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RESUMEN

Antecedentes. La preeclampsia (PE) pertenece a las enfermedades hipertensivas del embarazo;
las cuales han demostrado contribuir en América Latina y el Caribe hasta en un 22.1% como
causa de muerte materna. La PE asocia un mecanismo de dafio endotelial por placentacion
aberrante con dafio endotelial subsecuente y afectacion sistémica asociada. Objetivo. Evaluar
los marcadores de inflamacion procalcitonina (PCT), proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us)
e interleucina 6 (IL-6) en madres y recién nacidos con PE comparados con embarazos normo-
evolutivos. Sujetos y métodos. Incluimos 80 mujeres embarazadas sanas y 76 mujeres con PE
(PE sin criterios de severidad n =31; PE severa n = 45) asi como sus recién nacidos. Resultados.
Las concentraciones de los marcadores de inflamaciéon PCT (Razon ajustada de medias
geométricas [RaMG] 3.32 [IC 95%, 2.33, 4.74; p<0.001]), PCR-us (RaMG 2.04 [IC 95%, 1.48,
2.80; p<0.001]) e IL-6 (RaMG 1.50 [IC 95%, 1.14, 2.00; p=0.015]), fueron significativamente
superiores en pacientes con PE al compararse con las mujeres con embarazo saludable. Al
comparar los biomarcadores en los recién nacidos, las concentraciones de PCT (RaMG 2.54 [IC
95%, 1.46, 4.42; p=0.003]) y PCR-us (RaMG 1.45 [IC 95%, 1.12, 1.87; p=0.012]) fueron
significativamente superiores en recién nacidos de madres con PE. En la concentracion de IL-6
(RaMG 1.45 [IC 95%, 1.07, 1.97; p=0.051]) no se encontr6 una diferencia significativa. Se
encontrd una correlacion positiva y significativa entre los biomarcadores PCT y PCR-us y la
presion arterial media (PAM). Conclusiones. Nuestros hallazgos sugieren que la PE asocia un

estado de inflamacion materna, mismo que afecta también al recién nacido.

Palabras clave: Preeclampsia; inflamacion sistémica; procalcitonina; interleucina 6; proteina C

reactiva.
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ANTECEDENTES

Informacion general.

Epidemiologia.

En el espectro de las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE); se incluye a la
hipertension croénica, hipertension gestacional, el complejo preeclampsia-eclampsia, y
preeclampsia superpuesta en hipertension cronica, definiciones de acuerdo con el Working
Group on High Blood Pressure in Pregnancy (WGRHBP) de los institutos nacionales de salud
de Estados Unidos de América [1]. Estas EHE contribuyen de manera importante como causa
de muerte materna en América Latina y el Caribe, reportandose hasta en el 22.1% de las
etiologias de mortalidad [2]. La preeclampsia (PE) presenta la mayor prevalencia de
hipertension en el embarazo, asociando la mayor frecuencia de resultados maternos y perinatales

adversos [3].

Definiciones.

La PE se define por la presencia de hipertension (presion arterial > 140/90 mm Hg) y proteinuria
> 300 mg/24 horas (h) después de las 20 semanas de gestacion, en ausencia de proteinuria; el
diagnostico requiere > 1 de los siguientes criterios: trombocitopenia (< 100,000
plaquetas/mm”), alteracion en la funcion hepatica (elevacion de las transaminasas en el suero al
doble de su concentracion normal), insuficiencia renal de novo (elevacion de la creatinina sérica
> 1.1 mg/dL o el doble de su concentracion sérica en pacientes sin otra disfuncion renal), edema

pulmonar o alteraciones cerebrales o visuales de novo [4].

En referencia a la variante de presentacion con datos de severidad, la presentacion de PE
acompafiada por una presion arterial (PA) sistolica > 160 mm Hg o PA diastélica > 110 mm Hg
en 2 ocasiones con al menos 4 h de separacion entre ambas tomas en reposo (aunque la Sociedad
Canadiense de Obstetras y Ginecdlogos (SOGC) recomienda un tiempo de separacion aceptable
de 15 minutos, en > 2 mediciones para establecer el diagnostico de hipertension severa) [3],

también establece un diagndstico de PE con datos de severidad.
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En relacion a la PE superpuesta en hipertension cronica, el diagndstico se establece en mujeres
con hipertension en edades gestacionales tempranas quienes desarrollan proteinuria tras las 20
semanas de gestacion y, en mujeres con proteinuria antes de las 20 semanas de gestacién con
cualquiera de las siguientes: exacerbacion subita de la hipertension o necesidad de escalar la
dosis de los fArmacos antihipertensivos en quienes previamente la enfermedad se encontraba
bien controlada, aparicion subita de otros signos y sintomas de afectacion sistémica, como un
incremento a niveles anormales en las enzimas hepaticas, proteinuria con disminucién en el
conteo plaquetario a < 100,000/mm”, sintomas de nueva presentacion como dolor en cuadrante
abdominal superior derecho y/o cefalea severa, insuficiencia renal (nivel de creatinina al doble
o aun incremento de > 1.1 mg/dL) en mujeres sin otra enfermedad renal, asi como un incremento

subito, extremo y sostenido en la excrecion de proteinas [4].

La presencia de proteinuria significativa se establece cuando el conteo de excrecion en 24 h es
igual o superior a 300 mg, o cuando el cociente proteina/creatinina (CPC) en orina supera 0.3
mg/dL. El uso cualitativo de tiras reactivas para documentar proteinuria debe reservarse para
aquellos casos en los que una medicion cualitativa no es posible o para no demorar toma de

decisiones [4].

Factores de riesgo.

Las mujeres con elevado riesgo para PE incluyen aquellas con enfermedades autoinmunes;
como lupus eritematoso sistémico (LES) o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF);
enfermedad renal crdnica; diabetes mellitus preexistente e hipertension cronica. Aquellas
mujeres en riesgo moderado cuentan con la presencia de > 1 factor de riesgo moderado,
incluyendo: historia familiar de PE, edad materna > 40 afios, primer embarazo, intervalo de
embarazo > 10 afios, embarazo multiple ¢ indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m” en su
primera evaluacion [5, 6]. Dentro de las condiciones médicas cronicas, los factores de riesgo
incluyen: trombofilias hereditarias, tabaquismo, uso de cocaina y metanfetaminas. Algunos
otros factores de riesgo anteparto son: sangrado vaginal en edades gestacionales tempranas,
enfermedad trofoblastica gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), Doppler

anormal de arterias uterinas.
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Etiologia y patogénesis.

En la mayoria de los casos de hipertension en el embarazo, la causa es desconocida,
especialmente para PE [5]. Globalmente se ha estudiado y encontrado una reduccién en la
perfusion organica secundaria a vasoespasmo y activacion de la cascada de coagulacion [7]. De
tal forma, se han postulado las siguientes hipotesis: implantacion anormal de la placenta
(defectos en el tejido trofobléstico y en las arteriolas espirales) [5], disfuncion de los factores
angiogénicos con incremento de tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (sFlt-1); receptor placentario
que se une a factores de crecimiento angiogénicos [8], niveles disminuidos de factor de
crecimiento placentario (PIGF) [5], produccién incrementada de neuroquinina placentaria B [9],
mal adaptacion cardiovascular y vasoconstriccion, predisposicion genética (por ejemplo,
trombofilias maternas o paternas), fendmenos inmunolédgicos [5], dafio vascular endotelial y
estrés oxidativo, desbalance entre el aporte utero-placentario y los requerimientos fetales;
llevando a disfuncion celular endotelial materna con manifestaciones clinicas debido a la
entrada a la circulacion materna de productos de degradacion de proteinas o tejido trofoblastico
provenientes de la placenta. Dependiendo entonces la enfermedad clinica de los factores
circulantes y del estado de salud materno [3, 5]. También se han encontrado deficiencia de
prostaciclina (PGI2) [10], expresion incrementada de 4cido ribonucleico mensajero (mRNA) en
glicoproteina bl especifica del embarazo y glicoproteina trofobléstica [11], asi como una

actividad simpadtica vasoconstrictora incrementada [12].

Biomarcadores.

En pacientes con hipertension en el embarazo, la disponibilidad de biomarcadores para evaluar
con precision y rapidez el riesgo de progresion a PE o a resultados adversos podria ayudar de
una forma importante [4]. Los marcadores angiogénicos (considerados marcadores de la funcion
placentaria), tienen el potencial de identificar en etapas tempranas del embarazo el riesgo
subsecuente de PE. Se observan niveles anormales de estos biomarcadores cuando la perfusion
placentaria se encuentra alterada, misma que lleva a isquemia con una liberacion subsecuente
de factores de inflamacion, los cuales contribuyen a la expresion de los sintomas clinicos de la
enfermedad [13-16]. Valores anormales de proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-

A), fraccion libre de la gonadotropina coriénica humana (bhCG), inhibina A o estradiol. El
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estudio de los biomarcadores angiogénicos asociados a riesgo de PE (sFlt-1 y PIGF), ha
demostrado incrementos en sFlt-1 y decrementos en PIGF en el tercer trimestre del embarazo
en presencia de PE, especificamente para enfermedad con datos de severidad [17]. Otros
marcadores séricos angiogénicos maternos asociados a PE (estudiados en un modelo de casos y
controles), han demostrado incrementos de endoglina soluble (sEng), proporciones de sFlt-1/
PIGF y sEng/factor de crecimiento transformante betal (TGF-B1) incrementadas, asi como un

decremento de TGF-B1 [18].

Curso clinico.

El curso clinico puede ir de un estado asintomdtico [4], a una expresion severa de las
enfermedades hipertensivas del embarazo; ganancia rapida de peso, edema generalizado, cefalea
de inicio subito o alteraciones visuales, nausea y/o vomito, dolor epigastrico o en el cuadrante
superior derecho del abdomen, oliguria, hiperreflexia, dolor toracico y disnea [3-5]. En su
evolucion, la presentacion de eclampsia; una condicion de emergencia consistente en crisis
convulsivas de entre 60-90 segundos de duracion y amenazadora para la vida, puede precederse
de sintomas del sistema nervioso central como cefalea (80%) y/o alteraciones visuales (45%),

ocurriendo en los periodos anteparto (53%), intraparto (19%) o postparto (28%) [5, 19].

Exploracion fisica.

Las mujeres con hipertension gestacional requieren de una vigilancia frecuente de la PA, con
evaluacion durante su control antenatal > 1 vez por semana. En mujeres con PE se puede
observar un decremento (o no) en la PA durante la noche. La forma sugerida para la toma de la
tension arterial es de acuerdo a la técnica descrita por Korotkoff; en posicion de sedestacion con
el brazo a nivel del corazon, utilizando un brazalete de tamafio adecuado (longitud 1.5 veces la
circunferencia del brazo), pudiendo medirse con esfigmomandmetro de mercurio, dispositivo

aneroide calibrado o maquinas automatizadas para toma de PA validadas para su uso en PE [3].
La monitorizacion de la PA en un curso de 24 h pudiera ayudar en la prediccion de PE. De

acuerdo a resultados obtenidos en 2 estudios de cohorte que incluyeron 254 mujeres a quienes

en el tercer trimestre se midid la PA de manera no invasiva, desarrollaron PE las siguientes:
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5.8% con PA normal, 7.1% con hipertension de la bata blanca (PA elevada en el consultorio y
normal de forma ambulatoria o en el monitoreo en casa), 61.7% con hipertension [20]. Asi
mismo, la presion arterial media (PAM) pudiera ser un mejor predictor de PE que las presiones
arteriales sistolica y diastolica. Hallazgos de una revision sistemdtica (34 estudios; 60,599
mujeres) donde se evalud de la PA durante el primer y segundo trimestres de la gestacion con
el objetivo de prediccion de PE; se presentaron 3,341 (5.5%) casos de PE; la PAM en el segundo
trimestre > 90 mm Hg tuvo un cociente de probabilidad positivo (CP +) de 3.5 (intervalo de
confianza (IC) de 95%; 2-5), y un cociente de probabilidad negativo (CP -) de 0.46 (IC 95%;
0.16-0.75) [21]. Atn no se han identificado estudios aleatorizados para la evaluacion del uso de

la monitorizacion ambulatoria de la PA [22].

