificar esta ausencia de correlacién.
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4. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipido y preeclampsia

En lo que se refiere a la asociacion entre aAFL y PE, en el presente trabajo no se ha
encontrado asociacion entre los anticuerpos clasicos (aCL, aB2GPI o AL) con la PE [95],
lo que resulta acorde con estudios previos. Asi, una revision sistematica y metanalisis
de Abou-Nassar et al [164], concluia que los aAFL convencionales, parecian estar
asociados con pérdidas fetales tardias, aunque su asociacién con otras complicaciones
mediadas por la placenta, como la PE resultaba inconsistente. Al mismo tiempo, estos
autores sefialaban que los datos no respaldaban un vinculo significativo entre los
anticuerpos aB2GPl y la morbilidad del embarazo. En otra revision sistematica y
metanalisis de do Prado et al [165], observaron que titulos de moderados a altos de
aCL se asociaban con PE en mujeres sin enfermedades autoinmunes. Aunque en el
metadnalisis, el grafico en embudo mostraba asimetria, la ausencia de significacion de
la prueba de Egger (p=0,359) no corroboré sesgo de publicaciéon. Al mismo tiempo,
encontraron heterogeneidad estadistica moderada para el metadnalisis de todos los
estudios, identificdAndose en su investigacién con metarregresion el disefio y el tamafo
muestral como los principales factores relacionados con la heterogeneidad. Por ultimo,
teniendo en cuenta el pequefio nimero de estudios finales, su reducido tamafio y el
escaso numero de pacientes con aCL, los autores concluian que no existian evidencias

suficientes para usar este tipo de Ac como predictores de PE en la practica clinica.

La relacidn entre aAFL y la PE en mujeres sin evidencia de enfermedades autoinmunes,
ha sido el foco de muchos estudios durante las ultimas décadas, principalmente en
pequefios estudios de cohortes y de «casos y controles [145,147,171-
177,150,152,154,166—-170], asi como algunas revisiones sistematicas y metanalisis
[164,165], cuyo objeto de atencion han sido principalmente los anticuerpos aCL vy
aB2GPI, y en muy escasa medida, alguno de los Ac no convencionales como aPS/PT. Sin
embargo, diferencias metodolégicas en el disefio, principalmente respecto al
momento evolutivo elegido para el andlisis de los Ac, asi como los procedimientos de
determinacién y puntos de corte de los mismos, hace que esta relacidon continte
siendo controvertida. La Tabla 37 resume las caracteristicas, resultados y conclusiones

de los principales estudios que han analizado esta asociacidn.
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Por lo que se refiere a la asociacidén entre los anticuerpos no convencionales y la PE, en
los analisis de regresion logistica univariante realizados en este trabajo, aPS/PT IgG e
IgM, fueron los Unicos que mostraron asociacion significativa con la PE (OR=1,31; IC
95% (1,13-1,52), p<0,001 y OR=1,12; IC 95% (1,06-1,19), p<0,001, respectivamente), lo
que se halla en linea de los sefialado por Zigon et al [139], quienes sefialan que los
aPS/PT constituyen un factor de riesgo independiente mas fuerte para complicaciones
obstétricas en comparacién con AL, aCL y al2GPI. Sin embargo, hasta el momento, el
mecanismo por el cual los aPS/PT podrian estar involucrados en la PE no se encuentra
aclarado, habiéndose sugerido que los aPT pueden promover trombosis placentaria
microvascular [178] o activar el complemento [179], siendo necesario investigar mas a
fondo las vias por las que los aPS/PT participan en la patogénesis de la PE. En pacientes
con SAFO de alto riesgo, la deteccion del perfil de aAFL no convencionales podria
permitir una mejor evaluacion del riesgo y permitir la adopcion de medidas
terapéuticas adecuadas. Sin embargo, el pequeifio nimero de estudios realizados, el
numero limitado de pacientes incluidos y las diferencias metodoldgicas en su disefio,
hacen que estos resultados deban interpretarse con cautela. Por otro lado, uno de los
criterios para definir un autoanticuerpo como patogénico, es su capacidad de
transferir pasivamente la manifestacién clinica relevante a un animal normal. A este
respecto, se han establecido modelos murinos que demuestran que la infusiéon de aAFL
puede inducir pérdida fetal y trombosis. Igualmente, es bien conocido que cualquier
fenémeno inflamatorio puede ser inductor de aAFL, por lo que no se puede descartar
gue el estado inflamatorio asociado a la PE haya inducido la produccién de aAFLy, que
el hallazgo de estos anticuerpos tres meses después del parto, y su asociacidn con la

PE, pudiera ser el resultado de una falacia de causalidad inversa [180—-186].

Al margen de estas premisas, los resultados del presente trabajo son mas robustos y
reproducibles que los obtenidos en los estudios y metandlisis anteriormente
mencionados. A diferencia de los mismos, en los que la determinacién de aAFL se lleva
a cabo en diferentes momentos evolutivos, lo que puede dar lugar a importantes
sesgos de confusiéon debidos a la existencia de diversos factores (hipertensién
gestacional, afectacion hepdtica o renal, alteraciones analiticas, etc.), que pueden

llegar a alterar la positividad de los aAFL o su titulacidn, en el presente trabajo, la
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determinacion de los aAFL se llevd a cabo una vez acaecido el parto y resueltos los
trastornos hipertensivos del embarazo. Por otro lado, y a diferencia de los
procedimientos heterogéneos y la diversidad de puntos de corte para determinar la
positividad de los aAFL, los kits estandarizados comerciales utilizados en nuestro

estudio, garantizan una elevada fiabilidad y reproducibilidad.

5. Disfuncion endotelial y preeclampsia

Los mecanismos subyacentes al incremento del RCV entre las mujeres con
antecedentes de PE no se hallan del todo dilucidados. Se ha observado un deterioro de
la funcién endotelial tanto en la PE como en la aterosclerosis, lo que proporciona un
vinculo plausible entre las dos afecciones [187]. Estd ampliamente documentado que
la PE tiene un impacto en la salud y el bienestar de las mujeres que se extiende mas
alla de los resultados del embarazo. La PE se asocia con un aumento de hasta 4 veces
en la insuficiencia cardiaca incidente futura y un riesgo hasta 2 veces mayor de
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y muerte por enfermedad coronaria
o cardiovascular, lo que induce a recomendar una especial vigilancia de los factores de

riesgo cardiovascular en mujeres con antecedentes de PE [188,189].

Ademads de los factores de riesgo tradicionales para la aterosclerosis, como la
hipertensidn, la hipercolesterolemia, la DM o el tabaquismo, diversos estudios sefialan
qgue el sistema inmune puede tener un papel en la progresidon de la aterosclerosis,
habiéndose sugerido que los aAFL pueden estar asociados con la aterosclerosis
acelerada en pacientes con SAF [111,190,191]. Estudios sobre pacientes con esta
patologia han informado de un amplio espectro de signos de aterosclerosis, que van
desde la manifestaciéon de aterosclerosis como primer sintoma de SAF hasta las
manifestaciones a largo plazo [109]. Mientras que la relacién entre la aterosclerosis
subclinica y el SAF se ha investigado ampliamente, se sabe poco sobre la aterosclerosis
subclinica en portadores asintomaticos con positividad aislada de aAFL [192-196]. En
pacientes con LES, se ha sefialado que los anticuerpos aCL y aB2GPI son capaces de

activar la célula endotelial favoreciendo la adhesién de monocitos, uno de los primeros
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pasos del proceso inflamatorio tipico de la aterosclerosis [115,197]. Igualmente, en el
ambito del SAF, las evidencias respaldan que una vasculopatia de grandes vasos puede
conducir a lesiones estendticas arteriales, contribuyendo posiblemente a oclusiones

vasculares y morbilidad del embarazo [118].

Si bien la relaciéon entre PE y disfuncion endotelial y procesos ateroesclerdticos
posteriores se ha estudiado en profundidad [50,198,199], tan solo hemos localizado un

estudio que asocie la disfuncidn endotelial en la PE y los aAFL [200].

Las evaluaciones no invasivas de la funcién vascular y la disfuncién endotelial inducidas
durante la PE pueden llevarse a cabo entre otros mediante la determinacion de VOP e

ITB.

Un aumento de la rigidez arterial puede ser un marcador de cambios vasculares
tempranos que pueden conducir a una enfermedad vascular mayor [201,202]. La VOP
es una herramienta diagndstica bien estudiada y cuenta con una evidencia maxima
gue apoya su papel predictivo del desarrollo de eventos cardiovasculares, por lo que se

la considera el 'estandar de oro' para la evaluacion de la rigidez adrtica [61,62,203].

Durante el embarazo normal se producen una serie de adaptaciones hemodindmicas
gue implican una disminucion de la VOP entre el primer y segundo trimestre de
gestacion, aumentando desde el inicio del tercer trimestre hasta inmediatamente
después del parto, y disminuyendo hasta niveles similares al comienzo del embarazo
aproximadamente un mes después del parto [204—-206]. Por el contrario, las mujeres
con PE, muestran un aumento significativo de la VOP a lo largo de todo el embarazo,
que incluso perdura después del parto [66,207], lo que viene a sugerir que las
pacientes con PE presentan un mayor RCV tras el parto. Una revisidon sistematica de
Hausvater et al [208] sefala que la PE estd asociada con una mayor rigidez arterial
durante y después del embarazo, asi como la existencia de una asociacién homogénea

entre la gravedad de la PE y la rigidez arterial [208].
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Tras ajustar por posibles factores de confusidon, se ha constatado una correlacion
inversa y significativa entre la VOP y la funcion endotelial global en pacientes sanos (r=
0,69; p=0,001) [209]. Por otro lado, se ha sefialado que la rigidez arterial se asocia con
hipertrofia ventricular izquierda en pacientes normotensos e hipertensos [210] y se
correlaciona con la aterosclerosis, debido probablemente a los efectos del estrés
ciclico en el engrosamiento de la pared arterial [211,212]. Una revisidon sistematica de
Cecelja et al [213] constatd que con la excepcidon de la edad y la hipertension, la VOP
es en gran medida independiente de los factores de riesgo cldsicos para la
aterosclerosis, cuya contribucidn, o resulta pequefia como en el caso de la DM, o es
insignificante como en el caso del sexo, la dislipemia, el tabaquismo o el IMC. Los
resultados del presente trabajo vienen a confirmar en parte los anteriormente
descritos, ya que, en el momento de evaluacién de la VOP, nuestras pacientes ya
habian resuelto sus problemas hipertensivos por lo que, al margen de la positividad en
PS/PT IgM Unicamente encontramos a la edad como factor asociado a alteraciones de

la VOP.

