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Resumen

Las enfermedades hipertensivas del embarazo se presentan en hasta el 10-15% de los
embarazos en México, siendo ademas una de las principales causas de morbimortalidad
materna y fetal. Las pruebas de prediccion permiten identificar a las pacientes en riesgo
de desarrollo e implementar estrategias de prevencion. En la actualidad se cuenta con
marcadores bioquimicos y por ultrasonido para determinar el riesgo de desarrollo de
preeclampsia, continua la busqueda de otras herramientas que permitan la prediccion
del desarrollo, y ademas la prediccion de la severidad de presentacion, el acido siélico

ha surgido como un marcadore potencial para estos casos.

El objetivo principal del estudio fue realizar la medicion de niveles de acido sialico en
saliva entre pacientes con diagndstico de preeclampsia sin criterios de severidad y
pacientes con preeclampsia con criterios de severidad (se incluyeron diagnésticos de
eclampsia y sindrome de HELLP en el segundo grupo), y asi determinar si existe una
correlacién entre el nivel y el grado de severidad de la enfermedad.

Se realiz6 la medicion de los niveles de &cido sialico en saliva por parte del CIACYTU-
UASLP, en el area de CARIEM, en el laboratorio sin espectrometria Raman, con lo que
se pudo observar que las pacientes con diagnostico de preeclampsia con criterios de
severidad obtuvieron valores significativamente mayores (p<0.0001) que las pacientes
con preeclampsia sin criterios de severidad, los antecedentes obstétricos, la composicion
corporal y la edad no fueron determinantes, sin embargo se observa diferencia entre las
semanas de presentacion de la patologia (37.6 vs 36.1, p<0.03). Se puede concluir que
existe correlacion entre los niveles de acido siadlico en saliva y la severidad de
presentacion de la enfermedad hipertensiva del embarazo, sin embargo, se requieren
mayores estudios para establecer el punto de corte de semanas para realizar su

medicion.

Palabras clave.
Acido sialico, enfermedades hipertensivas del embarazo, preeclampsia con criterios de

severidad, preeclampsia sin criterios de severidad, eclampsia, sindrome de HELLP.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

EHE: Enfermedad hipertensiva del embarazo.

TGO: Transaminasa glutamico oxalacetica

TGP: Transaminasa piruvica

DHL: Deshidrogenasa lactica

PIGF: Factor de crecimiento placentario

VEFG: Factor de crecimiento endotelial vascular.

PAPP-A: Proteina A asociada a embarazo

sFIt-1: Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms

Neu5Ac: Acido N-acetilneuraminico

Neu5Gc: Acido gliconeuraminico

PE: Preeclampsia sin criterios de severidad

PES: Preeclampsia con criterios de severidad

SERS: Espectroscopia o Dispersion Raman Intensificada en Superficie
Ag: Plata

Au: Oro

Cu: Cobre



LISTA DE DEFINICIONES

Enfermedad hipertensiva del embarazo: Grupo de trastornos relacionados

con el aumento de la presion arterial durante el embarazo.

Proteinuria significativa: Proteinas en orina de 24 horas >300 mg, relacion
proteina-creatinina en orina >0.28, examen general de orina con proteinas >30
mg/dL

Preeclampsia sin criterios de severidad: Hipertension >140/90 mmHg,
<160/110 mmHg, diagnosticada posterior a la semana 20, asociada a

proteinuria significativa.

Preeclampsia con criterios de severidad: Hipertension >160/110 mmHg, o
hipertension >140/90 mmHg, asociado a al menos una de las siguientes:

elevacion de TGO, TGP, DHL, plaquetopenia, cefalea, tinitus, fotopsias.

Eclampsia: Convulsiones generalizadas posterior a semana 20, sin otra

causa aparente.

Sindrome de HELLP: Hipertensiobn asociada a elevaciéon de enzimas

hepéticas, hemdlisis y plaquetopenia

Espectrometria Raman: técnica que analiza la estructura quimica de los

materiales mediante la interaccion de la luz con los quimicos de una sustancia.

Espectrometria Raman SERS: Espectrometria Raman de superficie
mejorada, técnica sensible a la superficie que mejora la dispersion Raman
mediante moléculas absorbida en superficies metalicas o mediante

nanoestructuras.
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1. Antecedentes

Enfermedades hipertensivas del embarazo.

Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE) son un conjunto de trastornos que
se presentan en mujeres embarazadas, caracterizado por un aumento de la presion
arterial. Dichos trastornos pueden llegar a ser graves y potencialmente mortales si no
son tratados de manera adecuada y oportuna. De manera general se clasifican en
hipertension crénica, hipertension gestacional, preeclampsia sin criterios de severidad,

preeclampsia con criterios de severidad, eclampsia y sindrome de HELLP (1).