Diagnostico.

El diagnodstico de hipertension se establece por una PA sistdlica > 140 mm Hg o una PA
diastdlica > 90 mm Hg durante el embarazo, basdndose en un promedio de 2 mediciones
tomadas con > 15 minutos de separacion utilizando el mismo brazo [3-5]. Nombrandose
hipertension media a moderada con una PA sistolica de 140-159 mm Hg o PA diastdlica de 90-
109 mm Hg; severa con PA sistolica > 160 mm Hg o PA diastolica > 110 mm Hg. La
hipertension gestacional se refiere a hipertension sin proteinuria desarrollandose tras las 20
semanas de gestacion. La hipertension cronica se define como PA sistélica > 140 mm Hg o PA
diastdlica > 90 mm Hg en 2 ocasiones con > 4 h de separacion entre ambas tomas < de las 20
semanas de gestacion [5].

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) ha establecido los siguientes
criterios para el diagnostico de PE: hipertension (PA > 140/90 mm Hg) y proteinuria (> 300
mg/24 h) tras las 20 semanas de gestacion. En ausencia de proteinuria, el diagndstico requiere
> 1 de los siguientes: trombocitopenia (< 100,000 plaquetas/mm’), alteracion de la funcién
hepatica (transaminasas hepaticas séricas elevadas al doble de su concentracion normal),
insuficiencia renal de novo (creatinina sérica > 1.1 mg/dL o el doble de su valor sérico en
pacientes sin otra enfermedad renal), edema pulmonar y/o alteraciones visuales o cerebrales de
novo. PE severa en cualquiera de los siguientes casos: PA sistolica> 160 mm Hg o PA diastélica

> 110 mm Hg en dos ocasiones con al menos 4 h de separacion entre ambas tomas durante
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reposo en cama; trombocitopenia (< 100,000 plaquetas/mm’); funcién hepatica alterada,
definida por la presencia de alguno de los siguientes: transaminasas hepdticas séricas elevadas
al doble de su concentracion normal o, dolor severo y persistente en cuadrante abdominal
superior derecho o epigastrico, refractario a medicamentos y no atribuido a un diagnostico
alternativo; insuficiencia renal progresiva (creatinina sérica > 1.1 mg/dL o el doble de su valor
sérico en un pacientes sin otra enfermedad renal), edema pulmonar y/o alteraciones visuales o
cerebrales de novo [4].

La PE superpuesta en hipertension cronica consiste en hipertension a edades tempranas del
embarazo, en mujeres que posteriormente desarrollan proteinuria (tras las 20 semanas de
gestacion) y, mujeres con proteinuria antes de las 20 semanas de gestacion con cualquiera de
los siguientes: exacerbacion subita de la hipertension o la necesidad de escalar la dosis de los
farmacos antihipertensivos, aparicion subita de otros signos y sintomas de afectacion sistémica;
como un incremento a niveles anormales en las enzimas hepaticas, proteinuria con disminucion
en el conteo plaquetario a < 100,000/mm°, sintomas nuevos como dolor en cuadrante abdominal
superior derecho y/o cefalea severa, insuficiencia renal (nivel de creatinina al doble o a un
incremento de > 1.1 mg/dL) en mujeres sin otra enfermedad renal, asi como un incremento

subito, extremo y sostenido en la excrecion de proteinas [4].

Diagnostico diferencial.

El diagnéstico diferencial para hipertension secundaria debe establecerse con enfermedad renal
cronica, feocromocitoma, aldosteronismo primario, hipertension renovascular y enfermedad de
Cushing [4]. Para PE: higado graso agudo del embarazo, purpura trombocitopénica trombdtica
(PTT)/sindrome hemolitico-urémico (SHU), exacerbacion de LES, trombocitopenia gestacional
y trombocitopenia autoinmune, hemorragia intracraneal, migrafia, hepatitis, colestasis,
pancreatitis, hipertension maligna (independientemente de la causa), coagulacion intravascular
diseminada (CID) de cualquier causa, vasculitis u otras condiciones reumaticas sistémicas,
sepsis, uso de medicamentos, hemangiomas cavernosos, neoplasias e intoxicacion por cocaina
[3, 4]. Para eclampsia, se deben descartar otras causas de convulsiones como el EVC,
encefalopatia hipertensiva, feocromocitoma, otras lesiones del sistema nervioso central (por

ejemplo, tumor cerebral o absceso cerebral), desordenes metabolicos (por ejemplo,
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hipoglucemia, uremia, sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH),
infecciones (por ejemplo, meningitis y/o encefalitis), PTT, trombofilia, epilepsia idiopatica, uso
ilicito de drogas, vasculitis cerebral y sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(RPLS) [4]. Las condiciones que asimilan al sindrome de hemdlisis, elevacion de enzimas
hepaticas y plaquetopenia (HELLP) son el higado graso agudo del embarazo, PTT, SHU y
exacerbacion aguda de LES [23].

Pruebas de valoracion y diagnostico.

Las recomendaciones por ACOG en relacion a la monitorizacion de la PA en mujeres conocidas
o con sospecha de hipertension crdonica; se sugiere que inicien en el momento preconcepcional
o en etapas tempranas del embarazo para descartar hipertension secundaria e identificar el dafio
organico asociado [4]. La evaluacion basal para su comparacion posterior ante la sospecha de
PE puede incluir una evaluacion de la creatinina sérica, electrolitos, acido urico, enzimas
hepaticas, conteo plaquetario y andlisis de proteinas en orina. En pacientes con riesgo de
diabetes gestacional debido a obesidad, historia de diabetes gestacional o historia familiar de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se recomienda realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
en etapas tempranas del embarazo. Ecocardiografia o electrocardiografia para evaluar la funcion
del ventriculo izquierdo en mujeres con hipertension cronica de > 4 afios de duracion [4]. El
tamizaje para otras causas de hipertension secundaria (con mayor frecuencia la enfermedad
renal cronica) en mujeres jovenes con diagndstico de hipertension temprana en el embarazo
(especialmente hipertension severa), puede incluir ademas, ultrasonido renal ante evidencia de
enfermedad renal cronica o historia familiar fuerte de enfermedad renal [4]. En mujeres con
hipertension gestacional se sugiere la monitorizacion de la PA > 1 ocasidon/semana con
evaluacion de proteinuria. En aquellas mujeres con PE, la evaluacion inicial debe incluir pruebas
sanguineas para valorar la funcion renal, enzimas hepaticas y conteo plaquetario, ademas,
evaluacion de proteinuria mediante recoleccion de orina de 12 o 24 h. En mujeres con PE sin
datos de severidad y/o hipertension gestacional, se recomienda la evaluacion de los sintomas
maternos y movimientos fetales, PA (dos veces por semana), conteo plaquetario y enzimas

hepaticas (semanal).
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En mujeres con sospecha de PE, la Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecologos (SOGC)
recomienda adicionalmente la realizacion de pulsoximetria para evaluar la saturacion de
oxigeno (Sp02); la SpO, < 97% ha sido asociada con riesgo incrementado de complicaciones
severas; biometria hematica completa y frotis de sangre periférica; quimica sérica y pruebas de
coagulacién en presencia de trombocitopenia o desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (DPPNI). En mujeres hipertensas, la velocimetria Doppler de arterias uterinas
pudiera dirigir la causalidad de origen placentario para hipertension, proteinuria, o condiciones
adversas [3].

Las pruebas de monitoreo fetal (incluyendo ultrasonido fetal, prueba sin estrés, perfil biofisico
y velocimetria Doppler de vasos umbilicales) deben formar parte de la evaluacion de las mujeres

con sospecha o confirmacion de PE.

Pruebas en sangre.

Proporcion sFlt-1/PIGF.

La proporcion de sFlt-1 con un punto de corte de < 38 descarta la progresion a PE a una semana
de su medicion. Basandose en un estudio de diagnostico que incluyd a 500 mujeres con
gestaciones unicas entre 24 y 37 semanas de gestacion y sospecha de PE, donde las participantes
fueron evaluadas mediante niveles séricos de sFlt-1 y PIGF (el estdndar de referencia fueron los
criterios de laboratorio para PE y sindrome de HELLP), tomando en cuenta el punto de corte
tanto para descartar PE en una semana y para predecir PE en las proximas 4 semanas, fue una
proporcion sFIt-1: PIGF > 38 (la cohorte de validacion incluyd 550 mujeres similares). La
proporcion sFlt-1: PIGF con punto de corte > 38 para el desarrollo de PE (en la cohorte de
validacion) a una semana, presentd una sensibilidad de 80%, especificidad de 78.3%, con un
valor predictivo negativo (VPN) de 99.3%, dentro de 4 semanas, sensibilidad de 66.2%,
especificidad de 83.1%, con un valor predictivo positivo (VPP) de 36.7% [24].

Factor de crecimiento placentario.
El decremento en el nivel del PIGF pudiera ayudar a descartar PE en mujeres < 35 semanas de
gestacion. Basandose en un estudio de cohorte (sin validacion), que incluyd 625 mujeres

embarazadas con sospecha de PE en quienes se realizaron mediciones de PIGF en plasma (287
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pacientes de entre 20 y < 35 semanas de gestacion, 137 entre 35-37 semanas de gestacion y
201 > 37 semanas de gestacion), tomando en cuenta el resultado primario como la finalizacion
del embarazo dentro de los 14 dias posteriores a la prueba por diagndstico confirmado de PE
(determinado por consenso entre 2-3 obstetras); se estableci6 el limite para el diagndstico de PE
con el nivel de PIGF < percentil 5 por edad gestacional [25]. Para la deteccion de PE a edades
gestacionales de 20 a < 35 semanas, el nivel de PIGF < percentil 5 presentd una sensibilidad de
95%, especificidad de 55%, VPP de 43% y VPN de 98%, para edades gestacionales entre 35 y
< 37 semanas de gestacion, el valor de PIGF < percentil 5 presentd una sensibilidad de 70% y

una especificidad de 64% para diagndstico de PE [26].

Acido iirico.

La evaluacion del acido urico se ha asociado con valores predictivos positivos y negativos bajos
para complicaciones de PE. Basandose en una revision sistemdtica (con limitaciones por
heterogeneidad clinica) de 18 estudios que evaluaron la precision del nivel de acido urico sérico
para predecir complicaciones maternas y fetales en 3,913 mujeres con PE (con variaciones
amplias en los puntos de corte en el nivel sérico de acido Urico), tomando en cuenta un punto de
corte de > 350 umol/L para predecir la probabilidad de complicaciones maternas, se encontraron
los siguientes cocientes de probabilidad: para eclampsia (3 estudios); CP+: 2.1 (IC 95%; 1.4-
3.5), CP-: 0.38 (IC 9%; 0.18-0.81), para hipertension severa (6 estudios); CP+: 1.7 (IC 95%;
1.3-2.2), CP-: 0.49 (IC 95%; 0.38-0.64), para cesarea (2 estudios); CP+: 2.4 (IC 95%; 1.3-4.7),
CP-: 0.39 (IC 95%; 0.2-0.76) [27].

Pruebas en orina.

El estudio de orina se enfoca en medir la excrecion de proteinas, pudiendo emplearse desde
edades gestacionales tempranas para establecer un nivel basal (que posteriormente pueda
compararse en mujeres con hipertension cronica o enfermedad renal crénica), asi como parte
también de las pruebas iniciales en mujeres con sospecha de PE. La tira reactiva en orina puede
ser empleada para el tamizaje si la sospecha de PE es baja [3], un resultado > 1+ establece una
sospecha significativa de proteinuria [3]. Si la probabilidad de PE es elevada, se recomienda

utilizar pruebas mas definitivas; considerando tanto el cociente proteina/creatinina en orina,
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como la recoleccion de orina de 24 h opciones adecuadas [3]. Una vez que la proteinuria

significativa de PE se ha establecido, no amerita reevaluacion [3].