La relevancia de la aterosclerosis subclinica radica en su capacidad para predecir el
RCV y contribuir aun mas a la morbilidad de las pacientes afectadas. El ITB es un
método objetivo y ampliamente reconocido para evaluar la funcién vascular periférica
en personas asintomaticas. Un valor de ITB <0,9 es un buen predictor de la
morbimortalidad cardiovascular relacionada con la enfermedad arterial periférica,
presentando con una sensibilidad del 95% y una especificidad cercana al 100% a la
deteccién de la enfermedad por métodos angiograficos [81]. Ambrosino et al [113] en
una revisidn sistemadtica y metaanalisis constataron una mayor prevalencia de ITB
patoldgico en pacientes con SAF en comparacién con controles sanos (OR 7,26; IC 95%
(1,77-29,71). Otra amplia revisién sistemdtica y metaanalisis [77], constatd que la
mortalidad cardiovascular a 10 afios en mujeres con un ITB bajo (<0,9) fue del 12,6%
(IC 95%: 6,2%-19,0%), y del 4,1% (IC 95%: 2,2%-6,1%) con un ITB normal, (HR=3,5; IC
95%: 2,4-5,1). Es posible que la disfuncidon endotelial transitoria pero grave, observada
en la PE potencie una cascada de eventos que progresa a aterosclerosis [189]. No

obstante, a pesar de que en el presente trabajo Unicamente hemos encontrado a la
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edad y la positividad en aPS/PT IgM como factores asociados a la aterosclerosis

subclinica, no parece que sean los Unicos parametros responsables de la misma.

6. Relacion entre anticuerpos antifosfolipido y disfuncion
endotelial

Nuestra comprensidon de los mecanismos precisos por los cuales los aAFL inducen
disfuncién endotelial sigue siendo limitada [192,214]. En el presente trabajo, hemos
encontrado una elevada correlacion positiva entre los niveles de aPT/PS IgM y VOP
(rho=0,830; p<0,001), asi como una moderada correlacion inversa con el ITB (rho=-
0,469; p<0,001). El analisis de los parametros de afectacion vascular demostré que
entre las mujeres con embarazos normales y titulos negativos de aPS/PT IgM, respecto
a aquellas con positividad para dicho anticuerpo, no existian diferencias en el ITB,
aunque si en la VOP 7,50 (7,20-8,00) m/s vs. 9,00 (8,35-9,95) m/s, p<0,001, mientras
gue entre las mujeres con PE, observamos diferencias significativas tantoen el ITB 1,11
(0,95-1,22) vs 0,90 (0,86-1,14), p<0,001, como en la VOP 7,80 (7,10-8,00) m/s vs. 9,50
(8,88-10,70) m/s, p<0,001, lo que sugiere que la disfuncion endotelial de las mujeres

preeclampticas puede acentuarse de forma importante en presencia de aPS/PT IgM.

En nuestro trabajo hemos detectado por primera vez que los aPS/PT no estan solo
asociados con una mayor frecuencia y gravedad de la PE, sino que también se
relacionan con la disfuncién endotelial subclinica que la PE desencadena. Aunque
nuestro trabajo no permite analizar qué mecanismos subyacen a esta relacién, no
podemos dejar de destacarla por su potencial relevancia. ¢Son los aPS/PT el factor
patogénico comun entre la PE y la DE?, ¢son los aPS/PT un epifendmeno
desencadenado por la PE que podrian ser, al menos, marcadores de la disfuncién
endotelial secundaria? Nuestros hallazgos plantean nuevas hipdtesis a analizar en el

futuro.
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7. Andlisis de otros factores de riesgo tradicionales de
preeclampsia

Finalmente, con respecto a los factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de PE,
entre las mujeres que desarrollaron PE se observaron mayores porcentajes de
primiparidad, IMC>25 Kg/m? y antecedentes familiares de hipertensién, DM,
cardiopatia o ictus y menores porcentajes de tabaquismo y antecedentes de aborto,
gue entre aquellas cuyo embarazo se desarrollé con normalidad. Igualmente, la
anticipacion del parto en casi dos semanas en las mujeres preecldampticas tuvo como
resultado un menor peso en el recién nacido. También observamos que los recién
nacidos de mujeres que presentaron PE, presentaron una menor puntuacioén en el test

de APGAR y un pH menor del cordén umbilical.

Sin embargo, en el presente trabajo se han obtenido algunos resultados dispares en
relacion a otros previos. Identificamos algunos factores tradicionales de riesgo de
ocurrencia de PE, como la existencia de un IMC>25, que en el andlisis de regresion
logistica, ajustado por factores de riesgo como la HTA, DM vy la dislipemia, todos ellos
individualmente potenciales factores sensibilizadores que contribuyen a la patogénesis
de la preeclampsia [215-217], multiplicaba por cinco el riesgo de PE (OR=5,20; IC 95%
(2,19-12.34), p<0,001), superando ampliamente lo informado en estudios previos
[26,218-221]. Igualmente, los antecedentes familiares de HTA, mostraron una
asociacion con el desarrollo de PE mas intensa que la descrita en estudios previos, (OR
materna= 3,47; IC 95% (1,34-8,98), p=0,010 y OR paterna= 3,06; IC 95% (1,29-7,27),
p=0,011), si bien tan sdlo los antecedentes maternos de HTA figuraron en el modelo
final de regresidon logistica multivariante, con una fuerte asociacién: OR=8,3; IC 95%
(1,2-57,4), p=0,032, lo que viene a confirmar la contribucién de este componente
familiar a la aparicidon de la PE [219]. Por otro lado, no hemos observado asociacién
con otros factores tradicionales de riesgo. Asi, a pesar de que 12 de las 16 mujeres con
edad superior a 40 anos presentaron PE, no encontramos aumento significativo del
riesgo a consecuencia de una edad avanzada, posiblemente, porque 9 de las 12 no
sobrepasaban los 43 afios, y las otras 3 no excedian de 44 afos [219], lo que viene a

coincidir con lo indicado por Lehmann [222], que no encontrd un claro aumento en la
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incidencia de preeclampsia hasta después de que las mujeres alcanzaran la edad de 45
afios. Tampoco observamos asociacion entre la PE y el uso de TRA. Se ha constatado
gue los embarazos llevados a cabo mediante uso de TRA, especialmente los embarazos
multiples, estan acompanados por un mayor riesgo de complicaciones hipertensivas,
habiéndose sugerido que diversos factores tales como una placentacién anormal,
efectos epigenéticos y estrés oxidativo pueden asociarse a este riesgo [223]. Una edad
materna avanzada, la hipertensién previa a la concepcidn y la disfuncidn endotelial
pueden contribuir aun mds a la mayor incidencia de complicaciones hipertensivas.
Nuestros resultados, aunque reflejaron que 20 de las 35 mujeres que utilizaron TRA

desarrollaron PE, no confirmaron dicha asociacién tras la regresion logistica.

Tampoco pudimos confirmar el efecto protector del habito tabdquico. Se ha
constatado que el hdbito de fumar puede reducir el riesgo de PE hasta en un 50% con
un patron de dosis-respuesta, encontrdndose de forma consistente un efecto
protector tanto en nuliparas como en multiparas, embarazos Unicos y multifetales, y
para PE leve y grave y aunque los mecanismos biolégicos no estan claros, se teoriza
con que el tabaco podria tener efectos sobre los factores angiogénicos, la funcién
endotelial y el sistema inmune que actuan para reducir el riesgo de PE [224]. Nuestros
resultados sefalaron que el habito tabaquico se encontraba presente en el 9,8% de las
mujeres preecldmpticas, aunque no se detectd asociacion significativa con su
aparicion. Por ultimo, el escaso numero de pacientes con antecedentes de PE (9/157) e
infeccién del tracto urinario (4/157), no permitié establecer asociacidon de estos dos

factores con la PE [225-228].

Como principales debilidades de nuestro estudio, destacamos el pequefo tamafio del
grupo de control en comparacion con el grupo de PE, asi como la ausencia de
determinacion de aAFL y parametros cardiovasculares durante el embarazo. En
estudios futuros, deberiamos analizar si los aAFL no convencionales ya se desarrollan
en los primeros meses de embarazo vy si pudieran constituir un factor patégeno de esta

enfermedad.
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La presencia de aAFL postparto en mujeres no preeclampticas es poco

frecuente, sin observarse diferencias entre aAFL clasicos y no convencionales.

Los anticuerpos aAFL no convencionales, muestran una prevalencia postparto
casi tres veces superior a la de aAFL clasicos en mujeres sin criterios de SAF que
desarrollan preeclampsia durante su gestacion, siendo el aPS/PT IgM el

anticuerpo mas frecuentemente detectado.

La presencia de aPS/PT IgM postparto, se encuentra asociada y se relaciona de
manera proporcional con la gravedad de la preeclampsia en mujeres que no

reunen criterios de SAF.

Existen datos sugestivos de disfuncién endotelial postparto en mujeres sin
criterios de SAF que desarrollan preeclampsia, deducidos mediante la presencia

de un incremento en los valores de VOP y una disminucién del valor de ITB.

La presencia de aPS/PT IgM postparto en mujeres sin criterios de SAF que
desarrollan preeclampsia se asocia con la presencia de disfuncién endotelial

definida como presencia de valores alterados de VOP o ITB.

En aquellas pacientes que desarrollan preeclampsia, la presencia de aPS/PT IgM
podria ser un biomarcador de utilidad para la estratificacion del riesgo
cardiovascular, ayudando a identificar mujeres que se podrian beneficiar de

una monitorizacion mas estrecha.
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Tabla Suplementaria 1. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido cldsicos en el total de la poblacion.

Ausencia de Ac Presencia de Ac

clasicos clasicos P
(n=126) (n=31)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 34,9+5,2 34,5+4,7 0,643
IMC (Kg/m?2) 27,3%5,6 26,9+5,8 0,691
Alteraciéon IMC n (%) 77 (61,1%) 17 (54,8%) 0,523
Sobrepeso 46 (36,5%) 10 (32,3%) 0,658
Obesidad 31 (24,6%) 7 (22,6%) 0,814
DM n (%) 3(2,4%)
Dislipemia n (%) 3(2,4%) 1(3,2%) 1,000
Tabaquismo n (%) 15 (11,9%) 2 (6,5%) 0,381
Trombosis arterial o venosa n (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 79 (62,7%) 19 (61,3%) 1,000
Una gestacion 41 (32,5%) 9(29,0% 0,707
Dos o mas gestaciones 20 (15,9%) 5(16,1%) 0,972
Preeclampsia previa 8 (6,3%) 1(3,2%) 0,503
Diabetes gestacional 3(2,4%) - -
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 47 (37,3%) 10 (32,3%) 0,601
DM 26 (20,6%) 9 (29,0%) 0,314
IAM 7 (5,6%) 2 (6,5%) 0,848
ACVA 2 (1,6%) 6 (19,4%) <0,001
Padre
HTA 53 (42,1%) 13 (41,9%) 0,990
DM 40 (31,7%) 8 (25,8%) 0,520
IAM 23 (18,3%) 6 (19,4%) 0,887
ACVA 5 (4,0%)
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproducciodn asistida n (%) 29 (23,0%) 6 (19,4%) 0,661
Embarazo multiple n (%) 12 (9,5%) --- ---
Cesarea n (%) 71 (56,6%) 11 (35,5%) 0,037
Semana de parto 37,1+3,2 36,7%4,0 0,643
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 82+1,1 79+1,3 0,235
Peso recién nacido 3.154,0 £ 657,0 2.805,3 £ 695,0 0,012
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,1+0,2 0,008
CIR n (%) 12 (9,5%) 7 (22,6%) 0,046
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 5(4,0%) - -
Oligoamnios 1(0,8%) 2 (6,5%) 0,100
DPPNI 4 (3,2%) 3(9,7%) 0,116
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Complicaciones maternas n (%)

Preeclampsia 99 (78,6%) 23 (74,2%) 0,600
Eclampsia 2 (1,6%) --- ---
Sindrome de HELLP 15 (11,9%) 1(3,2%) 0,152
Hemorragia 7 (5,6%) 1(3,2%) 0,597
Diabetes gestacional 7 (5,6%) 4 (12,9%) 0,151
ITU 3 (2,4%) 1(3,2%)
Otras 1(0,8%) 3(9,6%) 0,025
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 58 (46,0%) 17 (54,8%) 0,400
Epigastralgia 19 (15,1%) 5(16,1%) 0,898
Fotopsias 14 (11,1%) 4(12,9%) 0,790
Acufenos 4 (3,2%) 1(3,2%) 1,000
Edemas 68 (54,0%) 12 (38,7%) 0,118
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 89 (89,9%) 21(91,3%) 1,000
Trombopenia 36 (28,6%) 9 (29,0%) 1,000
Alt. pruebas de funcién hepatica 20 (15,9%) 4 (12,9%) 0,657
Deterioro de funcién renal 14 (11,11%) 4 (12,9%) 0,802

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta normalmente inserta, FRCV:
factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC:
indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 2. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido cldsicos en la cohorte control.