Los factores de riesgo conocidos hasta el momento incluyen la obesidad y sobrepeso,
en donde México cuenta con una alta prevalencia, ademas de antecedentes familiares o
personales de hipertension o de enfermedades hipertensivas del embarazo, edad
materna en los extremos de la vida reproductiva, mujeres menores a 20 afios 0 mayores
a los 35, el embarazo multiple y la existencia de enfermedades previas como lo pueden
ser la diabetes, las enfermedades renales o las enfermedades autoinmunes, elevando el

riesgo de desarrollo de EHE en sus diversos grados de severidad (1).

Afo con afio se mantienen como una de las principales causas de morbimortalidad
materna y perinatal a nivel mundial. Entre el 3% y el 8% de los embarazos se ven
afectadas por este grupo de enfermedades, siendo en México la prevalencia de

preeclampsia del 3.9% y de eclampsia de 0.3% (1).

Su prevencion resulta de vital importancia para evitar las complicaciones, la medidas que
se pueden implementar pueden incluir; el monitoreo regular de la presién arterial durante
las visitas prenatales, el control del peso, mediante habitos saludable como la dieta y el
ejercicio, ante pacientes con riesgo elevado de preeclampsia en los tamizajes, el empleo
de medicamentos como el acido acetilsalicilico, y una vez instaurada la enfermedad el

uso de antihipertensivos para evitar la progresion (24).

Ademas de los riesgos que representan para la salud materna y fetal, estas

enfermedades también tienen asociacion con un mayor riesgo de desarrollo de
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enfermedades cardiovasculares a largo plazo en la madre, como lo son la hipertension

cronica y la enfermedad cardiaca (3).

Diagnostico y prediccion.
El diagnostico de las enfermedades hipertensivas del embarazo tiene como piedra
angular, la medicion de la presion arterial junto a la cuantificacion de proteinas en la

orina, aunado a pruebas séricas (1, 5).

En este grupo de enfermedades se encuentra la hipertensién crénica que es una
condicién preexistente al embarazo, en la que la mujer presenta una presion arterial
elevada, o que se identifica previo a la semana 20 de gestacion. La hipertension
gestacional es aquella en la que se detecta una presion arterial mayor de 140/90 mmHg,
gue se desarrolla detecta posterior a la semana 20 y en la que no existen alteraciones
bioquimica ni proteinuria significativa, la preeclampsia sin criterios de severidad, se
presenta como una forma grave de hipertension, en la que ademas de la elevacion de la
presion arterial se encuentra proteinuria significativa sin alteraciones bioquimicas, en la
preeclampsia con criterios de severidad, el diagnostico se lleva a cabo con la presencia
de presion arterial mayor a 140/90 mmHg asociado a uno de los siguientes, elevacion de
enzimas hepdticas, transaminasa glutamico oxalacetica (TGO) y transaminasa piruvica
(TGP), al doble de su valor superior normal, elevacion de la creatinina sérica > 1.1,
plaquetopenia <100,000, elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL) >600, sintomas
como cefalea, tinitus, fotopsias, epigastralgia, o en caso de elevacion de la presion
arterial >160/110 mmHg. La eclampsia se presenta como un estado hipertensivo
asociado a convulsiones sin diagndstico previo, asi como el sindrome de HELLP cuyo
diagndstico se realiza con el cuadro de hipertension asociado a la presencia de los tres

siguientes, elevacion de TGO y TGP, elevacion de DHL y plaguetopenia (1, 2).

Clasificacion Definicion

Hipertensidn gestacional Hipertension que se presenta después de la
semana veinte de gestacion, proteinuria negativa.

En el postparto (12 semanas) cifras tensionales




normales (Hipertension Transitoria). Cifras

elevadas (Hipertension crénica).

Preeclampsia con datos de severidad

Cifras tensionales mayor o igual 160/110 mmHg y
sintomas con compromiso de organo blanco.
Puede cursar con cefalea, vision borrosa, fosfenos,
dolor en flanco derecho, véomito, papiledema,
Clonus mayor o igual a 3+, hipersensibilidad
hepatica, Sindrome HELLP, trombocitopenia
(plaquetas menores a 150.000 mm 3, elevacion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), enzimas

hepaticas elevadas (ALT o AST).

Hipertension cronica

Definida como la presencia de hipertension
arterial mayor o igual a 140/90 mmHg antes del
embarazo, antes de la semana veinte de gestacion
o hasta la semana sexta postparto, asociada o no

a proteinuria.