Recoleccion de orina de 12 horas.

La recoleccion de orina de 12 h pudiera ayudar a diagnosticar proteinuria en mujeres con
sospecha de PE; aparentemente con una eficacia similar a la recoleccion de orina de 24 h. De
acuerdo a los hallazgos de una revision sistematica de 7 estudios (cohorte prospectivos) que
evaluo la capacidad de la recoleccion de orina de 12 h para la deteccion de proteinuria en mujeres
con embarazos de > 20 semanas de gestacion con sospecha de PE (definiendo proteinuria segiin
es estandar de referencia como la presencia de proteinas en orina > 300 mg/24 h), estableciendo
los puntos de corte para positividad de proteinuria en orina de 12 h de 100 a 165 mg. La
sensibilidad de la deteccion de proteinuria mediante recoleccion de orina de 12 h fue de 92%
(IC 95%; 86%-96%:; andlisis de todos los estudios; resultados limitados por heterogeneidad
significativa), especificidad de 99% (IC 95%; 75%-100%; analisis de todos los estudios;
resultados limitados por heterogeneidad significativa) y un éarea bajo la curva caracteristica
operativa del receptor (ROC) de 97% (IC 95%; 95-98%) en el andlisis de todos los estudios. El
punto de corte dptimo para la recoleccion de orina de 24 h (basandose en la curva ROC) fue de
150 mg [28].

La proteinuria > 165 mg en recoleccion de orina de 12 h parece predecir proteinuria en
recoleccion de orina de 24 h y pudiera ayudar a descartar proteinuria en mujeres con sospecha
de PE. De acuerdo con un estudio (cohorte diagnostico no validado) que incluy6 90 pacientes
con > 20 semanas de gestacion (media de edad de 30 afios) y sospecha de PE quienes fueron
evaluadas mediante recoleccion de orina de 12 h y 24 h, y cociente de proteina/creatinina. 28
participantes presentaron proteinuria en orina de 24 h (> 300 mg). La sensibilidad para la
deteccion de proteinuria significativa (punto de corte > 165 mg) mediante proteinas en orina de
12 h fue de 96%, con una especificidad de 100%, VPP 100% y VPN 98%. El CPC (punto de
corte de > 0.15), presento una sensibilidad de 89%, especificidad 49%, VPP 32% y VPN 91%
[29].
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Cociente proteina/creatinina en orina.

El CPC aparenta tener una precision moderada en la deteccion de proteinuria en mujeres con
sospecha de PE. Basdndose en una revision sistematica (limitada por heterogeneidad clinica),
que incluy6 20 estudios diagndsticos (15 cohortes, 4 transversales y un estudio de casos y
controles), relacionados a la evaluacion del CPC o la proporcion albumina/creatinina para la
deteccion de proteinuria significativa o eventos adversos en el embarazo en 2,978 mujeres
embarazadas con sospecha de PE. Tras definir proteinuria significativa > 0.3 g/24 h, (siendo los
estandares de referencia la deteccion de proteinas en recoleccion de orina de 24 h o eventos
adversos en el embarazo). Se encontrd (13 estudios) que los puntos de corte 0.13 a 0.5 mg/mg
no superaron la sensibilidad o especificidad de > 80%. El rendimiento predictivo acumulado del
CPC en orina (empleando un punto de corte de 0.3 mg/mg) para la deteccion de proteinuria
significativa en el andlisis de 5 estudios encontrd una sensibilidad de 81%, especificidad de
76%, CP+: 3.33, CP—: 0.25. En relacion a la evaluacion de la proporcion albumina/creatinina,
la evidencia encontrada en 5 estudios es insuficiente para respaldar un punto de corte especifico
para la deteccion de proteinuria significativa [30, 31].

El CPC pudiera ayudar a descartar proteinuria en mujeres con hipertension, pero el punto de
corte Optimo no estd claro. De acuerdo a una revision sistematica de 15 estudios diagnosticos
que compararon el analisis de orina de miccidn tnica (13 evaluando el CPC y 2 evaluando la
proporcion albumina/creatinina), contra el analisis de recoleccion de orina de 24 h en mujeres
con sospecha, o confirmacion de hipertension (ensayos de laboratorio sin descripcion a detalle),
la prevalencia de proteinuria significativa (> 0.3 g/24 h) fue de 21% a 83% en 11 estudios; en
el analisis del CPC, se reportaron 8 puntos de corte diferentes en 9 estudios (con rangos desde
0.15 mg/mg a 0.5 mg/mg), en base a los valores acumulados del CPC (0.26 mg/mg; 9 estudios
con 1,003 pacientes), se demostr6 una sensibilidad de 83.6%, especificidad 76.3%, CP+: 3.53,
CP—:0.21 [32].

Ademas, el CPC correlaciona de forma significativa con la proteinuria de 24 h en mujeres
embarazadas hospitalizadas con enfermedades hipertensivas del embarazo. De acuerdo a un
estudio de cohorte (con incepcidn y validacion de cohortes) de 927 pacientes hospitalizadas con

embarazos > 20 semanas de gestacion con EHE, en donde se midié el CPC en muestras
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aleatorias de orina y en muestras de orina de recoleccion de 24 h; la excrecion de proteinas >
300 mg/24 h se presentd en 282 (30.4%) pacientes. El CPC y la excrecion de proteinas en orina
de 24 h correlacion6 de manera significativa (p < 0.001); con una sensibilidad de 98.2% y
especificidad de 98.8% para el CPC > 0.3 como indicador de excrecion de > 300 mg/24 h de

proteinas (resultados similares en la cohorte de validacion con 161 pacientes embarazadas) [33].

En relacion con el grado de proteinuria, este pudiera no asociarse con la presencia de
complicaciones maternas y fetales en PE. De acuerdo con evidencia de una revision sistematica
(16 estudios) que evalu6 la precision de la proteinuria en la prediccion de complicaciones
maternas y fetales en 6,749 mujeres con PE; la proteinuria resultd ser un pobre predictor de

complicaciones maternas de eclampsia, DPPNI y sindrome de HELLP (10 estudios) [34].

Generalidades del tratamiento.

Las indicaciones de hospitalizacion en pacientes con EHE incluyen las siguientes: PA sistolica
> 170 mm Hg 6 PA diastélica > 110 mm Hg [6], hipertension severa o PE severa [3]; en mujeres
con historia de PE: desarrollo de hipertension gestacional severa, RCIU y PE recurrente. En
cuanto a las indicaciones para la finalizacion del embarazo se incluyen el compromiso materno
o fetal y edad gestacional > 34 semanas, PE y feto maduro (edad gestacional > 37 semanas), PE
severa o sindrome de HELLP sin importar edad gestacional [3], PE con condiciones adversas

(como alteraciones visuales o hemostaticas) [6].

En mujeres con hipertension gestacional no severa o PE sin caracteristicas de severidad a > 37
semanas de gestacion se recomienda finalizar el embarazo [4]. Debiéndose considerar la via de
resolucion vaginal, a menos que se requiera realizar una operacion cesarea bajo indicaciones
obstétricas usuales [3]. La induccion del trabajo de parto a edad gestacional de término pudiera
reducir la presentacion de hipertension severa, pero no otras complicaciones maternas en
mujeres con hipertension gestacional o PE sin caracteristicas de severidad [4].

En relacion a las indicaciones para el manejo expectante, pueden considerarse las siguientes: PE
sobreagregada sin caracteristicas de severidad (acompafiada de condiciones estables maternas y

fetales) hasta las 37 semanas de gestacion [4] y, PE no severa a edad gestacional de 24-33
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semanas y 6 dias (en centros de atencion perinatal con la capacidad de atencidén para neonatos
muy prematuros), a > 34 semanas de edad gestacional, no se recomienda establecer un manejo
expectante [3].

ACOG emite las siguientes recomendaciones en relacion a las indicaciones para el
establecimiento de la terapia antihipertensiva: hipertension cronica persistente con PA sistolica
> 160 mm Hg, o PA diastdlica > 105 mm, PE con hipertension severa (PA sistdlica sostenida >
160 mm Hg o PA diastolica > 110 mm Hg) [4].

La Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecologos recomienda los siguientes objetivos en
relacion a la PA: 130-155/80-105 mm Hg sin comorbilidades; 130-139/80-89 mm Hg en
presencia de comorbilidades y, PA sistolica < 160 mm Hg y PA diastélica < 110 mm Hg en
presencia de hipertension severa [3].

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), recomienda el inicio de la terapia antihipertensiva
en las siguientes indicaciones: PA sistolica > 150 mm Hg o PA diastolica > 95 mm Hg en todas
las mujeres; PA sistdlica > 140 mm Hg o PA diastélica > 90 mm Hg en caso de acompaiiarse
de hipertension gestacional o hipertension preexistente sobreagregada con hipertension
gestacional y, sintomas o dafio organico subclinico [6].

El tratamiento adicional en mujeres con PE o eclampsia, incluye el uso de sulfato de magnesio
para prevencion eclampsia (en mujeres con PE severa); ya que reduce el riesgo de eclampsia y,
ademads, parece ser superior a fenitoina y nimodipino. En mujeres con eclampsia, el sulfato de
magnesio se considera la primera linea de tratamiento; en comparacion con diazepam o
fenitoina, ha demostrado reducir la recurrencia de crisis convulsivas. Se recomienda establecer
un seguimiento tras la finalizacion del embarazo para evaluar y manejar la hipertension, asi

como las condiciones que pudieran asociarse [4].

Complicaciones.

Eclampsia.

La presentacion de eclampsia puede ser amenazadora para la vida, pudiendo seguir de una PE
severa o en pacientes sin PA elevada o minimamente elevada. Con frecuencia, se precede por
signos premonitorios como cefalea, alteraciones visuales, dolor epigéstrico o en el cuadrante

abdominal superior derecho, alteraciones en el estado mental, e hiperreflexia. La mayoria de las
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convulsiones se presentan antes, durante, o < 48 h posteriores al parto, usualmente son
generalizadas, con una duracion de entre 60-90 segundos. Los estudios de neuroimagen pueden
mostrar isquemia con edema cerebral [4, 5]. La tasa de eclampsia en Canada desde 1991 a 2001
es de 0.38 por cada 1,000 nacimientos, con 973 casos y 4 muertes [35]. En los Paises Bajos de
2004 a 2006 la incidencia de eclampsia se estim6 en 6.2 por cada 10,000 nacimientos, con casos
de fatalidad estimados de 1 en 74 (basandose en el estudio de una cohorte de 371,021 pacientes)

[36].

Otras complicaciones maternas.

Otras complicaciones maternas posibles incluyen enfermedad cardiovascular (falla cardiaca,
isquemia miocardica y miocardiopatia), eventos vasculares cerebrales, edema pulmonar,
ceguera cortical o desprendimiento de retina, sindrome de dificultad respiratoria aguda, DPPNI,
complicaciones renales (proteinuria, endoteliosis glomerular y necrosis tubular aguda),
hepaticas (hemorragia subcapsular, ruptura capsular) sangrado intraabdominal y anormalidades

en la coagulacion (hemolisis microangiopatica, trombocitopenia y CID) [3, 5].

Complicaciones fetales.
Las posibles complicaciones fetales incluyen RCIU (reportada hasta en 30% de los embarazos
con PE), DPPNI, oligohidramnios, onda A reversa (evaluada mediante velocimetria Doppler)

en el ducto venoso, pérdida gestacional y muerte fetal [3, 5].

Resultados maternos y pronostico general.