Ausencia de Ac

Presencia de Ac

clasicos clasicos P
(n=27) (n=8)
Factores antropométricos, FRCV enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 34,7+5,1 36,9+4,8 0,288
IMC (Kg/m?2) 25,8+6,7 22,3+2,7 0,037
Alteraciéon IMC n (%) 10 (37,0%) 1(12,5%) 0189
Sobrepeso 2 (7,4%) 1(12,5%) 0,553
Obesidad 8(29,6%) - --
DM n (%)
Dislipemia n (%) 3(11,1%) 1(12,5%)
Tabaquismo n (%) 5(18,5%)
Trombosis arterial o venosa n (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 14 (51,9%) 6 (75,0%) 0,419
Una gestacion 12 (44,4%) 2 (25,0%) 0,431
Dos o mas gestaciones 5(18,5%) 1(12,5%) 1,000
Preeclampsia previa 5(18,5%) - ---
Diabetes gestacional 1(3,7%) - ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 5(18,5%) 1(12,5%) 1,000
DM 9 (33,3%) 4 (50,0%) 0,392
1AM --- --- -
ACVA 1(12,5%)
Padre
HTA 5(18,5%) 3 (37,5%) 0,261
DM 5(18,5%) 2 (25,0%) 0,687
IAM 2 (7,4%) 1(12,5%) 0,553
ACVA --- - ---
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccién asistida n (%) 10 (37,0%) 5(62,5%) 0,246
Embarazo multiple n (%) 3(11,1%) - --
Cesarea n (%) 10 (37,0) 1(12,5%) 0,189
Semana de parto 38,5+1,6 37,8%+2,7 0,340
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,7+0,6 8,6+0,7 0,762
Peso recién nacido 3.533,9+£339,1 3592,5 +585,1 0,723
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,3+0,1 0,663
CIR n (%)
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 2 (7,4%) - ---

Oligoamnios
DPPNI

1(12,5%)

155



VIIl. Anexo

Complicaciones maternas n (%)
Hemorragia — 1(12,5%) —
Diabetes gestacional 2 (7,4%) - -
ITU - — .
Otras — -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 1(3,7%)
Epigastralgia — o
Fotopsias — —
Acufenos - — —
Edemas - — —
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria - — —
Trombopenia 1(3,7%) — -
Alt. pruebas de funcién hepatica - — —
Deterioro de funcién renal - — —

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta normalmente inserta, FRCV:
factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC:
indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 3. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de

anticuerpos antifosfolipido cldsicos en la cohorte preeclampsia.

Ausencia de Ac

Presencia de Ac

clasicos clasicos P
(n=99) (n=23)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 35,0+5,3 33,6 +4,5 0,247
IMC (Kg/m?2) 27,7+5,2 28,4 +5,8 0,560
Alteracion IMC n (%) 67 (67,7%) 16 (69,6%) 0,861
Sobrepeso 44(44,4%) 9(39,1%) 0,818
Obesidad 23 (23,2%) 7 (30,4%) 0,650
DM n (%) 3 (3,0%) - -
Dislipemia n (%) --- --- ---
Tabaquismo n (%) 10 (10,1%) 2 (8,7%) 0,838
Trombosis arterial o venosa (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 55 (55,6%) 12 (52,2%) 0,769
Una gestacion 29 (29,3%) 7 (30,4%) 0,914
Dos o mas gestaciones 15 (15,2%) 4 (17,4%) 0,790
Preeclampsia previa 3 (3,0%) 1(4,3%) 0,571
Diabetes gestacional 2 (2,0%) - ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 42 (42,4%) 9 (39,1%) 0,773
DM 17 (17,2%) 5(21,7%) 0,608
IAM 7 (7,1%) 2 (8,7%) 0,788
ACVA 2 (2,0%) 5(21,7%) <0,001
Padre
HTA 48 (48,5%) 10 (43,5%) 0,665
DM 35 (35,4%) 6 (26,1%) 0,397
IAM 21 (21,2%) 5(21,7%) 0,956
ACVA 5 (5,1%)
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 19 (19,2%) 1(4,3%) 0,083
Embarazo multiple n (%) 9(9,1%)
Cesarea n (%) 61 (61,6%) 10 (43,5%) 0,112
Semana de parto 36,7+3,4 36,4+4,4 0,742
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,0+1,2 7,6+1,3 0,157
Peso recién nacido 3.041,8 + 686,8 2.519,1+ 480,7 0,001
pH del cordén umbilical 7,2+0,1 7,1+0,2 0,005
CIR n (%) 12 (12,1%) 7 (30,4%)
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 3 (3,0%) - ---
Oligoamnios 1(1,0%) 1(4,3%) 0,343
DPPNI 4 (4,0%) 3 (13,0%) 0,240
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Complicaciones maternas n (%)

Eclampsia 2 (2,0%) --- ---
Sindrome de HELLP 15 (15,2%) 1(4,3%) 0,298
Hemorragia 7 (7,1%) - -
Diabetes gestacional 5(5,1%) 4(17,4%) 0,110
ITU 3 (3,0%) 1(4,3%) 0,571
Otras 1(1,0%) 3(12,9%) 0,021
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 58 (58,6%) 17 (73,9%) 0,262
Epigastralgia 19 (19,2%) 5(21,7%) 1,000
Fotopsias 14 (14,1%) 4(17,4%) 0,945
Acufenos 4 (4,0%) 1(4,3%) 1,000
Edemas 68 (68,7%) 12 (52,2%) 0,208
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 89 (89,9%) 21(91,3%) 1,000
Trombopenia 35 (35,4%) 9(39,1%) 0,921
Alt. pruebas de funcién hepatica 20 (20,2%) 4 (17,4%) 0,989
Deterioro de funcién renal 14 (14,1%) 4 (17,4%) 0,945

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta normalmente inserta, FRCV:
factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC:
indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 4. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM en el total de la poblacion.

Ausencia de Presencia de
aPS/PT IgM aPS/PT IgM P
(n=94) (n=63)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 35,0+5,3 34,6 +4,9 0,565
IMC (Kg/m?2) 26,8 £5,4 27,9+5,8 0,188
Alteracion IMC n (%) 54 (57,4%) 40 (63,5%) 0,554
Sobrepeso 34 (36,2%) 22 (34,9%) 1,000
Obesidad 20 (21,3%) 18 (28,6%) 0,392
DM n (%) 2(2,1%) 1(1,6%) 1,000
Dislipemia n (%) 3 (3,2%) 1(1,6%) 0,650
Tabaquismo n (%) 8 (8,5%) 9 (14,3%) 0,379
Trombosis arterial o venosa n (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 59 (62,8%) 39 (61,9%) 1,000
Una gestacion 33 (35,1%) 17 (27,0%) 0,370
Dos o mas gestaciones 13 (12,8%) 12 (20,6%) 0,514
Preeclampsia previa 4 (4,3%) 5(7,9%) 0,331
Diabetes gestacional 1(1,1%) 2 (3,2%) 0,565
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular
Madre
HTA 33 (35,1%) 24 (38,1%) 0,832
DM 20 (21,3%) 15 (23,8%) 0,859
IAM 3(3,2%) 6 (9,5%) 0,186
ACVA 4 (4,3%) 4 (6,3%) 0,715
Padre
HTA 34 (36,2%) 32 (50,8%) 0,098
DM 25 (26,5%) 23 (36,5%) 0,252
IAM 16 (17,0%) 13 (20,6%) 0,717
ACVA 2 (2,1%) 3(4,8%) 0,391
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 29 (30,9%) 6 (9,5%) 0,003
Embarazo multiple n (%) 9 (9,6%) 3(4,8%) 0,420
Cesarea n (%) 49 (52,1%) 33 (52,4%) 1,000
Semana de parto 37,1+3,3 36,8 £3,5 0,543
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,5%+0,9 7,5+1,2 <0,001
Peso recién nacido 3.410,0 £ 558,8 2.564,9 £ 505,6 <0,001
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,2+0,1 <0,001
CIR n (%) 4 (4,3%) 15 (23,8%) <0,001
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 3 (3,2%) 2 (3,2%) 1,000
Oligoamnios 1(1,1%) 2 (3,2%) 0,565
DPPNI 3(3,2%) 4 (6,3%) 0,440
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Complicaciones maternas n (%)

Preeclampsia 64 (68,1%) 58 (92,1%) 0,001
Eclampsia 1(1,1%) 1(1,6%) 1,000
Sindrome de HELLP 5(5,3%) 11 (17,5%) 0,028
Hemorragia 6 (6,4%) 2(3,2%) 0,477
Diabetes gestacional 7 (7,4%) 4 (6,3%) 1,000
ITU 3 (3,2%) 1(1,6%) 0,650
Otras 1(1,1%) 3(4,8%) 0,456
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 36 (38,3%) 39 (61,9) 0,007
Epigastralgia 10 (10,6%) 14 (22,2) 0,085
Fotopsias 9(9,6%) 9(14,3) 0,530
Acufenos 3(3,2%) 2(3,2) 1,000
Edemas 35 (37,2%) 45 (71,4) <0,001
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 53 (56,4%) 57 (90,5%) 0,010
Trombopenia 13 (13,8%) 32 (50,8%) <0,001
Alt. pruebas de funcién hepatica 9 (8,5%) 15 (25,4%) 0,032
Deterioro de funcién renal 10 (10,6%) 8 (12,7%) 0,925

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,
CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta
normalmente inserta, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto
agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 5. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM en la cohorte control.