10



Hipertension cronica mas preeclampsia | Hace referencia al desarrollo de pre-eclampsia o
sobreagregada eclampsia en una mujer con hipertensién crénica

preexistente.

Cuadro 1. Desordenes hipertensivos en el embarazo

GPC Deteccion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades hipertensivas del embarazo, 2017.

A lo largo de los afos la prediccion del riesgo de desarrollo de estas enfermedades ha
sido de suma importancia para realizar estrategias de prevencion, realizar diagndsticos
oportunos, implementar tratamientos efectivos y de tal manera evitar las complicaciones
graves que estas pueden generar (5, 7).

Los métodos de prediccién incluyen en andlisis de factores de riesgo conocidos, como
los extremos de la edad reproductiva, el sobrepeso y obesidad, la hipertension
preexistente, la diabetes gestacional y los antecedentes personales o familiares de

preeclampsia (1, 5).

La prediccion y el diagnostico temprano de las EHE son esenciales para prevenir
complicaciones graves, en la actualidad se cuenta con diversos métodos, que incluyen
la medicion de la presion arterial, la proteinuria, la presencia de factores de riesgo
maternos y fetales, la evaluacion del crecimiento fetal. Sin embargo, estos métodos
pueden ser limitados en términos de sensibilidad y especificidad, por lo que se ha

buscado mejorar su precision (7, 17).

En la actualidad existen varios biomarcadores para uso en la prediccion de las EHE,
como lo son el factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), tirosina quinasa 1 soluble tipo fms (sFlt-1), proteina A asociada a
embarazo (PAPP-A), asi como otra herramientas como el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas realizado por ultrasonido Doppler, estos marcadores, asociados a la
historia clinica y la exploracion fisica, pueden aumentar la sensibilidad y especificidad de
la prediccién de preeclampsia, sin embargo su disponibilidad, y en el caso del ultrasonido
Doppler su dependencia del operador, limitan su uso en un gran parte de la poblacién en

paises en vias de desarrollo (22).
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El indice de Pulsatilidad de la arteria uterina es un pardmetro del ultrasonido Doppler que
se puede utilizar para evaluar el flujo de las arterias uterinas, midiendo la resistencia al
flujo sanguineo, un indice elevado se ha utilizado como predictor de preeclampsia, se
realiza de manera general entre las semanas 16 y 24 de gestacion. Entre sus ventajas
se encuentra el que es una herramienta no invasiva, sin embargo, como desventaja no
es un predictor infalible, con su uso aislado, y que puede verse influenciado por la
experiencia de quien realiza el estudio y factores como la posicion del feto y la calidad

del equipo utilizado (23).

Estas limitaciones han llevado a la busqueda de nuevos biomarcadores, de mayor
acceso, menor costo y que se puedan tomar y resguardar hasta su procesamiento en
caso de lugares remotos, uno de los elementos que se encuentran en estudio es el acido

sidlico.

Acido sialico.

El acido sialico es un tipo de acido que se puede encontrar en diversos tejidos y fluidos
corporales, entre los que se encuentra la saliva. Se ha podido demostrar que el acido
sidlico tiene un rol importante en la regulacion del sistema inmune, asi como en la
adhesién y comunicacion celular (9, 10), en la saliva se le encuentra bajo la forma de

acido N-acetilneuraminico (Neu5Ac) y acido gliconeuraminico (Neu5Gc) (8, 18).

En un estudio publicado en el Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, se
encontré que los niveles de Neu5Ac, al acido sialico predominante en saliva era un
predictor significativo del riesgo de desarrollo de preeclampsia. Ademas, la combinacion
de Neu5Ac y otros biomarcadores como el factor de crecimiento similar a insulina y la

proteina plasmatica A (19).

En 1981, Goni et al. Publicaron un estudio en el que se realizé la comparacion de niveles
de &cido sialico séricos entre pacientes no embarazadas y pacientes embarazadas, en

donde se pudo demostrar que existia una elevacion significativa en los niveles de acido
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sidlico en el segundo grupo, asi como una disminucion de este una vez que se resolvia

el embarazo (18).

Nuevamente en 1997, en un grupo de 29 pacientes embarazadas, y 27 no embarazadas,
se realizaron mediciones de niveles de &cido sialico séricos, entre la semana 37y 42,y
12 semanas postparto, y se demostré una elevacion significativa versus las pacientes del

grupo control no embarazadas (21).