Las enfermedades hipertensivas del embarazo asocian un riesgo incrementado de hipertension
posterior al embarazo [37]. Mismo que aumenta con el incremento en el indice de masa corporal
en mujeres con historia de enfermedades hipertensivas del embarazo [38]. Asi mismo, la
hipertension crénica no tratada asocia un riesgo incrementado de PE [39], con una asociacion
de riesgo incrementado de morbilidad materna severa tanto en casos de PE de inicio temprano

como tardio [40].
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Mortalidad materna.

El EVCy el edema agudo de pulmon son las causas mas comunes de muerte materna en PE [3].
De acuerdo a un estudio de cohorte retrospectivo que incluyo 932,788 mujeres; 57,384 con
enfermedades hipertensivas del embarazo (pareadas con 114,768 con PA normal), se encontrd
que aquellas con > 2 embarazos con EHE asociadas tuvieron un incremento de mortalidad
debido a: todas las causas (HR ajustado 2.04, IC 95; 1.76-2.36), EVC (HR ajustado 5.1, IC 95%;
2.62-9.92), diabetes (HR ajustado 4.33, IC 95%; 2.21-8.47) e isquemia miocardica (HR ajustado
3.3,IC 95%; 2.02-5.4); estos resultados fueron ademads consistentes en mujeres con 1 embarazo

complicado con EHE y para la presentacion de muerte antes de los 50 afos de edad [41].

Resultados en el recién nacido.

Actualmente la mortalidad perinatal aparenta estar disminuyendo en las mujeres con PE. De
acuerdo con un estudio de cohorte en Noruega, de 33,835 mujeres cursando su primer embarazo,
unico, tras 24 semanas de gestacion y diagnéstico de PE, se encontré una tasa de muerte
perinatal de 5.64% para los afos 1967 a 1978, 9.76% de 1979 a 1990 y 0.86% de 1991 a 2003.
Una tasa de muerte fetal de 4.41% de 1967 a 1978, 1.19% de 1979 a 1990 y 0.58% de 1991 a
2003 [42].

La presentaciéon de PE severa antes de las 24 semanas de gestacion es asociada con una
supervivencia muy baja. Basandose en un estudio de cohorte retrospectivo que incluyd 46
mujeres (con 51 recién nacidos) con diagnostico de PE severa a <27 semanas de gestacion y en
quienes se administraron corticoesteroides mas alld de las 23 semanas de gestacion, la
supervivencia fue de 57% (29 de 51); con supervivencia por edad gestacional: 0% de 7 a < 23
semanas de gestacion, 20% (2 de 10) entre 23 y 23 semanas 6 dias de gestacion, 71% (5 de 7)
entre 24 y 24 semanas 6 dias de gestacion, 76% (13 de 17) entre 25 y 26 semanas 6 dias de
gestacion y 90% (9 de 10) entre 26 y 26 semanas 6 dias de gestacion. La tasa de morbilidad
materna compuesta general fue de 46% (sindrome de HELLP, edema pulmonar, eclampsia e

insuficiencia renal) [43].
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Prevencion.

ACOG actualmente recomienda el inicio de aspirina (60-80 mg/dia) en el final del primer
trimestre en mujeres con historia de PE de inicio temprano y parto pretérmino (< 34 semanas de
gestacion), y en mujeres con historia de PE > 1 embarazo. No se recomienda el uso de vitamina
C o E para la prevencion de PE, tampoco se recomienda la restriccion de sal en la dieta durante

el embarazo, el reposo en cama o la restriccion de la actividad fisica [4].

SOGC emite las siguientes recomendaciones para prevencion de PE y sus complicaciones:
consejeria preconcepcional en mujeres con hipertension preexistente. En aquellas con elevado
riesgo de PE (de tener una dieta con ingesta baja de calcio), se recomienda administrar > 1 g/dia
de calcio via oral, dosis bajas de acido acetilsalicilico (75-162 mg/dia), iniciando tras el
diagnostico de embarazo o mas alla de las 16 semanas de gestacion. Sugiriendo considerar el
uso de dosis profilacticas de heparina de bajo peso molecular en mujeres con complicaciones
placentaria previas (incluyendo PE). Las intervenciones no recomendadas para la prevencion de
PE son la administracion de vitamina C y E, terapia antihipertensiva (especificamente para
prevencion de PE) y mantenimiento de peso en mujeres con obesidad durante el embarazo. Las
intervenciones preventivas con evidencia insuficiente para su fuerte recomendacién son la
actividad fisica, la suplementacion de selenio, zinc, piridoxina, hierro (con y sin acido folico) y

multivitaminas [3].

25



Universidad Autonoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
bt Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en
FACULTAD DE . ..
MEDICINA Ginecologia y Obstetricia

MARCO TEORICO

Aunque el mecanismo exacto en la patogénesis de PE no ha sido completamente entendido, el
estrés oxidativo y el estado de inflamacion generalizada son caracteristicas de este sindrome
materno [44]. Multiples evidencias apoyan la hipétesis en la cual la inflamacion sistémica [45-
48] y el estrés oxidativo [49-51] se encuentran involucrados en la patogénesis de PE. Factores
presentes en la circulacion materna pudieran inducir estrés oxidativo y/o provocar una respuesta
inflamatoria en el endotelio de la madre, resultando en una expresion alterada de multiples genes
involucrados en la regulacion del tono vascular [52]. El hecho de que la PE resulte de una
respuesta sistémica inflamatoria materna exagerada [48] es consistente con multiples

observaciones clinicas y asociaciones en PE.

Los factores que sugieren una respuesta inflamatoria elevada en PE son la activacion de los
leucocitos circulantes, productos incrementados secundarios a la activacion de neutréfilos y una
activacion del complemento [53-55]. La consecuente exposicion de las células endoteliales a
citosinas proinflamatorias induce la activacion de la cascada de la coagulacion, agregacion
plaquetaria, vasoespasmo y activacion del endotelio [56, 57]. Ademas, se ha encontrado una
asociacion con la liberacion incrementada de citosinas inflamatorias como el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8) [58, 59].

Ouyang y Cols. [60] han encontrado concentraciones plasmaticas elevadas de proteina C
reactiva ultra sensible (PCR-us), IL-6, TNF-a e isoprostano 8 de manera significativa en mujeres
con PE en comparacion con mujeres con PA normal en el embarazo. Estos marcadores (excepto
isoprostano 8) fueron encontrados marcadamente elevados en pacientes con PE severa en
comparacion con PE sin caracteristicas de severidad; concluyendo que el estrés oxidativo y la
respuesta inflamatoria se relacionan estrechamente a PE y, ambas podrian participar en la

patogénesis de PE.

También se ha postulado que en gestaciones afectadas por PE se presenta un mecanismo de

dafio hepatico producido por especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas especies se vierten a
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la circulacién materna desencadenando un dafio directo a los leucocitos y el endotelio, con la
hipotesis de causalidad de principal fuente de acido desoxirribonucleico libre (cfDNA) a la
circulacion materna, atribuida a las células blancas. El dafo leucocitario llevaria a una liberacion
de marcadores de inflamacion a la circulacion materna. Asi, esta inflamacion probablemente sea

la consecuencia del estrés oxidativo en PE [61].

De Sousa Rocha y Cols. [62] realizaron una investigacion de casos y controles (incluyendo 36
mujeres; 18 con diagnéstico de PE/18 controles) donde estudiaron la asociacion entre los niveles
séricos de magnesio, el estado de estrés oxidativo (mediante isoprostano 8, actividad de catalasa
y glutatién peroxidasa) y la inflamacion (mediante los marcadores IL-6, TNF-a). Encontraron
concentraciones incrementadas y correlaciones positivas significativas entre el nivel de
magnesio plasmatico y la actividad de catalasa y glutation peroxidasa, asi como con las
concentraciones de IL-6 y TNF-a en el grupo de PE. Atribuyendo como posible causa del
incremento de magnesio plasmatico, al resultado del paso de plasma al espacio extravascular y
su hemoconcentracion, presentes en PE dado el incremento en las resistencias vasculares

periféricas y vasoconstriccion.

Recientemente, se ha vuelto evidente que en todas las gestaciones existe una respuesta
inflamatoria sistémica [53, 59]. El papel de la respuesta inflamatoria intravascular materna
excesiva, como causa de disfuncién endotelial en mujeres embarazadas que posteriormente

desarrollan PE, continua en investigacion [63].

Multiples indicadores humorales de inflamacion y moléculas de adhesion han sido estudiados
para resolver las controversias en este proceso [53, 58, 64, 65]. Uno de ellos es la proteina C
reactiva (PCR), un reactante de fase aguda y el marcador mas sensible de actividad inflamatoria
en el cuerpo [66]. La PCR se encuentra elevada en mujeres con PE [67], y ha sido reportada
como un predictor independiente para PE en el primer trimestre [68]. El TNF-a es una citosina
pleiotrépica que estimula la liberacion de otras citosinas y es activado mayoritariamente por
monocitos y macrofagos [69]. Se ha sugerido que el TNF-a interactia en formas complejas con

el compartimiento del sistema inmune y de las células vasculares endoteliales, induciendo a los
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neutrofilos para activar la produccion de IL-6 y PCR [70]. La IL-6 es una citosina multifuncional

que se produce por las células vasculares endoteliales, la placenta y los leucocitos [71].

En relacion a PCR como marcador de inflamacion endotelial, estudios transversales han
encontrado niveles elevados al final del primer trimestre en mujeres que posteriormente
desarrollan PE [68, 72]. En contraste, dos estudios recientes (realizados en el segundo trimestre
del embarazo) no encontraron diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas de
PCR-us entre mujeres con embarazo normo-evolutivo y, mujeres que posteriormente

desarrollaron PE [64, 65].

Guven y Cols. [63] evaluaron los niveles de PCR-us, IL-6, TNF-a, homocisteina, acido folico
y vitamina B12 en mujeres normotensas sin comorbilidades en el embarazo (n = 62), en mujeres
con PE (n = 61) y PE severa (n = 60), encontrando un incremento significativo en las
concentraciones de PCR-us (p=0.012), TNF-a (p=0.046) e IL-6 (p=0.015) en las pacientes con
PE.

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido de 116 aminoéacidos precursor de calcitonina (una
hormona reguladora de calcio), comunmente es utilizado como un marcador de infeccion
bacteriana y sepsis [73-75]. Aunque no se ha explicado claramente un rol bioldgico de la PCT,
se ha sugerido que juega un papel importante en la patogénesis de sepsis. En pacientes

obstétricas, existen pocos datos publicados hasta ahora [76, 77].

Multiples meta-analisis han concluido que, en pacientes criticamente enfermos, la PCT es
probablemente superior a PCR para diagnosticar infecciones bacterianas [78-81]. Encontrado
una asociacion positiva y significativa entre los niveles de PCT y la admision a unidades de
cuidados intensivos, duracion de uso de antibioticos intravenosos, duracion total del tratamiento
con antibidticos y estancia hospitalaria, en comparacion contra PCR (que se correlacion6

unicamente con las dos ultimas variables) [82].
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En cuanto a PCT y su relacion a PE, Kucukgoz y Cols. [83] encontraron niveles incrementados
de PCT, PCR y dimero D con diferencias significativas en pacientes con PE severa (n =33) y

no severa (n = 31) al compararlos con pacientes sanas (n = 33; p=0.001).