Ausencia de Presencia de
aPS/PT IgM aPS/PT IgM P
(n=30) (n=5)
Factores antropométricos, FRCV enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 35,1+£5,3 35,7+£3,9 0,809
IMC (Kg/m?2) 24,7 £6,1 27,0+6,5 0,446
Alteracion IMC n (%) 9 (39,0%) 2 (40%) 0,640
Sobrepeso 3 (10,0%) - --
Obesidad 6 (20,0%) 2 (40,0%) 0,568
DM n (%) - --- -
Dislipemia n (%) 3 (10,0%) 1(20,0%) 0,477
Tabaquismo n (%) 5(16,7%)
Trombosis arterial o venosa n (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 17 (56,7%) 3 (60,0%) 1,000
Una gestacion 12 (40,0%) 2 (40,0%) 1,000
Dos o mas gestaciones 6 (20,0%)
Preeclampsia previa 3(10,0%) 2(40,0%) 0,139
Diabetes gestacional 1(3,3%) - ---

Antecedentes familiares de factores de FRCV y patologia cardiovascular
Madre

HTA 5(16,7%) 1 (20,0%) 1,000
DM 12 (40,0%) 1 (20,0%) 0,630
1AM --- --- -
ACVA 1(20,0%)
Padre
HTA 7 /23,3%) 1(20,0%) 1, 000
DM 7 (23,3%)
IAM 3 (10,0%)
ACVA --- - ---
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 14 (46,6%) 1(20,0%) 0,365
Embarazo multiple n (%) 3 (10,0%)
Cesarea n (%) 11 (36,7%)
Semana de parto 38,3+2,0 38,6 £0,9 0,719
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,9+0,3 7,6+0,9 0,033
Peso recién nacido 3.631,7 + 346,2 3.060,0 + 368,3 0,002
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,3+0,1 0,454
CIR n (%)
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 1(3,3%) 1(20,0%) 0,269
Oligoamnios --- 1(20,0%) ---
DPPNI --- --- -
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Complicaciones maternas n (%)
Hemorragia 1(3,3%) — -
Diabetes gestacional 2 (6,7%) - -
ITU - — .
Otras — -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea - -
Epigastralgia — o
Fotopsias — —
Acufenos - — —
Edemas - — —
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria - — —
Trombopenia 1(3,3%) — -
Alt. pruebas de funcién hepatica - — —
Deterioro de funcién renal - — —

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,
CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta
normalmente inserta, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto
agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 6. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM en la cohorte preeclampsia.

Ausencia de Presencia de
aPS/PT IgM aPS/PT IgM P
(n=64) (n=58)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 35,0%5,3 345%5,0 0,561
IMC (Kg/m?2) 27,7+4,38 28,0%5,0 0,736
Alteraciéon IMC n (%) 45 (70,37%) 38 (65,5%) 0,709
Sobrepeso 31 (48,4%) 22 (37,9%) 0,324
Obesidad 16 (27,6%) 0,602
DM n (%) 1(1,7%) 1,000
Dislipemia n (%) --- --- ---
Tabaquismo n (%) 3(4,7%) 9 (15,5%) 0,089
Trombosis arterial o venosa
ACVA - - -
IAM --- --- ---
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 36 (56,3%) 31 (53,4%) 0,749
Una gestacion 21 (32,8%) 15 (25,9%) 0,521
Dos o mds gestaciones 7 (10,9%) 12 (20,7%) 0,217
Preeclampsia previa 1(1,6%) 3 (5,2%) 0,345
Diabetes gestacional --- 2 (3,4%) ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 28 (43,8%) 23 (39,7%) 0,784
DM 8(12,5%) 14 (24,1%) 0,152
IAM 3 (4,7%) 6 (10,3%) 0,306
ACVA 4 (6,3%) 3 (5,2%) 1,000
Padre
HTA 27 (42,2%) 31(53,4%) 0,288
DM 18 (28,1%) 23 (39,7%) 0,248
IAM 13 (20,3%) 13 (22,4%) 0,951
ACVA 2 (3,1%) 3(5,2) 0,668
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 15 (23,4%) 5(8,5%) 0,051
Embarazo multiple n (%) 6 (9,4%) 3(5,2%) 0,496
Cesarea n (%) 38 (59,4%) 33 (56,9%) 0,926
Semana de parto 36,6 £ 3,6 36,6 £ 3,6 0,946
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 83+1,1 7,5+1,3 <0,001
Peso recién nacido 3.301,0+£611,5 2.516,4 £ 493,3 <0,001
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,2+0,1 <0,001
CIR 4 (6,3%) 15 (25,9%) 0,003
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 2 (3,1%) 1(1,7%) 1,000
Oligoamnios 1(1,6%) 1(1,7%) 1,000
DPPNI 3(4,7%) 4 (6,9%) 0,707
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Complicaciones maternas n (%)

Eclampsia 1(1,6%) 1(1,7%) 1,000
Sindrome de HELLP 5(7,8%) 11 (19,0%) 0,120
Hemorragia 5(7,8%) 2 (3,4%) 0,443
Diabetes gestacional 5(7,8%) 4 (6,9%) 1,000
ITU 3 (4,7%) 1(1,7%) 0,621
Otras 1(1,6%) 3(5,2%) 0,269
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 36 (56,3%) 39 (67,2%) 0,289
Epigastralgia 10 (15,6%) 14 (24,1%) 0,340
Fotopsias 9 (14,1%) 9 (15,5%) 1,000
Acufenos 3 (4,7%) 2 (3,4%) 1,000
Edemas 35 (54,7%) 45 (77,6%) 0,008
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 53 (82,8%) 57 (98,3%) 0,010
Trombopenia 12 (18,8%) 32 (55,2%) <0,001
Alt. pruebas de funcién hepatica 9 (14,1%) 15 (25,9%) 0,159
Deterioro de funcién renal 10 (15,6%) 8 (13,8%) 0,977

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,
CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta
normalmente inserta, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto
agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 7. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido cldsicos en la cohorte preeclampsia leve.

Ausencia de Ac

Presencia de Ac

clasicos clasicos P
(n=48) (n=8)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 34555 34,6+5,9 0,939
IMC (Kg/m?2) 28,2+49 27,7%6,5 0, 781
Alteraciéon IMC n (%) 35 (72,9%) 5(62,5%) 0,856
Sobrepeso 22 (45,8%) 2 (25,0%) 0,444
Obesidad 13(27,1) 3 (37,5%) 0,856
Diabetes Mellitus n (%) 1(2,1%) - --
Dislipemia n (%) --- --- ---
Tabaquismo n (%) 2 (4,2%) 1(12,5%) 0,376
Trombosis arterial o venosa n (%)
ACVA n (%)
IAM n (%)
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas 0,5+0,7 0,9+0,8 0,170
Primipara 28 (58,3%) 38(37,5%) 0,278
Una gestacion 17 (35,4%) 3(37,5%) 1,000
Dos o mas gestaciones 3 (6,3%) 2 (25,0%) 0,144
Preeclampsia previa 1(2,1%) - ---
Diabetes gestacional 1(2,1%) - ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 21 (43,8%) 4 (50,0%) 1,000
DM 8 (16,7%) 1(12,5%) 1,000
IAM 3 (6,3%)
ACVA 2 (25,0%)
Padre
HTA 24 (50,0%) 5(62,5%) 0,707
DM 17 (35,4%) 2 (25,0%) 0,863
IAM 8 (16,7%) 2 (25,0%) 0,943
ACVA 3 (6,3%)
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccién asistida n (%) 11 (22,9%) 1(12,5%) 0,842
Embarazo multiple n (%) 5(10,4%) --- ---
Cesarea n (%) 24 (50,0%) 2 (25,0%) 0,563
Semana de parto 376+2,4 394+1,2 0,052
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,5%+0,8 8,0+1,8 0,494
Peso recién nacido 3316,0 + 554,2 2950,0 + 367,1 0,080
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,2+0,2 0,216
CIR n (%) 1(2,1%) 1(12,5%) 0,268
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 2 (4,2%) - ---
Oligoamnios 1(2,1%) - ---
DPPNI 1(2,1%)
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Complicaciones maternas n (%)

Hemorragia 2 (4,2%) - -
Diabetes gestacional 3 (6,3%) 1(12,5%) 0,470
ITU 3 (6,3%) 1(12,5%) 0,470
Otras - -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 23 (47,9%) 5(62,5%) 0,705
Epigastralgia 4 (8,3%) - -
Fotopsias 5(10,4%) 2 (25,0%) 0,564
Acufenos 2 (4,2%) - -
Edemas 23 (47,9%) 2 (25,0%) 0,277
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 40 (83,3%) 7 (87,5%) 1,000
Trombopenia 6(12,5%) 1(12,5%) 1,000
Alt. pruebas de funcién hepatica 5(10,4%) 2 (25,0%) 0,564
Deterioro de funcién renal 4 (8,3%) 3 (37,5%) 0,083

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta normalmente inserta, FRCV:
factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC:
indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 8. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido cldsicos en la cohorte preeclampsia grave.

Ausencia de Ac

Presencia de Ac

clasicos clasicos P
(n=51) (n=15)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 355%5,1 33,1+3,7 0,091
IMC (Kg/m?2) 27,255 28,8+6,1 0,340
Alteraciéon IMC n (%) 32 (62,7%) 11 (73,3%) 0, 654
Sobrepeso 22 (43,1%) 7 (46,7%) 1,000
Obesidad 10 (19,6%) 4 (26,7%) 0,819
DM n (%) 2 (3,9%)
Dislipemia n (%) --- --- ---
Tabaquismo n (%) 8(15,7%) 1(6,7%) 0,641
Trombosis arterial o venosa
ACVA - - -
IAM --- --- ---
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 27 (52,9%) 9 (60,0%) 0,630
Una gestacion 12 (23,5%) 4 (26,7%) 1,000
Dos o mas gestaciones 12 (23,5%) 2 (13,3%) 0,624
Preeclampsia previa 2 (3,9%) 1(6,7%) 0,545
Diabetes gestacional 1(2,0%) - ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 21 (41,2%) 5(33,3%) 0,806
DM 9(17,6%) 4 (26,7%) 0,687
IAM 4 (7,8%) 2 (13,3%) 0,612
ACVA 2 (3,9%) 3 (20,0%) 0,073
Padre
HTA 24 (47,1%) 5 (33,3%) 0,519
DM 18 (35,3%) 4 (26,7%) 0,755
IAM 13 (25,5%) 3 (20,0%) 0,926
ACVA 2 (3,9%)
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 8(15,7%)
Embarazo multiple n (%) 4 (7,8%) --- ---
Semana de parto 35,8+3,9 34,8+4,7 0,426
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 7,6+1,4 7,4+1,0 0,522
Peso recién nacido 2791,4 £ 705,7 2272,8 £348,0 0,001
pH del cordén umbilical 7,2+0,1 7,1+0,2 0,017
CIR n (%) 11 (21,6%) 6 (40,0%) 0,272
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 1(2,0%) - ---
Oligoamnios --- 1(6,7%) ---
DPPNI 3 (5,9%) 3 (20,0%) 0,125
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Complicaciones maternas n (%)

Eclampsia 2 (3,9%) - -
Sindrome de HELLP 15 (29,4%) 1(6,7%) 0,143
Hemorragia 5(9,8%) - -
Diabetes gestacional 2 (3,9%) 3 (20,0%) 0,073
ITU - - -
Otras - -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 35 (68,6%) 12 (80,0%) 0,596
Epigastralgia 15 (29,4%) 5(33,3%) 1,000
Fotopsias 9(17,6%) 2 (13,3%) 1,000
Acufenos 2 (3,9%) 1(6,7%) 1,000
Edemas 45 (88,2%) 10 (66,7%) 0,115
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 49 (96,1%) 14 (93,3%) 0,545
Trombopenia 29 (56,9%) 8 (53,3%) 1,000
Alt. pruebas de funcién hepatica 15 (29,4%) 2 (13,3%) 0,360
Deterioro de funcién renal 10 (19,6%) 1(6,7%) 0,431

Ac: anticuerpos, ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, CIR: retraso del crecimiento
intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta normalmente inserta, FRCV:
factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio, IMC:
indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 9. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM en la cohorte preeclampsia leve.

Ausencia de Presencia de
aPS/PT IgM aPS/PT IgM P
(n=64) (n=58)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 34,9+5,5 33,6%5,5 0,444
IMC (Kg/m?2) 28,4%5,0 27,7+4,8 0,635
Alteraciéon IMC n (%) 29 (74,4%) 11 (64,7%) 0,679
Sobrepeso 18 (46,2%) 6 (35,3%) 0, 644
Obesidad 11 (28,2%) 5(29,4%) 1,000
DM n (%) 1(5,9%)
Dislipemia n (%) --- --- ---
Tabaquismo n (%) 2 (5,1%) 1(5,9%) 1,000
Trombosis arterial o venosa
ACVA --- - ---
IAM --- --- ---
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 21 (52,5%) 10 (62,5%) 0,267
Una gestacion 16 (41%) 4 (23,5%) 0,341
Dos o mas gestaciones 2 (5,1%) 3(17,6%) 0,158
Preeclampsia previa --- 1(5,9%) ---
Diabetes gestacional --- 1(5,9%) ---
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 15 (38,5%) 10 (58,8%) 0,264
DM 3(7,7%) 6 (35,3%) 0,029
IAM 1(2,6%) 2 (11,8%) 0,216
ACVA 2 (5,1%)
Padre
HTA 15 (38,5%) 14 (82,4%) 0,006
DM 8 (20,5%) 11 (64,7%) 0,004
IAM 6 (15,4%) 4 (23,5%) 0,725
ACVA 2 (5,1%) 1(5,9%) 1,000
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccién asistida n (%) 10 (25,6%) 2 (11,8%) 0,418
Embarazo multiple n (%) 4 (10,3%) 1(5,9%) 1,000
Cesarean (%) 17 (43,6%) 9(52,9%) 0,723
Semana de parto 37,9+2,6 37,9+1,9 0,988
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,5%+0,8 82+1,4 0,291
Peso recién nacido 3.383,9 £ 548,3 2.932,1+377,6 0,007
pH del cordén umbilical 7,3+0,1 7,2+0,1 0,389
CIR n (%) 1(2,6%) 1(5,9%) 0,519
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana 2 (5,1%) - ---
Oligoamnios 1(2,6%) - ---
DPPNI 1(2,6%)
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Complicaciones maternas n (%)

Hemorragia 1(2,6%) 1(5,9%) 0,519
Diabetes gestacional 4 (10,3%) - -
ITU 3(7,7%) 1(5,9%) 1,000
Otras - -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 17 (43,6%) 11 (64,7%) 0,245
Epigastralgia 3(7,7%) 1(5,9%) 1,000
Fotopsias 4 (10,3%) 3(17,6%) 0,662
Acufenos 1(2,6%) 1(5,9%) 0,519
Edemas 16 (41,0%) 9(52,9%) 0,594
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 30 (76,9%) 17 (100,0%) 0,077
Trombopenia 2 (5,1%) 5(29,4%) 0,022
Alt. pruebas de funcién hepatica 4 (10,3%) 3(17,6%) 0,662
Deterioro de funcién renal 4 (10,3%) 3(17,6%) 0,662

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,
CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta
normalmente inserta, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto
agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Tabla Suplementaria 10. Factores clinicos y analiticos en funcion de la presencia de
anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina IgM en la cohorte preeclampsia grave.

Ausencia de Presencia de
aPS/PT IgM aPS/PT IgM P
(n=64) (n=58)
Factores antropométricos, FRCV y enfermedades cardiovasculares
Edad (afios) 35,2+5,2 34,8 +4,8 0,751
IMC (Kg/m2) 26,6 +4,4 28,2+6,3 0,295
Alteraciéon IMC n (%) 16 (64,0%) 27 (65,9%) 1,000
Sobrepeso 13 (52,0%) 16 (39,0%) 0,439
Obesidad 3 (12,0%) 11 (26,8%) 0, 263
DM n (%) 2 (8,0%)
Dislipemia n (%) - - --
Tabaquismo n (%) 1(4,0%) 8(19,5%) 0,158
Trombosis arterial o venosa --- --- ---
ACVA
IAM
Antecedentes obstétricos n (%)
Numero de gestaciones previas
Primipara 15 (62,5%) 21 (50,0%) 0,166
Una gestacion 5(20,0%) 11 (26,8%) 0,740
Dos o mas gestaciones 5(20,0%) 9(22,0%) 1,000
Preeclampsia previa 1(4,0%) 2 (4,9%) 1,000
Diabetes gestacional 1(2,4%)
Antecedentes familiares de FRCV y patologia cardiovascular n (%)
Madre
HTA 13 (52,0%) 13 (31,7%) 0,169
DM 5(20,0%) 8 (19,5%) 1,000
IAM 2 (8,0%) 4(9,8%) 1,000
ACVA 2 (8,0%) 3(7,3%) 1,000
Padre
HTA 12 (48,0%) 17 (41,5%) 0,792
DM 10 (40,0%) 12 (29,3%) 0,530
IAM 7 (28,0%) 9(22,0%) 0,795
ACVA 2 (4,9%)
Datos de la gestacion actual
Técnicas reproduccion asistida n (%) 5(20,0%) 3(7,3%) 0,242
Embarazo multiple n (%) 2 (8,0%) 2 (4,9%) 0,630
Cesarea n (%) 21 (84,0%) 24 (58,5%) 0,060
Semana de parto 34,6 +4,1 36,1+4,0 0,144
Datos del recién nacido
APGAR recién nacido 8,1+1,4 7,3%1,1 0,009
Peso recién nacido 3.171,3 £+691,9 2.359,0 £440,3 <0,001
pH del cordén umbilical 7,3+0,2 7,1+0,1 0,001
CIR n (%) 3(12,0%) 14 (60,9%) 0,088
Complicaciones embarazo n (%)
Rotura prematura de membrana --- 1(2,4%) ---
Oligoamnios --- 1(2,4%) ---
DPPNI 2 (8,0%) 4(9,8%) 1,000
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Complicaciones maternas n (%)

Eclampsia 1(4,0%) 1(2,4%) 1,000
Sindrome de HELLP 5(20,0%) 11 (26,8%) 0,740
Hemorragia 4 (16,0%) 1(2,4%) 0,064
Diabetes gestacional 1(4,0%) 4 (9,8%) 0,642
ITU - - -
Otras - -
Signos y sintomas n (%)
Cefalea 19 (76,0%) 28 (68,3%) 0,696
Epigastralgia 7 (28,0%) 13 (31,7%) 0,967
Fotopsias 5 (20,0%) 6 (14,6%) 0,820
Acufenos 2 (8,0%) 1(2,4%) 0,552
Edemas 19 (76,0%) 36 (87,8%) 0,364
Alt analiticas durante el 32T n (%)
Proteinuria 23 (92,0%) 40 (97,6%) 0,552
Trombopenia 10 (40,0%) 27 (65,9%) 0,072
Alt. pruebas de funcién hepatica 5 (20,0%) 12 (29,3%) 0,586
Deterioro de funcién renal 6 (24,0%) 5(12,2%) 0,364

ACVA: accidente cerebrovascular agudo, Alt: alteracion, aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina,
CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento de placenta
normalmente inserta, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial, IAM: infarto
agudo de miocardio, IMC: indice de masa corporal, ITU: infeccion del tracto urinario, T: trimestre.
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Abstract: The association between unconventional antiphospholipid antibodies and pre-eclampsia
in patients without thrombotic manifestations and its relationship with endothelial dysfunction
after delivery has been studied poorly. We included 157 pregnant women, 122 of them having
developed pre-eclampsia (56 non-severe and 66 severe). The determination of classical and
unconventional, as well as pulse wave velocity and ankle-brachial index were performed at three
months after delivery. The prevalence of unconventional antiphospholipid antibodies was 22.9%
and 54.9% in patients included in control and pre-eclampsia groups, respectively (p = 0.001).
The most frequent antiphospholipid antibody was IgM anti-phosphatidylserine/prothrombin in
both cohorts. The presence of IgM anti-phosphatidylserine/prothrombin showed an association
with the development of pre-eclampsia (OR = 5.4; CI 95% (2.0-14.9), p = 0.001) with an AUC of
0.744 (p < 0.001). Likewise, IgM anti-phosphatidylserine/prothrombin exhibited a positive linear
correlation with pulse wave velocity values (rtho = 0.830; p < 0.001) and an association with the
presence of pulse wave velocity altered values (OR = 1.33; CI95% (1.10-1.59), p = 0.002). With regard
to ankle braquial index values, the presence of IgM anti-phosphatidylserine/prothrombin displayed a
weak negative correlation (rho = —0.466; p < 0.001) and an association with altered ankle braquial
index values (OR = 1.08; CI 95% (1.04-1.13), p < 0.001). In patients who developed preeclampsia,
the presence of IgM anti-phosphatidylserine/prothrombin could be associated with endothelial
dysfunction, causing alteration of cardiovascular parameters.

Keywords: pre-eclampsia; antiphospholipid antibodies; antiphosphatidylserine/prothrombin
antibodies; pulse wave velocity; ankle-brachial index

1. Introduction

Pre-eclampsia (PE) is a hypertensive disorder of pregnancy, whose presentation includes the
combination of maternal new-onset hypertension, which occurs most often after 20 weeks of gestation
and frequently near term, and proteinuria, or evidence of other end-organ damage in the absence
of proteinuria [1,2]. In pregnant women, this disease can cause a multisystem disease with central
nervous system disturbances, liver, hematologic or renal dysfunction; and in the fetus, a fetal growth
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restriction with a potential risk of fetal death and forcing the pregnancy to end before term [3,4].
The pathophysiology of PE is not well understood. The main theories include genetic predisposition [5],
loss of immunological tolerance between the fetoplacental unit and the maternal tissue, angiogenic
imbalance, endothelial cell dysfunction, systemic inflammatory process, as well as alterations in the
renin angiotensin aldosterone system and oxidative stress [6].