Actualmente la evidencia es limitada en cuanto a la correlacion del nivel de la inflamacion, con
la gravedad de la enfermedad y su efecto sobre el recién nacido [84]. Pocos estudios han
investigado los marcadores de inflamacion en la circulacion fetal. Catarino y Cols. [85]
Realizaron una investigacion en la que se realizaron mediciones de los niveles plasmaticos del
antigeno activador tisular del plasmindgeno (t-PA), antigeno inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1) en sangre materna de mujeres con PE (n = 44) y en mujeres
embarazadas sin complicaciones (n = 42), antes de la finalizaciéon del embarazo, incluyendo
también su evaluacion en sangre de cordon umbilical en ambos grupos de estudio. En mujeres
con PE, ademas de encontrar niveles plasmaticos significativamente mayores de t-PA y PAI-1,
la comparacion en sangre de cordon umbilical mostré niveles significativamente mayores de t-
PA en mujeres con PE contra embarazos sin complicaciones. Concluyendo en la presencia de
similitudes entre las alteraciones hemostaticas maternas y la circulacion en el cordon umbilical.
En otra investigacion, Catarino y cols. [86] evaluaron los niveles de los marcadores de
inflamacion PCR, IL-6 y TNF-a en la circulacién materna y en sangre de cordon umbilical,
encontrando concentraciones significativamente mayores en mujeres con PE al compararse con
mujeres con PA normal. En los recién nacidos, la concentracion de PCR también se observo
significativamente incrementada en PE. Sugiriendo que, el embarazo complicado con PE asocia

una respuesta inflamatoria materna incrementada, misma que se refleja en la circulacion fetal.

Teniendo estos antecedentes, surge la necesidad de estudiar mediante los marcadores PCT, IL-
6 y PCR-us (pruebas bioquimicas que previamente han demostrado su capacidad para evaluar
procesos inflamatorios agudos [83, 87, 88]), el estado de inflamacion endotelial involucrado en
pacientes con PE y sus recién nacidos al momento de la finalizacién del embarazo, asi como
comparar los resultados con pacientes embarazadas sanas y sus recién nacidos en el mismo
momento de la gestacion. Existe una necesidad urgente de estudiar marcadores bioquimicos

novedosos que puedan identificar a las mujeres que estan en riesgo de desarrollar PE, apoyar el
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diagndstico en casos de controversia, asi como identificar a aquellas mujeres y sus recién

nacidos que pudieran tener un resultado perinatal desfavorable [89].

30



Universidad Autonoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
S Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en
MEDICINA Ginecologia y Obstetricia

JUSTIFICACION

La via exacta del mecanismo de dafio involucrada en el embarazo con PE, actualmente
permanece desconocida. Para mayor complejidad, existen variantes en relacion a presentacion
de datos de severidad y, a su edad gestacional de aparicion, tanto temprana como tardia.
Conocemos hasta ahora, una falla de éxito del aporte sanguineo placentario con un consecuente
estrés oxidativo que origina una liberacidon subsecuente de detritus placentarios,
desencadendndose una via de respuesta inflamatoria sistémica que incluye el endotelio. La
presentacion de PE es posible en estado de desarrollo placentario normal en quienes existe una
susceptibilidad a la inflamacién sistémica. Los factores propuestos causantes de disfuncion
endotelial en PE incluyen una pobre remodelacion vascular placentaria e isquemia, que llevan
a estrés oxidativo, un estado de inflamacion excesiva, desbalance de factores angiogénicos y
pérdida de los reguladores protectores enddgenos. El embarazo normal asocia cambios
inflamatorios y homeostaticos, existiendo evidencia de una activacion del sistema inmune. Es
entonces donde se justifican los fines de adquisicion de conocimiento planteados a través de
nuestra investigacion. Una investigacion con un método novedoso en nuestro hospital para la
evaluacion de la respuesta inflamatoria desencadenada en el escenario de PE (tanto en la madre
como en el recién nacido), mediante biomarcadores de inflamacion que han probado
previamente su elevado rendimiento en otros escenarios clinicos. Estos biomarcadores han sido
poco evaluados en el embarazo y poco estudiados en PE. La ejecucion de este proyecto tiene la
intencion de generar conocimientos que pudieran establecer una forma de medir y correlacionar
el grado de afectacion endotelial y la expresion de la enfermedad, y en un futuro, contribuir a
normar las conductas de calculo de riesgo de PE, con la posibilidad de iniciar maniobras de
intervencion oportunas y pautas de manejo que logren disminuir la morbilidad y mortalidad de
la enfermedad en nuestro medio, un medio en vias de desarrollo, donde estas herramientas
podrian ser accesibles para la mayoria de las pacientes involucradas. Ademads, generar
conocimiento que nos permita comprender con mayor detalle la fisiopatologia involucrada en

PE, que hasta el momento continta en estudio.
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HIPOTESIS

Las concentraciones de los marcadores de inflamacion PCT, PCR-us e IL-6, se encuentran
elevadas en mujeres y recién nacidos con preeclampsia al compararse con las concentraciones
de mujeres y recién nacidos con embarazo normo-evolutivo al momento de la finalizacion de

embarazo.
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OBJETIVOS

Objetivo principal.
Determinar la concentracion de los marcadores de inflamacion PCT, PCR-us e IL-6, en mujeres
y recién nacidos con preeclampsia y en mujeres y recién nacidos con embarazo normo-evolutivo

al momento de la finalizacion de embarazo.

Objetivos secundarios.
Determinar la concentracion de PCT, PCR-us e IL-6 en suero de mujeres y recién nacidos con

preeclampsia al momento de la finalizacion del embarazo.

Determinar la concentracion de PCT, PCR-us e IL-6 en suero de mujeres y recién nacidos con

embarazo normo-evolutivo al momento de la finalizacion del embarazo.
Comparar las concentraciones de los marcadores de inflamacion PCT, PCR-us e IL-6 de mujeres
y recién nacidos con preeclampsia y, de mujeres y recién nacidos con embarazo normo-

evolutivo al momento de la finalizacion del embarazo.

Determinar la correlacion entre las concentraciones de PCT, PCR-us e IL-6 y PCR y el grado

de severidad de preeclampsia en base a la presion arterial media.
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SUJETOS Y METODOS

Diseiio del estudio.

Estudio observacional, analitico transversal.

Lugar de realizacion.
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto” y

Laboratorio Clinico del Hospital General 450 de Durango.

Universo de estudio.
Mujeres y recién nacidos con preeclampsia y, mujeres y recién nacidos con embarazo normo-
evolutivo atendidos en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto”, de agosto de 2017 a octubre de 2018.

Criterios de seleccion.

Inclusion: Mujeres con preeclampsia atendidas en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” que aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de consentimiento informado.
Mujeres con embarazo normo-evolutivo que aceptaron participar en el estudio y firmaron la

carta de consentimiento informado.

Exclusion: Pacientes con diagnostico de hipertension cronica, diabetes mellitus, enfermedad
renal, anomalias fetales cromosomicas o estructurales, polhidramnios y embarazo multiple,
mujeres con algun signo de infeccion aguda, asi como aquellas que previamente a la
finalizacion de embarazo (8-12 h), hayan sido expuestas a la administracion de

corticoesteroides.
Eliminacion: Muestras contaminadas o hemolizadas.

Criterios de pareamiento: Los casos y los controles se obtuvieron del mismo centro

hospitalario dentro del periodo de tiempo descrito previamente.
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Tipo de muestro.
El muestreo se realizé de forma aleatoria hasta completar el niimero estadistico requerido de
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, aceptaron participar en el estudio y

firmaron la carta de consentimiento informado.

Calculo del tamaiio de la muestra.

Un célculo de muestra a priori determind que se necesitaria un minimo de 31 pacientes por
grupo para detectar un aumento significativo de PCT usando una prueba de ¢ de Student, con
80% de poder estadistico, un nivel alfa de dos colas de 0.05, una desviacion estandar de 0.4 y

una diferencia entre los grupos de 0.29 ng/mL [83].

Analisis y procesamiento de las muestras.

Procedimiento.

Las mujeres con PE, asi como las mujeres con embarazo normo-evolutivo fueron invitadas a
participar en este estudio en el servicio de tococirugia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, se les explic el objetivo del estudio y en qué consistia su participacion, posteriormente
se obtuvo su consentimiento por escrito, su informacién demogréfica, clinica y obstétrica. En
seguida, previo a la resolucion de su embarazo, a las participantes se les tom6 una muestra de
sangre venosa en un tubo vacutainer” amarillo para obtener suero y un tubo lila para obtener
plasma. A los recién nacidos, al momento de su nacimiento se les recolect6 un fragmento de 10
centimetros (cm) de cordon umbilical previamente pinzado y se colectd la sangre contenida en
un microtubo vacutainer amarillo y un tubo vacutainer lila. Las muestras del tubo amarillo
fueron trasladas inmediatamente al laboratorio y centrifugadas a temperatura ambiente a 3,500
rpm durante 8 min. El suero obtenido fue separado del tubo, depositado en crioviales y
almacenado a -80 °C hasta el momento del analisis.

La cuantificacion de la PCR-us (Cat. No. LKRCP1-41116010) y la IL-6 (Cat. No. LK6P1-
41116010) fueron realizadas por duplicado, mediante quimioluminiscencia en un equipo
Immulite-1000° de SIEMENS previamente calibrado y validado con muestras control
conocidas, de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las concentraciones finales de cada

muestra fueron obtenidas calculando la media entre ambas mediciones. La cuantificacion de la
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PCT (Cat. No. 05056888-200) fue realizada mediante electroquimioluminiscencia en un equipo
COBAS e411% de ROCHE previamente calibrado y validado con muestras control conocidas,

de acuerdo a las instrucciones del fabricante.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectaron los datos demograficos, clinicos, obstétricos y de laboratorio de las mujeres y
recién nacidos con PE (n = 76) y con embarazo normo-evolutivo (n = 80) atendidos en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. En primer lugar, se determiné la distribucion
paramétrica de las variables y posteriormente se realizo un analisis para comparar la diferencias
entre las medias de la concentracion de los marcadores de inflamacion PCT, PCR-us e IL-6
mediante una prueba de razon ajustada de medias geométricas. Enseguida, se utilizd regresion
lineal multivariable con transformacion logaritmica de las variables dependientes para la
comparacion de los resultados primarios entre ambos grupos. El valor de p fue ajustado
mediante el método de Bonferroni para pruebas multiples. Se ajustaron los resultados tomando
en consideracion variables confusoras maternas (edad materna, IMC) y del recién nacido (edad
gestacional, via de nacimiento, peso al nacimiento). Ademas, se realizdé una correlacion de

Spearman entre los biomaracores y los parametros clinicos.
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ETICA

Aspectos éticos.

Este proyecto fue registrado bajo el nimero 68-17 ante el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de la ciudad de San Luis Potosi. Sometido y
aprobado ante el mismo para asegurar su cumplimiento con lo dispuesto en la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su capitulo IV articulo 40, y con base en
esta misma normativa, es considerado un estudio de bajo riesgo. Utilizando la Norma Oficial
Mexicana (NOM) 087 para la disposicion final de los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos
(RPBI) después de la obtencion de las muestras para el estudio y, en los lineamientos de la

declaracion de Helsinki para asegurar los derechos universales de los pacientes.

A todas las mujeres participantes les fue informado el objetivo del estudio, asi como las
caracteristicas del mismo, informéandoles que se haria una revision de su expediente para recabar

datos clinicos que permitirian conocer su historial médico y clasificar su enfermedad.

El consentimiento de las mujeres que desearon participar en el estudio se obtuvo por escrito
proporciondndoles una copia del mismo. Asi mismo, se les aplico un cuestionario donde se
tomaron datos generales sobre su estado de salud actual, edad gestacional, criterios de

laboratorio y hallazgos clinicos con los cuales se realizo el diagnostico.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los participantes.

Las caracteristicas clinicas de las mujeres embarazadas con PE y con embarazo normo-

evolutivo, asi como de sus recién nacidos se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

PE Grupo control Valor de p
n=76 n=80
Edad, afios (media (DE)) 25.64 (7.14) 24.14 (5.88) 0.15
IMC (kg/m’) (media (DE)) 29.68 (5.58) 25.29 (4.01) <0.001
Edad gestacional, semanas (media (DE)) 36.96 (3.04) 39.1 (1.55) <0.001
Peso del recién nacido, gr (media (DE)) 2716.05 (770.27) 3129.36 (444.42) <0.001
Parto vaginal1 (n, %) 24 (31.6) 70 (87.5) <0.001
Presion arterial media, mm Hg (media (DE)) 115.57 (9.76) 87.49 (5.44) <0.001
Paridad (si) (n, %) 45 (59.2) 42 (52.2) 0.40

PE = Preeclampsia; DE = Desviacién estandar; IMC = Indice de Masa Corporal; kg =
Kilogramo; m” = Metro cuadrado; gr = Gramo; mm Hg = Milimetros de Mercurio.