It is hypothesized that early-onset PE is mediated by the abnormal invasion of trophoblastic tissue
into the maternal uterine wall, resulting in hypoperfusion and hypoxemia of the placenta and release
of different cytokines and inflammatory factors in the maternal circulation that result in maternal
endothelial damage [7,8]. On the other hand, in late-onset PE, the endothelial cell dysfunction has
been linked to maternal “constitutional” factors, such as chronic hypertension, age, obesity or diabetes
mellitus [9].

One of the main systemic autoimmune diseases associated with pregnancy morbidity and
mortality is the antiphospholipid syndrome (APS) [10]. APS is a systemic autoimmune disorder
defined by the persistent presence of antiphospholipid antibodies (aPL) in plasma of patients with
vascular thrombosis and/or pregnancy morbidity. In its obstetric aspect, a patient is diagnosed with
APS if she meets one or more of the clinical criteria, which include: one or more unexplained fetal
deaths of morphologically normal fetus (normal fetal morphology confirmed by ultrasound or direct
examination) at or beyond 10 weeks of gestation; one or more premature births of a morphologically
normal neonate before the 34th week of gestation; prematurity must be secondary to eclampsia,
severe preeclampsia, or placental insufficiency; or three or more consecutive spontaneous abortions
before the 10th week of gestation after ruling out any anatomic or hormonal abnormalities in the mother
and parental chromosomal causes. Together, these match the currently accepted Sydney criteria [11]
with at least one of the following laboratory criteria, which require obtaining positive results in serum
or plasma on two or more occasions separated by at least 12 weeks of lupus anticoagulant (LA),
IgG and/or IgM anticardiolipin antibodies (aCL) measured by ELISA at medium or high titers or IgG
and/or IgM anti-32 glycoprotein antibodies I (a32GPI) measured by ELISA at medium or high titers.
The presence of these autoantibodies has been associated with endothelial dysfunction [12-14].

However, there are some women with clinical signs that are highly suggestive of obstetric
antiphospholipid syndrome (OAPS), but who are persistently negative for “criteria” aPL. This clinical
entity is known as “seronegative OAPS” [15-17]. As a consequence of this seronegativity, several authors
have suggested that testing for new aPL specificities [16,18] may help to more clearly identify OAPS in
these patients. These “non-criteria” aPL include antibodies against prothrombin (aPT) and antibodies
against the phosphatidylserine-prothrombin complex (aPS/PT) [19]. Although various studies indicate
an association between aPS/PT and obstetric morbidity [20-22], suggesting that aPS/PT are an
independent risk factor for obstetric complications stronger than classic aPL [23], other studies have
not found this association [24-26]. Besides, the IgA aCL and ant3i2GPI have been associated with
thrombosis in renal transplantation [27], but their role in OAPS or obstetric manifestations is not clear.
Due to these contradictory results, the presence of these autoantibodies have not been yet included in
the diagnostic criteria of APS.

In recent years, several non-invasive techniques have been developed in order to evaluate the
endothelial dysfunction of the peripheral blood vessels in an indirect manner, such as pulse wave
velocity (PWV) and ankle-brachial index (ABI) [28]. PWV determination is a short-term non-invasive
procedure, and simple to carry out in healthcare practice [29,30]. PWV is considered one of the most
important organic damage markers with higher cardiovascular predictive value, higher reproducibility,
and with an acceptable cost-effectiveness ratio [31-33]. There is evidence that in healthy pregnant
women, the hemodynamic adaptations that occur during pregnancy determine a significant decrease
of the PWYV from the first to the second trimester of pregnancy, which increases at the beginning of the
third trimester and returns to basal levels after delivery [34]. By contrast, in pregnant women who
develop PE, a stronger vasoconstriction promotes an increase of the PWV throughout pregnancy and
that even extends beyond delivery [35].
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Moreover, the ankle-brachial index (ABI) is a non-invasive, inexpensive, simple technique that
allows the evaluation of the risk of developing atherosclerosis. It has been demonstrated as a good
predictor of peripheral vascular disease, as well as of stroke and cardiovascular events in middle-age
and older populations, being at the same time an effective tool for the screening of subclinical
atherosclerotic disease [36-38].

In the present study we aimed to highlight the relevance of unconventional aPLs and to establish
their relationship with the appearance of abnormal parameters suggestive of endothelial dysfunction.

2. Results

2.1. Anthropometric Factors, Personal, Family and Obstetric History. Pregnancy Data

The main variables of control and PE groups are shown in Supplementary Table S1. No significant
differences were observed in the mean age of pregnant women included in both cohorts.
However, those who developed PE had higher prevalence of familial antecedents of hypertension
and a lower percentage of the use of assisted reproductive techniques in comparison with the control
group. Delivery in women belonging to the PE group occurred significantly earlier than in control
group. For this reason, newborns of PE women had lower scores on the APGAR test, lower weight,
and lower pH in blood drawn from the umbilical cord at birth time.

Eclampsia was diagnosed in only two women and HELLP syndrome in 16 women. Proteinuria was
observed in 90.2% of the PE women and thrombopenia, alterations in liver and kidney function,
were observed in 36.1%, 19.7% and 14.8%, respectively.

2.2. Association between Antiphospholipid Antibodies and Pre-Eclampsia

The prevalence of classical and unconventional aPL is shown in Table 1. Although there was no
significant difference in the prevalence of classical aPLs between the control and the PE group, the rate
of positivity for unconventional aPLs was significantly higher for the PE group, being IgM aPS/PT the
aPL most related to PE. Of note, unconventional aPL and specifically IgM aPS/PT are more prevalent
in the severe PE group than in the non-severe PE group.

Table 1. Prevalence of Antiphospholipid Antibodies.

Analysis Group Severity of PE
Total Control PE NS-PE S-PE
n =157 n=35 n=122 P n =56 n =66 P
Classical aPLs 31(19.7%)  8(22.9%) 23 (18.9%) 0.600 8(143%)  15(22.7%) 0.235
LA 5 (3.2%) 2 (5.7%) 3(25%) 0309 2 (3.6%) 1(1.5%) 0593
IgG aCL 9 (5.7%) 3 (8.6%) 6 (4.9%) 0.418 2 (3.6%) 4 (6.1%) 0.686
IgM aCL 6 (3.8%) 1(2.9%) 54.1%) 0736 - 5 (7.6%) -
IgG ap2GPI 19 (121%)  2(5.7%)  17(139%) 0248  6(107%)  11(16.7%) 0.344
IgM aB2GPI 14 (8.9%) 3 (8.6%) 11 (9.0%) 0.935 5 (8.9%) 6 (9.1%) 0.975
Unconventional aPLs 75 (47.8%)  8(22.9%) 67 (549%) 0.001 21 (37.5%) 46 (69.7%) <0.001
IgA aCL 4 (2.5%) - 4(3.3%) - 1(1.8%) 3(45%)  0.624
IgA ap2GPI 10 (6.4%) 1 (2.9%) 9(74%) 0460 2(3.6%)  7(10.6%) 0177
IgG aPS/PT 11 (7.0%) 1(2.9%) 10 (82%) 0458  4(7.1%) 6(9.1%)  0.752
IgM aPS/PT 63 (40.1%)  5(14.3%) 58 (47.5%) <0.001 16 (28.6%) 42 (63.6)  <0.001

PE: pre-eclampsia; NS-PE: non-severe pre-eclampsia; S-PE: severe pre-eclampsia; aPL: antiphospholipid
antibodies;  LA: lupus anticoagulant; aCL: anticardiolipin;  af2GPI: anti-B2-glycoprotein I
aPS/PT: antiphosphatidylserine/pro-thrombin.

The prevalence of classical versus unconventional aPL was identical in the control group,
being 22.9% for both types of aPLs. Among classical aPL, IgG aCL was the most prevalent, whereas IgM
aPS/PT was the most prevalent of the unconventional aPLs.

In the PE cohort, the prevalence of unconventional aPL (54.9%) was almost three times higher
than the prevalence of classical aPL (18.9%). In this group of patients, the most prevalent classical
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aPL was IgG af32GPI (13.9%), and among unconventional aPL, IgM aPS/PT (47.5%). The post-hoc
analysis showed that the study provided 80% of statistical power to detect differences > 17% in the
prevalence rates of antibodies between the pre-eclampsia and control groups. Regarding the severity
of PE, patients that developed severe PE (S-PE) showed higher prevalence for all the aPLs that were
analyzed (classical and unconventional), except for LA. Considering all the aPLs, IgM aPS/PT remained
the most prevalent antibody in S-PE group (Table 1).

In the univariate logistic regression analysis, only IgM aPS/PT showed a significant association
with the development of PE (OR = 5.4; 95% CI (2.0-14.9), p = 0.001). Likewise, when PE patients were
divided according to the severity of the disease, this autoantibody was uniquely associated with the
development of S-PE (OR = 4.4; 95% CI (2.0-9.4), p < 0.001) (Table 2).

Table 2. Association Between Antiphospholipid Antibodies and pre-Eclampsia Severity.

PE S-PE
OR (CI 95%) P OR (CI 95%) P
Classical aPLs 0.8 (0.3-1.9) 0.600 1.8 (0.7-4.5) 0.238
LA 0.4 (0.1-2.6) 0.348 0.4 (0.0-4.7) 0.478
IgG aCL 0.6 (0.1-2.3) 0.418 1.7 (0.3-9.9) 0.531
IgM aCL 1.5 (0.2-12.9) 0.737 - —
IgG ap2GPI 2.7 (0.6-12.2) 0.204 1.7 (0.6-4.8) 0.348
IgM aB2GPI 1.1 (0.3-4.0) 0.935 1.0 (0.3-3.5) 0.975
Unconventional aPLs 4.1 (1.7-9.8) 0.001 3.8 (1.8-8.1) <0.001
IgA aCL - — 2.6 (0.3-25.9) 0.410
IgA ap2GPI 2.7 (0.3-22.1) 0.353 3.2(0.6-16.1) 0.157
IgG aPS/PT 3.0 (0.4-24.6) 0.298 1.3 (0.3-4.9) 0.697
IgM aPS/PT 5.4 (2.0-14.9) 0.001 4.4(2.0-9.4) <0.001

PE: pre-eclampsia; S-PE: severe pre-eclampsia; CI: confidence interval; aPLs: antiphospholipid antibodies; LA: lupus
anticoagulant; aCL: anticardiolipin; aB2GPI: anti-[32-glycoprotein I; aPS/PT: antiphosphatidylserine/prothrombin.

According to receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, none of the classical aPLS
showed a statistically significant association with PE. Regarding unconventional antibodies, IgM aPS/PT
reflected an AUC of 0.744 95% CI (0.663-0.824) (p < 0.001), with an optimal cut-off point established at
22.04 U/mL, (sensitivity = 62.3%; specificity = 74,3%; positive predictive value = 89.4% and negative
predictive value = 36.1%) and the IgG aPS/PT showed an AUC of 0.790 95% CI (0.702-0.879) (p < 0.001),
with an optimal cut-off point established at 2.78 U/mL, sensitivity = 76.2%; specificity = 80.0%;
positive predictive value = 93.0% and negative predictive value = 49.1%) (Figure 1).
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Figure 1. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for the development of preeclampsia.
Only the IgG and IgM aPS/PT antibodies presented statistically significant AUC (0.790 and
0.744, respectively).
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2.3. Main Parameters of Cardiovascular Involvement (PWV and ABI)

PWV was significantly higher in the PE group in comparison with control group (8.2 m/s;
IOR (7.6-9.5) vs. 7.7 m/s; IQR (7.2-8.0), p < 0.001). Moreover, considering the severity of the PE,
those patients who suffered S-PE showed higher levels of PWV (9.0 m/s; IQR (7.8-10.2)) than NS-PE
group (8.0 m/s; IQR (7.6-8.9)), p = 0.015 (Table 3).