1 = Comparados con cesarea.

Al compararse las caracteristicas clinicas de los casos con PE vs. los casos normales, el IMC y
la PAM fueron significativamente superiores en los casos con PE. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en relacion a edad materna y antecedente de paridad entre
ambos grupos. El grupo control presentd diferencias significativamente mayores en relacion a

la edad gestacional, peso al nacimiento y frecuencia de parto vaginal.

Los parametros bioquimicos y hematoldgicos de las pacientes con PE y el grupo control se

presentan en la tabla 2.
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Tabla 2. Parametros bioquimicos y hematoldgicos de las pacientes con PE y el grupo

control.

PE' Grupo control

n=76 n =80
Acido urico, mg/dL (mediana (RIQ)) 5.8[4.7, 6.6] 3.0[2.5, 3.5]
Albumina, g/dL (media (DE)) 3.1(0.40) 4.11 (0.63)
DHL, U/L (mediana (RIQ)) 235.5[183, 319] 234 [150, 296]
AST, U/L (mediana (RIQ)) 21.5[17.4,29.8] 19 [13, 28]
ALT, U/L (mediana (RIQ)) 17.5[12.2, 28.6] 23.5[17.5, 29]
Glucosa, mg/dL (mediana (RIQ)) 77.6 [68.2,90.2] 71 [63, 82]
Leucocitos, 10*/mm?’, (mediana (RIQ)) 8.8 [7.8,10.2] 10.0 [8.4, 12.3]
Plaquetas, 10°/mm’, (media (DE)) 2.05(0.61) 2.23 (0.56)
Hemoglobina, g/dL (media (DE)) 13.44 (1.5) 13.23 (1.7)

RIQ = Rango intercuartilico; DE = Desviacion estandar; DHL = Deshidrogenasa lactica; AST

= Aspartato aminotransferasa; ALT = Alanino aminotransferasa.

1 = Preeclampsia (n = 31); preeclampsia severa (n = 45).

Resultados de los marcadores de inflamacion maternos.

Se encontraron valores significativamente superiores de PCT (Figura 1a), PCR-us (Figura 1b) e

IL-6 (Figura 1c) en el grupo de PE al compararse con los valores de las mujeres sin

complicaciones en el embarazo (Tabla 3).
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Figura 1. Comparacién de las concentraciones de PCT (a) (p<0.001), PCR-us (b) (»<0.001) e

IL-6 (¢) (p=0.015) de madres con PE vs. mujeres con embarazo normo-evolutivo al momento

de la finalizacion del embarazo.

41



Ll

FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

Ginecologia y Obstetricia

Tabla 3. Marcadores de inflamacion en sangre materna y en recién nacidos de mujeres

con PE y en mujeres con embarazo normo-evolutivo.

Biomarcador PE’ Grupo control RaMG Valor Valor de p
n=76 n=80 (IC 95%) de p corregido’

Materno

Procalcitonina ng/mL 0.8 0.5, 1.1] 0.3[0.1,0.4] 3.32(2.33, <0.001 <0.001

(mediana (RIQ)) 4.74)

PCR-us, mg/mL 10.6 [5.9, 16.3] 4.6 [2.7,6.5] 2.04 (1.48, <0.001 <0.001

(mediana (RIQ)) 2.80)

Interleucina 6, pg/mL 12.6 [7.3, 22] 9.8[6.4, 14.1] 1.50 (1.14, 0.005 0.015

(mediana (RIQ)) 2.00)

Recién nacido

Procalcitonina ng/mL 0.315[0.19,0.465] 0.125[0.04, 2.54 (1.46, 0.001 0.003

(mediana (RIQ)) 0.195] 4.42)

PCR-us, mg/mL 0.3 0.3, 0.3] 0.3 0.3, 0.3] 1.45 (1.12, 0.004 0.012

(mediana (RIQ)) 1.87)

Interleucina 6, pg/mL 4.35[3.15,9.45] 4.91 [3.66, 7.28] 1.45 (1.07, 0.017 0.051

(mediana (RIQ)) 1.97)

PE = Preeclampsia; RIQ = Rango intercuartilico; PCR-us = Proteina C reactiva ultra sensible;

RaMG = Razon ajustada de medias geométricas.

1 = Preeclampsia (n = 31); preeclampsia severa (n = 45).

2 = Correccidn para pruebas multiples utilizando el método de Bonferroni.
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Resultados de los marcadores de inflamacion en los recién nacidos.

En el grupo de PE los valores de PCT (Figura 2a) y PCR-us (Figura 2b) fueron
significativamente mayores, sin embargo, se encontraron valores similares en las

concentraciones de IL-6 (Figura 2c).
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Figura 2. Comparacion de las concentraciones de PCT (a) (p=0.003), PCR-us (b) (p=0.012) e
IL-6 (c) (p=0.051) en sangre de cordon umbilical en recién nacidos de mujeres con PE, vs. recién

nacidos de mujeres con embarazo normo-evolutivo al momento de la finalizacion del embarazo.
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Analisis de subgrupos.

Al compararse las concentraciones maternas de PCT, PCR-us e IL-6 en madres con PE sin
caracteristicas de severidad contra el grupo control, observamos diferencias significativamente
mayores en el primer grupo en los niveles de PCT (p<0.001) y PCR-us (»<0.001), no se
observaron diferencias en los niveles de las concentraciones IL-6 (p=0.132) (Tabla 4). La

comparacion de los biomarcadores en los recién nacidos fue consistente con los hallazgos en las

madres (PCT, p=0.009; PCR-us p=0.003; IL-6 p=0.210).

En cuanto a la comparacion de las concentraciones maternas de los biomarcadores del grupo
con PE severa vs. el grupo control, observamos niveles significativamente superiores de PCT
(»<0.001), PCR-us (p<0.001) e IL-6 (p=0.033). Las concentraciones de PCT, PCR-us e IL-6 en
los recién nacidos en estos grupos no mostraron diferencias significativas (p=0.054; p=0.485 y

p=0.321 respectivamente) (Tabla 5).
Analisis de correlacion.

En el andlisis de correlacion entre los biomarcadores PCT y PCR-us de las madres y de los
recién nacidos con la PAM, ambos presentaron una correlacion positiva y significativa (PCT
0.57; p<0.001, 0.39; p<0.001 [madres], PCR-us 0.39; p<0.001, 0.28; p<0.001 [recién nacidos]).
En cuanto a la correlacion entre los valores de IL-6 maternos con la PAM, observamos una
correlacion débilmente positiva y no significativa (0.09; p=0.26). En el caso del anélisis de las
concentraciones de IL-6 de los recién nacidos con la PAM, observamos una correlacion

débilmente negativa y no significativa (-0.05; p=0.55) (Tabla 6).
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Tabla 4. Comparacion de los biomarcadores de inflamacion maternos y de los recién nacidos entre pacientes con PE sin

caracteristicas de severidad y el grupo control.

Biomarcadores PE' Grupo control RaMG Valor Valor de p
n=31 n =80 (95% CI) dep  corregido’

Maternos

Procalcitonina, ng/mL (mediana (RIQ)) 0.6 [0.2, 1.0] 0.310.1, 0.4] 2.53(1.54,4.18) <0.001 <0.001
PCR-us mg/L. (mediana (RIQ)) 10.9 6.2, 16.2] 4.6 [2.7,6.5] 2.16(1.43,3.27) <0.001 <0.001
Interleucina 6, pg/mL (mediana (RIQ)) 12.6 [7.7, 28.2] 9.8[6.4, 14.1] 1.44 (1.01, 2.06) 0.044 0.132
Recién nacidos

Procalcitonina, ng/mL (mediana (RIQ)) 0.310.2, 0.6] 0.12510.04, 0.195] 2.80(1.43,5.53) 0.003 0.009
PCR-us, mg/L (mediana (RIQ)) 0.310.3,0.3] 0.310.3,0.3] 1.56 (1.22,2.00)  0.001 0.003
Interleucina 6, pg/mL (mediana (RIQ)) 5.3[3.6,12.7] 4.91 [3.66, 7.28] 1.40 (0.97,2.02)  0.070 0.210

RIQ = Rango intercuartilico; PCR-us = Proteina C reactiva ultrasensible; RaMG = Razén ajustada de medias geométricas.

1 = Preeclampsia (sin caracteristicas de severidad).

2 = Correccidn para pruebas multiples utilizando el método de Bonferroni.
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Tabla 5. Comparacion de los biomarcadores de inflamacion maternos y de los recién nacidos entre pacientes con PE severa

y el grupo control.

Biomarcadores PE’ Grupo control RaMG Valor de Valor de p
n=45 n =280 (95% CI) P corregido *
Maternos
Procalcitonina, ng/mL (mediana (RIQ)) 0.8 [0.6, 1.2] 0.310.1, 0.4] 4.28 (2.89,6.32) <0.001 <0.001
PCR-us, mg/L (mediana (RIQ)) 10.6 [5.9, 18.1] 4.6 [2.7,6.5] 2.09 (1.40,3.13) <0.001 <0.001
Interleucina 6, pg/mL (mediana (RIQ)) 12.5[6.5, 19.6] 9.8[6.4, 14.1] 1.55(1.11, 2.18) 0.011 0.033
Recién nacidos
Procalcitonina, ng/mL (mediana (RIQ)) 0.32[0.2,0.44] 0.125[0.04,0.195] 2.55(1.78,5.52) 0.018 0.054
PCR-us, mg/L (mediana (RIQ)) 0.310.3,0.3] 0.3 0.3, 0.3] 1.21 (0.92, 1.60) 0.162 0.486
Interleucina 6, pg/mL (mediana (RIQ)) 4.23.1,5.7] 491 [3.66,7.28] 1.35(0.94,1.95) 0.107 0.321

RIQ = Rango intercuartilico; PCR-us= Proteina C reactiva ultrasensible; RaMG = Razon ajustada de medias geométricas.
1 = Preeclampsia severa.

2 = Correccidn para pruebas multiples utilizando el método de Bonferroni.
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Tabla 6. Analisis de correlacion entre los biomarcadores PCR-us, PCT e IL-6 maternos y de los recién nacidos con la PAM y

el IMC.
Biomarcadores Procalcitonina PCR-us 1L-6 PAM IMC
maternos
N =156
Procalcitonina 1.00
PCR-us 0.15 (p = 0.06) 1.00
IL-6 -0.015 (p = 0.85) 0.32 (p =<0.001) 1.00
PAM 0.57 (p =<0.001) 0.39 (p =<0.001) 0.09 (p =0.26) 1.00
IMC 0.27 (p =<0.001) 0.18 (p =0.021) 0.09 (p =0.26) 0.33 (p =<0.001) 1.00
Biomarcadores Procalcitonina PCR-us 1L-6 PAM IMC
recién nacidos
N =156
Procalcitonina 1.00
PCR-us 0.09 (p =0.24) 1.00
IL-6 0.007 (p =0.93) 0.14 (p = 0.075) 1.00
PAM 0.41 (p =<0.001) 0.28 (p =<0.001) -0.05 (p =0.55) 1.00
IMC 0.24 (p = 0.002) 0.12 (p=10.15) 0.02 (p =0.82) 0.33 (p =<0.001) 1.00

PCR-us = Proteina C reactiva ultrasensible; IL-6 = Interleucina 6; PAM = Presion arterial media; IMC = Indice de masa corporal.
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DISCUSION

El estado de inflamacién materna en preeclampsia ha sido estudiado con anterioridad por
multiples investigadores [44-48]. Nuestros hallazgos aportan evidencia a favor de la existencia
de una respuesta inflamatoria materna y del recién nacido aumentada en PE. Observamos
niveles significativamente mayores en las concentraciones de los biomarcadores PCT, PCR-us
e IL-6 en mujeres con PE al compararlas con embarazos normales. Las concentraciones de PCT
y PCR-us se mostraron significativamente superiores en los recién nacidos de madres con PE,
no observamos diferencias significativas en las concentraciones de IL-6. Estos resultados
aportan evidencia a favor de la presencia del estado inflamatorio sistémico en la PE en relacion
a los marcadores de inflamacién PCT, PCR-us e IL-6 evaluados. Los valores significativamente
superiores encontrados son acordes a los reportados por otros autores en investigaciones

anteriores [58-62, 67, 68].

Con respecto a la PCT, su estudio en el embarazo ha sido limitado [76, 77], Kucukgoz y Cols.
[83] encontraron niveles significativamente aumentados de PCT en pacientes con PE severa y
no severa en comparacion con pacientes sanas. Recientemente ha surgido evidencia acerca de
la relacion que guarda la PCT en enfermedades en el embarazo como la PE [90]. Agostinis y
Cols. [91] han tenido éxito al demostrar que esta pro-hormona presenta una expresion abundante
y extensa en el tejido placentario en condiciones normales del embarazo y que, ademas, ha sido
superior en mujeres con PE al compararse con embarazos normo-evolutivos. Estos hallazgos
aportan un antecedente que podria contribuir a dirigir las investigaciones de prevencion y

tratamiento farmacologicos en la PE [92].

Interesantemente, encontramos una correlacién positiva y significativa entre los valores
incrementados de los biomarcadores PCT, PCR-us (tanto maternos como fetales) y la PAM.
Una correlacion que habia sido previamente evidenciada por Kucukgoz y Cols. [83] en mujeres
con PE. Ahora, observamos también una correlacion positiva y significativa en relacion a los
biomarcadores (PCT y PCR-us) de los recién nacidos con la PAM. Evento que apoya ain mas

la relacion que pudiera guardar esta patologia materna con el estado de salud fetal.
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La evidencia es limitada en cuanto a la evaluacion de la inflamacion en la circulacion fetal en
PE; este estudio ha encontrado modificaciones en la circulacion materna en PE que son
consistentes a las encontradas en muestras de sangre de cordon umbilical. Una investigacion
con resultados similares con respecto a la elevacion de marcadores de inflamacion en recién
nacidos de madres con PE fue realizado por Catarino y Cols. [86], ellos evaluaron otros
marcadores bioquimicos asociados a inflamacion, sin embargo el hallazgo es consistente con
este estudio, donde el efecto inflamatorio aumentado es también encontrado en los recién
nacidos de madres con PE cuando se compara con recién nacidos de madres con embarazo
normo-evolutivo. En nuestra investigacion, observamos diferencias significativas en relacion al
peso al nacimiento de los recién nacidos; teniendo un menor peso los hijos de madres con PE.
Este hallazgo pudiera expresar la presencia de evento lesivo en el periodo de plasticidad del
desarrollo, mismo que pudiera asociar cambios epigenéticos en el feto alterando asi su fenotipo

[93].

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalua las concentraciones de PCT en
madres y recién nacidos con embarazos complicados con PE. Los niveles significativamente
superiores en mujeres con PE, apoyan el estado de inflamacion materna incrementada y proveen

una nueva perspectiva de evaluacion del estado de inflamacion sistémica en PE.
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CONCLUSIONES

Este estudio confirma la elevacion de los biomarcadores de inflamacion PCT, PCR-us e IL-6 en
madres con embarazos complicados con PE y sus recién nacidos. La correlacion entre los niveles
incrementados PCT y PCR-us con la PAM en PE sustenta la posibilidad de que a futuro sea
posible evaluar el dafio endotelial de la hipertension en la PE de una forma novedosa. Se
requieren investigaciones prospectivas para evaluar la utilidad clinica de la medicion de los
biomarcadores PCR-us, PCT e IL-6 en el diagnostico, tratamiento y prediccion de preeclampsia,

asi como su efecto a largo plazo sobre los hijos de madres con PE.
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LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Encontramos una limitaciéon importante en nuestro estudio, dado el disefio que utilizamos no
podemos realizar inferencias causales. Nuestros hallazgos en relaciéon a un incremento
significativo de los biomarcadores PCT y PCR-us en sangre de cordon umbilical en PE,
convierten en mandatorio tener en cuenta posibles mecanismos de plasticidad del desarrollo del
recién nacido [93] que pudieran afectar el estado de salud en la edad adulta. Por lo que es
recomendable realizar estudios prospectivos a hijos de madres con PE y evaluar el riesgo o el
desarrollo temprano de enfermedades asociadas a procesos inflamatorios endoteliales como la

hipertension, la obesidad y otras comorbilidades cronico-degenerativas.

Al igual que en enfermedad CV, los niveles incrementados de PCR se han asociado con un
riesgo incrementado de PE. Nuestra investigacion provee un precedente que pudiera ayudar a
comprender los mecanismos bioquimicos entre la disfuncion vascular materna en PE y el riesgo
CV en la vida futura, mismos que hasta ahora son desconocidos [94]. La respuesta inflamatoria
en PE ha sido estudiada en relacion a un evento posterior de enfermedad CV; 5-15 afios tras el
embarazo, las mujeres que han sido afectadas con PE, tienen entre tres y cuatro veces mas riesgo
de desarrollar hipertension [95], EVC o enfermedad cardiaca [96]. Por lo tanto, existe una
necesidad de establecer un seguimiento, apoyados en la cuantificacion periddica de los
marcadores de inflamacion aqui estudiados (PCR-us, PCT e IL-6), asi como la busqueda
intencionada de factores de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades en mujeres con

antecedente de PE.
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ANEXO 1

Carta de consentimiento informado.

Marcadores de Inflamacion endotelial PCT, IL-6 y PCR en
mujeres con preeclampsia-eclampsia y en mujeres con
embarazo normo-evolutivo al momento de la resolucion de

Titulo y nimero del proyecto

embarazo.

Investigador principal Jesus Lumbreras Marquez.

Nombre de la institucién Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Direccién Avenida Venqstiano Carranza #2395, Zona Universitaria,
78290 San Luis, S.L.P.

Teléfono 01 444 834 2700

Num. de identificacion del

paciente

Iniciales del paciente

Naturaleza y propdsito del estudio.
Se le invita a participar, de manera voluntaria, en un estudio de investigacion sobre “Marcadores
de Inflamacion endotelial PCT, IL-6 y PCR en mujeres con preeclampsia-eclampsia al momento

de la finalizacion del embarazo™.

Para que usted pueda decidir si participa o no en este estudio, es importante que conozca y
entienda los posibles riesgos y beneficios que le permitan tomar una decision informada.
La persona responsable de la realizacion del estudio en la institucion es el Dr. Jestis Lumbreras

Marquez, y el Dr. Roberto Arturo Castillo Reyther.

El proposito de este estudio es medir en su sangre la concentracion de moléculas que indican en
parte el estado de inflamacion del cuerpo; éstas son la procalcitonina (PCT), interleucina 6 (IL-
6) y proteina C reactiva (PCR) en mujeres que padecen de preeclampsia-eclampsia
(enfermedades que cursan con incrementos de la tension arterial de la embarazada y/o
convulsiones por estos incrementos en la tension arterial) y en pacientes con embarazos normo-

evolutivos.

Se le invita a participar en este estudio para generar conocimientos que no han sido estudiados

anteriormente en pacientes que padecen preeclampsia-eclampsia, ni en pacientes con embarazo
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normal. Se incluirdn 80 pacientes con diagnostico de preeclampsia-eclampsia y 80 pacientes
con embarazo normal. El embarazo normal se refiere a aquel que no cursa con ninguna

complicacion de enfermedad de la madre o del bebé.

Procedimientos del estudio.

Si usted acepta participar en este estudio, le pediremos su autorizacion para recabar informacion
clinica de su expediente que serd necesaria para el analisis de los resultados de este estudio.
También se realizard una encuesta en la que le solicitaremos algunos datos personales y
antecedentes familiares que se codificaran con un nimero de identificacion para mantener su
privacidad pero que permitira a los investigadores identificar toda su informacion.
Finalmente, le solicitaremos la donacion de dos muestras de sangre venosa, una muestra de 7
ml (aproximadamente el volumen equivalente a una cucharadita) que se colectara en un tubo
con tapa amarilla sin anticoagulante y la segunda muestra de Sml (el volumen serd menor a una
cucharadita) que se colectara en in tubo con tapa color lila y con anticoagulante.

Las muestras de sangre seran preservadas y transportadas al laboratorio de investigacion para
evaluar los niveles de las tres moléculas de inflamacién PCT, IL-6 y PCR,

Esta muestra serd obtenida por un profesional de la salud (médico o enfermera) en una unica

ocasion al momento de la finalizacion del embarazo, después serd analizada en el laboratorio.

Molestias y riesgos.

Las molestias para la obtencion de la muestra venosa son minimas y pueden ser un dolor leve o
ardor durante la toma de sangre, la apariciéon de un moretdn en la zona de la toma de muestra,
el cual desaparecera en 1 o 2 dias. Algunas otras complicaciones infrecuentes son el posible
desarrollo de una infeccion en el sitio de la puncidon o una trombosis. La obtencion de la muestra
se realizara mediante la puncién de una vena periférica del antebrazo y se lleva a cabo por

personal capacitado y con vasta experiencia.
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Tratamiento médico en caso de lesiones.

Si usted llegard a sufrir una lesion como resultado DIRECTO de los procedimientos de
obtencion de la muestra para este estudio, se le brindard atencion médica necesaria en la
institucion participante. El investigador asume la responsabilidad del costo derivado de dicha
atencion médica, siempre y cuando exista una relacion DIRECTA entre el dafio y los

procedimientos del estudio. No habra otra forma de compensacion.

Beneficios.

El conocer los niveles de estos marcadores en mujeres con preeclampsia y eclampsia nos
permitird evaluar si estos niveles pueden ser una herramienta clinica para el diagnostico
oportuno y en futuro proximo conocer mas sobre los efectos de tener estos marcadores y su
posible manejo; sin embargo también es posible que usted no tenga ningtn beneficio inmediato
o directo, pero contribuira al desarrollo de informacidn cientifica acerca de las consecuencias y
riesgos de la preeclampsia-eclampsia ocasionados por la presencia de estas moléculas. Usted no

recibira ninguin pago por participar en el estudio y tampoco implicard un costd hacia su persona.

Confidencialidad de sus registros.

Usted tiene derecho a su privacidad, toda la informacién recopilada durante este estudio es
confidencial, en conformidad con la Declaraciéon de Helsinki. El comité de Etica de la institucién
y las autoridades de salud pueden examinar su expediente médico en relacion con este estudio.
Los investigadores de este estudio tendran acceso a sus datos recolectados en este estudio. Si se
publican los resultados de este estudio (la comparacion entre los niveles de las moléculas que
mediremos en las pacientes) a manera de un escrito en una revista de interés cientifico, su
identidad y datos personales permaneceran totalmente confidenciales y secretos. Esta
informacion unicamente podrd divulgarse a las autoridades oficiales de los Estados Unidos
Mexicanos quienes pueden requerirla para realizar un seguimiento del buen manejo de la misma,

pero no con fines de identificacion personal.
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Manejo del material biologico.

Las muestras obtenidas seran procesadas para medir las concentraciones de los marcadores de
inflamacién y después de terminado el estudio SERAN DESECHADAS de acuerdo a la norma
NOM-087 para la disposicion final de los residuos peligrosos biologico-infecciosos. También
existe la posibilidad de que usted autorice que sus muestras puedan conservarse durante un
periodo de 5 afios a partir de la fecha en la que se obtenga la muestra para evaluar otras moléculas
que puedan estar relacionadas con este protocolo en futuros estudios de investigacion, siempre
y cuando se siga garantizando su confidencialidad. De ser asi, debera indicarlo por escrito mas
adelante.