Table 3. Cardiovascular Parameters in Women with PE 3 Months after Delivery.

Analysis Group Severity of PE
Control PE NS-PE S-PE
n =35 n=122 P n =56 n =66 p
BMI (Kg/m?) 23.1 (20.0-27.8) 27.0 (24.2-30.0) 0.001 27.9 (24.2-30.9) 26.8 (24.1-29.5) 0.342
SBP (mm Hg)  122.0(112.0-129.0) 120.0 (111.0-126.0) 0.166  121.0 (111.0-128.0) 119.0(110.8-124.0)  0.256
DBP (mm Hg) 72.0 (71.0-80.0) 76.0 (71.0-84.0) 0.132 76.0 (70.3-82.8) 77.0 (71.8-85.0) 0.666
PWV (m/s) 7.7 (7.2-8.0) 8.2 (7.6-9.5) <0.001 8.0 (7.6-8.9) 9.0 (7.8-10.2) 0.015
ABI 1.16 (1.00-1.30) 1.04 (0.90-1.26) <0.001  1.11 (0.97-1.36) 0.94 (0.89-1.24) <0.001

PE: pre-eclampsia; NS-PE: non-severe pre-eclampsia; S-PE: severe pre-eclampsia; BMI: body mass index, SBP: systolic
blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PWV: pulse wave velocity; ABI: ankle-brachial index.

No linear correlation was observed between age and PWV (rho = 0.051; p = 0.527), nor between BMI
and PWV (rho = 0.115; p = 0.150). Regarding other cardiovascular risk factors, no significantly differences
were found in the levels of PWV between patients with or without dyslipidemia, diabetes mellitus or
smoking habit.

Regarding ABI, the ABI values were significantly lower in patients who developed PE
(1.04; IQR (0.90-1.26)) than in the control group (1.16; IQR (1.00-1.30)), p < 0.001. Likewise, considering
the severity of the PE, those patients who suffered S-PE showed lower values of ABI (0.94; IQR (0.89-1.24))
than NS-PE group (1.11; IQR (0.97-1.36)), p < 0.001 (Table 3). No linear correlation was observed
between age and ABI (rho = 0.004; p = 0.964), nor between BMI and ABI (rtho = 0.177; p = 0.027).
With respect to other cardiovascular risk factors, no significant differences were found in the values
of ABI between patients with or without dyslipidemia or smoking habit. However, patients who
presented diabetes mellitus had significantly lower ABI values than those patients without the disease
(1.10; IQR (0.91-1.20) vs. 1.25; IQR (1.23-1.28)), p = 0.027

2.4. Relationship between aPLs and Cardiovascular Parameters

In the control group, the presence of IgM aCL and IgM aPS/PT showed a positive linear correlation
with PWYV (rho = 0.510; p = 0.002 and rho = 0.466; p = 0.005, respectively). However, none of the aPLs
showed a linear significant correlation with the ABI. On the other hand, considering those women who
developed PE, the presence of IgM aPS/PT showed an intense positive linear correlation with PWV
(rtho = 0.830; p < 0.001) and a weak negative correlation with ABI (rho = —0.466; p < 0.001) (Figure 2a,b).
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Figure 2. (a) Linear correlation between IgM aPS/PT and ankle brachial index (ABI). (b) Linear
correlation between IgM aPS/PT and pulse wave velocity (PWV).

In the control group, the univariate logistic regression analysis showed no significant association
between classical or unconventional aPL and the presence of PWV values higher than the reference
value established for the corresponding age group. In the same way, no significant association was
observed with ABI values suggestive of vascular pathology.

Concerning the PE group, the univariate logistic regression analysis showed that IgM aPS/PT
(OR =1.33; C195% (1.10-1.59), p = 0.002) was significantly associated with the presence of PWV values
higher than the reference value established for the corresponding age group (Supplementary Table S2).
In the same way, no significant association was observed with ABI values suggestive of vascular
pathology. For its part, only IgA ap2GPI (OR = 1.08; CI 95% (1.01-1.15), p = 0.023) and IgM aPS/PT
(OR = 1.08; CI 95% (1.04-1.13), p <0.001) showed significant association with ABI values suggestive of
vascular pathology.

In the multivariate logistic regression analysis, the initial models included the different variables
that were identified as potential predictors in the univariate regression analysis, as well as the classical
cardiovascular risk factors (age, BMI, hypertension, dyslipidemia, diabetes, smoking). In the resulting
models, IgM aPS/PT (OR = 1.37; CI 95%: 1.10-1.72; p = 0.006) was associated with the presence of
altered PWYV values. Moreover, IgA ap2GPI (OR = 1.10 CI95% (1.02-1.18)) and IgM aPS/PT (OR = 1.09;
CI 95% (1.04-1.14) were associated with the presence of altered ABI values, p = 0.012 and p < 0.001,
respectively (Table 4).



Life 2020, 10, 241

Table 4. Parameters Associated with Cardiovascular Alterations in PE group.

Altered PWV Altered ABI
Univariate Analysis Multivariate Analysis Univariate Analysis Multivariate Analysis
OR (CI 95%) 4 OR (CI 95%) 4 OR (CI 95%) P OR (CI 95%) r
Cardiovascular risk factors
Age 0.82 (0.66-1.02) 0.073 0.75 (0.54-1.05) 0.098 1.00 (0.93-1.10) 0.841 1.04 (0.95-1.12) 0.412
BMI 1.03 (0.89-1.18) 0.720 1.05 (0.87-1.28) 0.608 1.01 (0.93-1.10) 0.762 1.01 (0.94-1.10) 0.723
Diabetes 0.14 (0.01-1.77) 0.130 0.21 (0.03-1.81) 0.158 1.25(0.11-14.24) 0.857 1.18 (0.09-12.51) 0.726
Smoking 0.86 (0.10-7.56) 0.894 0.82 (0.24-5.43) 0.921 3.21 (0.93-11.17) 0.066 0.98 (0.24-3.93) 0.976
Unconventional aPLs

IgA aCL 1.04 (0.80-1.34) 0.782 0.92 (0.69-1.23) 0.560 1.00 (0.88-1.14) 0.990 0.97 (0.85-1.10) 0.623
IgA ap2GPI 1.04 (0.89-1.21) 0.654 0.93 (0.78-1.13) 0.474 1.08 (1.01-1.15) 0.023 1.10 (1.02-1.18) 0.012
IgG aPS/PT 1.08 (0.92-1.27) 0.360 1.16 (0.88-1.53) 0.281 1.06 (1.00-1.14) 0.071 1.08 (1.00-1.16) 0.051
IgM aPS/PT 1.33 (1.10-1.59) 0.002 1.38 (1.10-1.73) 0.006 1.08 (1.04-1.13) <0.001 1.09 (1.04-1.14) <0.001

7 of 16

PE: pre-eclampsia; CI: confidence interval; PWV: pulse wave velocity; ABI: ankle-brachial index; BMI: body mass index; aPLs: antiphospholipid antibodies; aCL: anticardiolipin;
aB2GPI: antif2GPI; aPS/PT: antiphosphatidylserine/prothrombin.
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3. Discussion

Our main finding was that unconventional aPL was specifically related to the previous
development of PE and, besides, related to a higher PE severity. The results obtained in the present
work corroborate certain aspects described in previous studies and provide a new perspective on the
role of aPLs and endothelial dysfunction parameters in the context of PE.

The prevalence of classical aPLs in the low risk obstetric population is around 1%-9% [39-41],
and around 11%-20% [42,43] in women with PE. These data suggest, although inconsistently,
an association between the presence of these antibodies and obstetric morbidity. The relationship
between aPLs and PE in women without evidence of autoimmune diseases has been pursued in last
decades [39,42,44-50]. However, it remains unclear and different researchers have not found such an
association [51-54]. On the other hand, it is well known that any inflammatory phenomenon can be
an inducer of aPL [55,56], so it cannot be ruled out that the inflammatory state associated with PE
could have induced the production of aPL and that the finding of these antibodies three months after
delivery could be the result of reverse causality.

While most of the studies that have analyzed the relationship between aPLs and obstetric
complications of APS, or PE, have focused on the antibodies included as diagnosis criteria for APS
(AL, aCL or a2GPI) and mainly on the estimation of IgG and IgM isotypes, only a few studies have
analyzed the pathogenic importance of the IgA isotype of aPLs [57,58].

Several studies indicate that the positivity for IgA a2GPI antibodies is more strongly associated
with recurrent miscarriages and unexplained fetal deaths than IgA aCL antibodies in women who show
negative results for AL and IgG and IgM aCL isotypes. A possible explanation for this observation is
that the correlation between IgA a32GPI and IgA aCL is weaker than the correlation between the IgG
and IgM isotypes of these antibodies [57,58].

The presence of aPS/PT has been reported as a high risk factor for thrombosis [59] and its
combination with AL and af2GPI, can be useful to identify subgroups of patients at risk for
thromboembolic events [60]. Various studies have demonstrated the clinical utility of aPS/PT in the
diagnosis of APS, especially in the absence of antibodies included in the diagnostic criteria [15,61,62].
Likewise, several studies have indicated a strong association between aPS/PT antibodies and obstetric
morbidity [20,59,63]. However, they have not yet been included as classification criteria for APS because
some drawbacks in the studies, such as the small size on which these data are based, the methodological
differences in their design, the lack of standardization in their determination and the contradictory
results related to their association with the APS.

The results of our study show that among the patients who developed PE, the prevalence of
classical antibodies was 18.9%, being IgG a32GPI the most prevalent among them (13.9%), while the
prevalence of unconventional antibodies was around four times higher than classical antibodies
(54.9%), with IgM aPS/PT as the most prevalent antibody (47.5%). Unlike previous studies [64],
we have not found any significant correlation between IgG/IgM aPS/PT with any of the classical
antibodies. The fact that our patients did not present symptoms as severe as those observed in the
OAPS, could justify this lack of correlation. Regarding the association between aPL and PE, we have
not found an association between aCL, ap2GPI or AL with PE, which is in agreement with previous
studies. Thus Abou-Nassar et al. [65], showed that AL and as2GPI are much more associated with
thrombotic than with obstetric events, while aCL and aPS/PT seem to be associated with both types
of complications. In another systematic review and meta-analysis, do Prado et al. [66] observed that
moderate-high aCL titers are associated with PE, although they did not find evidence enough to use
this type of antibody as predictor of PE in clinical practice. Regarding unconventional antibodies,
our results are in agreement with those obtained by Zigon et al. [23], who indicate that aPS/PT are a
stronger independent risk factor for obstetric complications compared to AL, aCL and af2GPL

The mechanisms of the increased cardiovascular risk among women with a history of PE [67,68]
are not well understood. An endothelial dysfuntion has been observed in both PE and atherosclerosis,
providing a plausible link between these two conditions [69], whose non-invasive evaluation can
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be carried out using PWV [70] and the ABI [71]. In normal pregnancy, several hemodynamic
adaptations take place involving a decrease in PWV during the first and second trimester of gestation,
increasing from the beginning of the third trimester to immediately after delivery, and decreasing
to similar levels at the beginning of pregnancy approximately one month later childbirth [34,72].
Conversely, women with PE show a significant increase in PWV throughout the three trimesters of
pregnancy, which persists even after delivery [35] and suggests that patients with PE have a higher
cardiovascular risk after delivery. A systematic review shows that preeclampsia is associated with
increased arterial stiffness during and after pregnancy, as well as the existence of an association between
the severity of preeclampsia and arterial stiffness [73,74]. After adjusting for possible confounding
factors, a significant and inverse correlation was found between PWV and global endothelial function
in healthy patients (r = 0.69; p = 0.001). A systematic review by Cecelja et al. [75] found that, despite the
exception of age and hypertension, PWYV is practically independent of the classical risk factors for
atherosclerosis. Our results confirm these data because at the time of PWV evaluation, the patients
included in the study were already not hypertensive, so that, in addition to positivity in IgM aPS/PT,
we only found age as a factor associated with altered PWV values.

The ABI is an objective and recognized method for the evaluation of peripheral vascular function
in asymptomatic people. An ABI value < 0.9 is a good predictor of cardiovascular morbidity and
mortality related to peripheral arterial disease, with a sensitivity of 95% and a specificity of almost
100% for detecting the disease by angiographic methods [71]. A comprehensive systematic review and
meta-analysis [76] found that the 10-year cardiovascular mortality in women with a low ABI (<0.9)
was 12.6% (95% CI, 6.2%—-19.0%) and 4.1% (95% CI, 2.2%—6.1%) in those women with a normal ABI
(HR, 3.5; 95% CI, 2.4-5.1). It is possible that the transient but severe endothelial dysfunction seen in
PE potentiates a cascade of events that progresses to atherosclerosis [68]. However, despite the fact
that in our study we have only found age and the positivity of IgM aPS/PT as factors associated with
subclinical atherosclerosis, it does not seem that they are the only parameters responsible for it. In our
study, we found a high positive correlation between IgM aPTPS and PWYV levels (p = 0.830; p < 0.001),
as well as a moderate inverse correlation with the ABI (p = —0.469; p < 0.001).

The analysis of the vascular parameters showed that those patients with normal pregnancies and
negative IgM aPS/PT titers presented lower PWV levels in comparison with women that had IgM
aPS/PT antibodies (PWV 7.50 (7.20-8.00) m/s vs. 9.00 (8.35-9.95) m/s; p < 0.001). However, ABI was
similar between both groups of patients. Furthermore, significant differences in PWV (7.80 (7.10-8.00)
m/s vs. 9.50 (8.88-10.70) m/s; p < 0.001) and ABI (1.11 (0.95-1.22) vs 0.90 (0.86-1.14); p < 0.001) were
observed between those women who developed PE and presented IgM aPS/PT in comparison with PE
women without IgM aPS/PT, which suggest that endothelial dysfunction in preeclamptic women may
be significantly accentuated in the presence of IgM aPS/PT.

Finally, regarding traditional risk factors for PE, we identified an association between family
history of hypertension and the development of PE (OR maternal = 3.47; IC 95% (1.34-8.98); p = 0.010)
and (OR paternal = 3.06; IC 95% (1.29-7.27); p = 0.011). However, only maternal family history of
hypertension was included in the final multivariate regression analysis, showing an intense association
OR = 8.3 (1.2-57.4), p = 0.032. These results confirm the contribution of the familial component in
the appearance of PE [77]. Nevertheless, we did not observe any association with other classically
associated risk factors. In this way, despite 12 of 16 women included in the study with an age above
40 years developed PE, we did not find a significant increase in the risk of PE as a consequence
of the advanced age. This could be explained because all the women were under 44 years old.
These results are in agreement with the results obtained by Lehman [78], who did not find a clear
increase in the incidence of PE until the women reached 45 years old. Although the use of assisted
reproductive techniques has been associated with the development of PE, especially in the case of
multiple pregnancies [79], we did not observe any association. Finally, due to the small number of
patients with the following antecedents, we could not confirm the increased risk of PE derived from a
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history of PE in previous pregnancies [80], the presence of urinary tract infections [81], or the protective
effect of smoking in the development of PE [82].

As main weaknesses of our study, we highlight the small size of the control group compared to
the PD group, as well as the absence of determination of aPL and cardiovascular parameters during
pregnancy. In future studies, we should analyze whether unconventional APLs already develop in the
first months of pregnancy and could be a pathogenic factor of this disease.

In conclusion, although its clinical relevance and its mechanisms of action are far from being well
understood, the observed results suggest that in those patients who have developed PE, the presence
of IgM aPS/PT could be useful for the stratification of CV risk, helping to identify those women who
could benefit from an adequate therapeutic treatment. However, multicenter studies are required to
validate the independent effects of these antibodies and, where appropriate, to confirm their usefulness
in clinical practice.

4. Materials and Methods

4.1. Patients

The patients of this study included 157 pregnant women with a high risk of PE, defined as one or
more of the following criteria: previous PE, chronic kidney disease, diabetes mellitus (pre-pregnancy),
pregnancy by assisted reproduction techniques, maternal age > 40 years, BMI > 35 Kg/m? at the
beginning of pregnancy; multiple pregnancy or familial history of PE were included in the present
study. Further, 122 (77.71%) women developed PE (56 non-severe PE (NS-PE) and 66 severe PE (S-PE)).
The gestation proceeded without hypertensive disorders of pregnancy in the remaining 35 women.

The main demographic data, as well as personal, familial and obstetric history were collected
using an individualized questionnaire supplemented with the patient’s clinical history. Pregnancy and
analytical data were obtained from records incorporated into the clinical history. The study was
conducted following the rules of Declaration of Helsinki and approved by the Regional Ethics
Committee in our Institution (reference number: 2018.170). All the patients included in the present
study gave informed consent before inclusion in the study. Diagnostic criteria for PE include a systolic
blood pressure of 140 mm Hg or more or diastolic blood pressure of 90 mm Hg or more on two
occasions at least 4 h apart after 20 weeks of gestation in a woman with a previously normal blood
pressure and proteinuria of 300 mg or more per 24 h urine collection (or this amount extrapolated
from a timed collection) or protein/creatinine ratio of 0.3 mg/dL or more or dipstick reading of 2+
(used only if other quantitative methods not available). Preeclampsia with severe features incluide
systolic blood pressure of 160 mm Hg or more, or diastolic blood pressure of 110 mm Hg or more
on two occasions at least 4 h apart (unless antihypertensive therapy is initiated before this time),
thrombocytopenia (platelet count less than 100 x 109/L, impaired liver function that is not accounted
for by alternative diagnoses and as indicated by abnormally elevated blood concentrations of liver
enzymes (to more than twice the upper limit normal concentrations), or by severe persistent right
upper quadrant or epigastric pain unresponsive to medications, renal insufficiency (serum creatinine
concentration more than 1.1 mg/dL or a doubling of the serum creatinine concentration in the absence
of other renal disease), pulmonary edema, new-onset headache unresponsive to medication and
not accounted for by alternative diagnosesor visual disturbances. The clinical criteria used for the
diagnosis and classification of PE were reviewed, checking their adjustment to guidelines established
by The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, Task Force on Hypertension in
Pregnancy) [1].

The determination of the classical and unconventional aPLs together with the vascular parameters
(PWV and ABI) was performed at three months after delivery, once solved the hypertension and the
proteinuria in those patients with PE during pregnancy.
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4.2. ELISA Serum Antiphospholipid Antibodies

Ten ml of peripheral blood was collected at three months postpartum in a tube without
anticoagulant. The serum was extracted by centrifugation at 3000 revolutions per minute during
10 min at room temperature.

This serum was used to determine the presence of aPLs by ELISA following manufacturer
instructions. Specifically, IgG and IgM aCL and IgG and IgM af32GPI were measured using
ORGENTEC detection kit (Diagnostika GmbH®, Straflberg, Germany) (ref ORG 515 y 521, respectively).
Additionally, IgA aCL (ref 708635), IgA ap2GPI (ref 708675), and IgG and IgM aPS/PT (ref 708835
and 708845, respectively) were detected using QUANTA Lite® (Inova Diagnostics, Inc., San Diego,
CA, USA). The cut-off points established to determine the positivity of the different aPLs are depicted
in Supplementary Table S3.

4.3. Lupus Anticoagulant Test

Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)-based mixing test and Russell Viper Venom Time
(RVVT) test were used to determine lupus anticoagulant.

4.4. PWV and ABI Determination

The PWV was determined using the automated device SphymoCor XCEL and the ABI was
measured using the WatchBP Office ABI system (Microfile whatchBP AG, Widnau, Switzerland).

PWYV values were considered abnormal if they exceeded the median reference value of the patient’s
age group, established for the European population [83] (Supplementary Table S2). Abnormal ABI
values were considered those less than 0.9.

4.5. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS v.15.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
The distribution of continuous variables was assessed using Kolmogorov—Smirnov/Shapiro-Wilk tests
where indicated. Results were expressed as mean + standard deviation or median + interquartile
range (IQR) for continuous variables and percentages for categorical data. Comparisons were based
on the chi squared test or Fisher’s exact test for categorical data and Mann-Whitney U test for
nonparametric continuous data. Receiver operating characteristic (ROC) analysis and Youden’s index
were used to determine the optimal cut-point with higher sensitivity and specificity of each aPL for
the development of PE. Spearman rank correlation was used to quantify the association between aPL
titers and cardiovascular parameters (PWV and ABI) considering both as continuous variables. In the
multivariate logistic regression analysis the Backward Stepwise procedure was used after selecting the
variables identified by the univariate models as potential predictors, as well as those others whose
presence in the model was methodologically justified. Only variables considered statistically significant
(p < 0.05) were included in the final model.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2075-1729/10/10/241/s1,
Table S1: Personal, Family and Obstetric History. Pregnancy Data, Table S2: PWV Reference Values, Table S3:
Cut-off Points Established for the Different Antiphospholipid Antibodies.
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Abbreviations

ap2GPI Antif2glycoprotein-I antibodies

ABI Ankle-brachial index

aCL Anticardiolipin antibodies

aPL Antiphospholipid antibodies

APS Antiphospholipid syndrome

aPS/PT An’fiphc?sphatidylserine—prothrombin complex

antibodies

aPT Antiprothrombin antibodies

APTT Activated Partial Thromboplastin Time

BMI Body mass index

DBP Diastolic blood pressure

LA Lupus anticoagulant

NS-PE Non-severe pre-eclampsia

OAPS Obstetric antiphospholipid syndrome

PE Pre-eclampsia

PWV Pulse wave velocity

RVVT Russell Viper Venom Time

SBP Systolic blood pressure

S-PE Severe pre-eclampsia
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