En caso de que usted acepte que sus muestras se conserven por un periodo de 5 afios, estas
muestras seran descartadas al final de este periodo de tiempo, como se menciond previamente.
Todo el material bioldgico obtenido de sus muestras para este estudio se utilizara inicamente
para los propositos explicados en este documento de consentimiento informado y no se
utilizardn para aislar material genético, para establecer lineas celulares permanentes,
diferenciadas, inmortalizadas o para la mantener las células indefinidamente. Asimismo, en
ninguna circunstancia las muestras podran ser analizadas con motivos de identificacion. El
material bioldgico serd destruido al finalizar este estudio.

Los investigadores, médicos tratantes, estudiantes o cualquier otra persona relacionada con este
proyecto no podran comercializar, donar o intercambiar alguna de las muestras que usted ha
consentido en donar por los propoésitos descritos en este documento.

Cualquier estudio posterior derivado de este proyecto que los investigadores responsables
requieran realizar a las muestras que usted ha consentido en donar y que no esté relacionado con
los objetivos especificos descritos en este documento de consentimiento informado, deberd ser
notificado al Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

de San Luis Potosi, S.L.P. para que sea evaluado y de ser el caso, aprobado para su realizacion.
Obtencion de informacion adicional.

Se le invita a que usted haga preguntas en cualquier momento del estudio sobre sus derechos

como sujeto participante, sobre la evolucion o resultados del estudio por favor pongase en
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contacto con el Dr. Jesus Lumbreras Marquez, al tel. 433-103-5685, El Dr. Roberto Arturo
Castillo Reyther al tel 444-421-6310 o el Dr. en C Fernando Véazquez Alaniz al teléfono 618-
157-9002

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el estudio de
investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no involucrada con el equipo

de investigadores de este estudio:

Dr. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas

Presidente del Comité de Etica e Investigacion

Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria
San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290

Tel (444) 8 34 27 01, Ext. 1710

Participacion y retiro voluntario del estudio.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puede interrumpirla en cualquier
momento. Su decision de participar o no en el estudio no afectard la atencion médica que recibira
en este hospital. En caso de existir cualquier informacion nueva (Ejem. suspension de los fondos
econdmicos para la realizacion de este estudio o que los reactivos para sus pruebas sean
descontinuados del mercado) y que pudiera influir en su voluntad de seguir participando en el

estudio esto se le comunicara oportunamente.

Declaracion de aceptacion del consentimiento informado.
Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione su
nombre, firma y fecha en este documento en los espacios proporcionados en la parte inferior.

Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre el

objetivo del estudio y han explicado los riesgos y beneficios de participar en lenguaje claro.
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2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi participacion en este
estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir atencion médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda

en relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la persona que
realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier antecedente
médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas en relacion a mi salud en
forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento. En el caso de que la
paciente sea menor de edad, el representante o tutor legal sera quien otorgue el consentimiento
para la participacion de la paciente en este estudio.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionado u obligado.
Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacion

de mi participacion en cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los
que de otra forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente estudio
puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados como parte de la divulgacion
cientifica y como apoyo a la préctica clinica, pero que en todo momento se utilizara un codigo
asignado para mantener mi anonimato y la confidencialidad de mis datos.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en proporcionar,
conservard mi privacidad y que se utilizaréd solo para los fines que deriven de este estudio. Los
resultados de este estudio podrian ser publicados con fines académicos y como apoyo a la
practica clinica. Los datos relacionados con mi privacidad familiar seran manejados en forma
confidencial ya que se utilizara un cddigo asignado para mantener mi anonimato y la
confidencialidad de todos nuestros datos.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a proporcionarme
la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el momento en el que lo solicite

y me entregardn una copia de este documento de consentimiento informado.
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Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de
este proyecto puedan revisar su expediente clinico y utilizar los datos clinicos que se encuentran
descritos en el mismo, de manera andnima para este protocolo de investigacion cuyos objetivos

y procedimientos se le han explicado. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de

los datos en mi expediente clinico en la investigaciéon que me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de

los datos en mi expediente clinico en la investigaciéon que me han explicado.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de
este proyecto puedan utilizar sus muestras para realizar nuevas pruebas relacionadas con su
enfermedad y una vez que estas hayan sido autorizadas por el Comité de Etica en Investigacion

del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Permito que mis muestras sean utilizadas para futuras
investigaciones relacionadas con mi padecimiento actual dentro de ST NO
un periodo de 5 afios a partir de la fecha en la que firmé este
documento de consentimiento informado.

El investigador ha explicado ampliamente los detalles importantes de este estudio al paciente

cuyo nombre aparece arriba (0 a su representante legal en caso de que aplique).

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en el estudio
médico denominado “Marcadores de Inflamacion endotelial PCT, IL-6 y PCR en mujeres con
preeclampsia-eclampsia y en mujeres con embarazo normo-evolutivo al momento de la

resolucion de embarazo”, de manera libre y voluntaria.

Nombre y firma del paciente.

Nombre completo
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Fecha . Firma.

Direccion

Nombre y firma del representante legal (si es necesario)

Nombre completo

Fecha . Firma

Direccion

Relacion o parentesco con el paciente

Nombre y firma de un primer testigo.

Nombre completo

Fecha . Firma

Direccioén del testigo

Relacion o parentesco con el paciente

Nombre y firma de un Segundo testigo

Nombre completo

Fecha . Firma

Direccioén del testigo

Relacion o parentesco con el paciente

Dr. Jestis Lumbreras Marquez

Investigador Principal
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

Cédula profesional: 9010292
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ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos.
Proyecto: Marcadores de Inflamacion endotelial PCT, IL-6 y PCR en mujeres con preeclampsia-
eclampsia y mujeres con embarazo normo-evolutivo al momento de la finalizacion del

embarazo.

Fecha: Folio:

Expediente: | Peso: | Talla:

Nombre:

Edad: Teléfono: | Estado civil:

Ocupacion:

Lugar de Origen:

Domicilio:

Referencia de vecino o familiar

Direccion | Tel

Gestas: Partos: Abortos: Cesareas: Via de resol. actual:

Semanas de Gestacion:

AHF:

AHF de Preeclampsia:

APP:

Uso de drogas Cigarrillos () Alcohol () Drogas ()

Peso Placenta | Peso RN

T/A al momento del diagndstico: mm/Hg PAM: mm/Hg

Edema en: Piernas Manos Cara + ++ +++

Proteinuria  + ++ +++  ylo g/24h

Cefalea |si [No | Hiperreflexia |si [No | Acufenos [ si [ No

Plaquetas: mm’ | Proteinas Totales: mg/dl | Albtimina: g/dl

DHL: u/i | Fosfatasa Alcalina u/i | Ac Urico: mg/dl Leucos: /mm’
AST (TGO): U/l | ALT (TGP): U/l | Glucosa: mg/dl | Urea: mg/dl Creat: mg/dl
Tratamiento Dosis:

Alfametildopamina ()

Hidralazina ()

Sulfato de Magnesio ()

Nifedipino ()

Dexametasona ()

Betametasona ()

Acido Félico ()

Otros ()

Marque la clasificacion de la preeclampsia:

Preeclampsia Preeclampsia Severa Eclampsia HELLP PEE + HTA Control

Nombre y firma del Entrevistador.
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ANEXO 3

Modelos de regresion lineal multivariable.

Tabla 7. Modelos de regresion lineal multivariable para los biomarcadores de

inflamacion maternos.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Log Procalcitonina Log PCR-us Log IL-6
BI(SE)/t BI(SE)/t BI(SE)/t
PE 120" 071" 041"
(0.18) (0.16) (0.14)
6.67 4.43 2.86
Edad, afios 0.01 0.00 -0.00
(0.01) (0.01) (0.01)
0.50 0.06 -0.43
IMC (kg/m?) -0.00 -0.01 0.01
(0.02) (0.02) (0.01)
-0.03 -0.51 0.94
Edad gestacional, semanas -0.00 -0.04 0.07"
(0.03) (0.03) (0.03)
-0.10 -1.29 2.58
Intercepcion -1.55 3.26" -0.61
(1.46) (1.30) (1.16)
-1.06 2.51 -0.53
N 156 156 156
R cuadrado 0.286 0.175 0.0821
F 15.09 7.990 3.377
GL (modelo) 4 4 4
GL (residual) 151 151 151
RCECM 0.978 0.872 0.776
p 2.12e-10 0.00000719 0.0112

"p<0.05," p<0.01,  p<0.001
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PCR-us = Proteina C reactiva ultrasensible; IL-6 = Interleucina 6; B/ SE/t = Coeficiente/Error
estandar/Estadistico #; PE = Preeclampsia/preeclampsia severa; IMC = Indice de masa
corporal; kg = Kilogramo; m” = metro cuadrado; F = Estadistico F; GL = Grados de libertad;
RCECM = Raiz cuadrada del error cuadratico medio; p = Valor de p asociado al estadistico F.
Modelo 1 = Log Procalcitomina, = —1.55 + 1.20PE; +

0.01Edad; - 0.00IMC; - 0.00Edad gestacional;

Modelo 2 = Log PCR — us, = 3.26 + 0.71PE; +

0.00Edad; - 0.01IMC; - 0.04Edad gestacional;

Modelo 3 =Log IL — 6, = —0.61 + 0.41PE; — 0.00Edad; + 0.01IMC; +

0.07Edad gestacional;
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Tabla 8. Modelos de regresion lineal multivariable para los biomarcadores de

inflamacion de los recién nacidos.

Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6
Log Procalcitonina Log PCR-us Log IL-6
BI(SE)/t BI(SE)/t BI(SE)/t
PE 0.93" 037" 0.38"
(0.28) (0.13) (0.16)
3.32 2.90 2.42
Edad, afios -0.01 0.00 -0.01
(0.02) (0.01) (0.01)
-0.37 0.09 -0.59
IMC (kg/m?) 0.02 -0.01 0.01
(0.02) (0.01) (0.01)
0.87 -1.01 0.57
Edad gestacional, semanas 0.09 -0.05 0.03
(0.07) (0.03) (0.04)
1.20 -1.47 0.71
Parto vaginal -0.56" -0.01 0.30
(0.29) (0.13) (0.16)
-1.98 -0.06 1.88
Peso del recién nacido 0.00 0.00 0.00
(0.00) (0.00) (0.00)
0.10 1.07 0.65
Intercepcion -5.96" 0.55 -0.07
(2.49) (1.14) (1.37)
-2.39 0.48 -0.05
N 156 156 156
R cuadrado 0.182 0.105 0.0716
F 5.539 2.924 1.915
GL (modelo) 6 6 6
GL (residual) 149 149 149
RCECM 1.371 0.627 0.756
p 0.0000331 0.0100 0.0819

"p<0.05," p<0.01,

" p<0.001
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PCR-us = Proteina C reactiva ultrasensible; IL-6 = Interleucina 6; B/SE/t = Coeficiente/Error
estandar/Estadistico #; PE = Preeclampsia/preeclampsia severa; IMC = Indice de masa corporal;
kg = Kilogramo; m” = Metro cuadrado; F = Estadistico F; GL = Grados de libertad; RCECM =
Raiz cuadrada del error cuadratico medio; p = Valor de p asociado al estadistico F.

Modelo 4 = Log Procalcitonina, = —5.96 + 0.93PE; — 0.01Edad; + 0.02IMC; +
0.09Edad gestacional; — 0.57Parto vaginal; + 0.00Peso del recién nacido ;

Modelo 5= Log PCR — us, = 0.55 + 0.37PE; + 0.00Edad; — 0.01IMC; —

0.05Edad gestacioanl; — 0.01Parto vaginal; + 0.00Peso del recién nacido;

Modelo 6 = Log IL — 6, = —0.07 + 0.38PE; — 0.01Edad; + 0.01IMC; +

0.03Edad gestacional; + 0.3Parto vaginal; + 0.00Peso del recién nacido;
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