Hasta el momento la informacion es insuficiente, con resultados diversos, en 2022 se
publicé un estudio en el Indian Journal of Clinical Biochemestry, donde se realiz6 la
comparacién entre niveles de acido sialico en saliva y séricos, en pacientes con
preeclampsia y grupo control, y su relacidén con la progresion de la enfermedad, con una
elevacién entre pacientes con preeclampsia versus control, sin embargo, no hubo

correlacion de los niveles de &cido sidlico y la progresion de la severidad (15).

También en 2022, se publicé un estudio realizado en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, donde se recolecto6 informacion de 96 pacientes, de las cuales 33 tenian
diagnéstico de preeclampsia, se realiz6 cuantificacion de niveles de acido sialico en
saliva y se logr6 demostrar que las pacientes con diagnostico de preeclampsia

presentaban niveles de acido sialico en saliva, significativamente mayores (16).

Existen diversos métodos para medir los niveles de &cido sialico en saliva, incluyendo la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), y la espectrometria de masas, ambos
métodos son altamente sensibles y especificos, permitiendo una mediciéon precisa y

confiable de los niveles de &cido sialico en saliva (12).

La espectroscopia Raman es una técnica de alta resolucién que proporciona en pocos
segundos informacion quimica y estructural de casi cualquier compuesto organico y/o
inorganico permitiendo asi su identificacion, utilizando la dispersion inelastica de la luz
por el acoplamiento con las vibraciones moleculares. Una de las principales ventajas de

utilizar este tipo de analisis es que se trata de una técnica de andlisis directo, que no
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requiere preparaciones complejas de la muestra, lo que no permite alterar la superficie
analizada, ademas de que una de sus caracteristicas principales es el no ser destructiva
y no requiere preparacion de la muestra. El uso del SERS (Espectroscopia o Dispersion
Raman Intensificada en Superficie) como técnica analitica depende fuertemente de las
caracteristicas opticas y eléctricas de las nanoestructuras metalicas empleadas como
sustrato. Entre estos sustratos, las particulas coloidales a nano escala han sido las mas
usadas frecuentemente. Los coloides metalicos, en particular de Ag y Au, fueron los
primeros que se usaron como sustratos en SERS. Entre los posibles metales con
aplicaciones en SERS (Ag, Au y Cu), el sustrato mas usado es el de Ag por varias
razones: amplia resonancia de plasmén en la region del visible y el cercano infrarrojo,
alta estabilidad y facil preparacion. El factor de amplificacion en SERS puede ser tan alto
como 1014-1015 produciendo secciones transversales de dispersion Raman del orden
de 10-15 cm2 por molécula. Esta técnica ayuda a la deteccién de analitos a bajas
concentraciones hasta 1 mg/dl. Dadas estas ventajas del SERS para detectar moléculas,
hemos emprendido una linea de investigacion, para utilizar esta técnica en aplicaciones
para detectar moléculas que sean caracteristicas en algunos procesos o afecciones
biologicas. En la literatura existen ya resultados de aplicaciones prometedoras de la
espectroscopia Raman en temas biologicos y/o de deteccion de compuestos

contaminantes, y del uso del SERS (20).

Se cree que el &cido sialico puede estar involucrado en la regulacion de la inflamacion y
el estrés oxidativo, dos procesos que estan relacionados con el desarrollo de las

enfermedades hipertensivas del embarazo.

El &cido sialico ha sido identificado como un posible biomarcador para la prediccion y el
diagndstico de las EHE. Se ha encontrado que los niveles de &cido sialico en la saliva
estdn aumentados en las mujeres embarazadas que desarrollan EHE en comparacién

con las que tienen un embarazo normal (12).

La medicién del 4cido sialico en la saliva puede ser una forma no invasiva y econémica

de detectar la preeclampsia y otras EHE en las mujeres embarazadas.
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2. Justificacion

Previamente se realizdé un estudio dentro de nuestro hospital donde se compraron los
niveles de acido sialico en saliva entre pacientes con embarazos normo evolutivos y
pacientes con diagndstico de preeclampsia, se realiz6 la medicion por parte del CIACYT
con espectrometria Raman y SERS, se pudo observar que existe una elevacion de este
en pacientes con preeclampsia a diferencia de pacientes con embarazos sin
complicaciones.

Se propone que existira una elevacién mayor de los niveles de &cido siélico en pacientes
gue presentaran una progresion de la enfermedad a un mayor grado de severidad.

La medicion se llevara a cabo con una prueba de facil acceso, no invasiva, de un bajo
costo, como lo es en saliva.

Al tratarse de una enfermedad de alta prevalencia, con diferentes grados de severidad
gue confieren mayores complicaciones materno-fetales, se decidié realizar este estudio
con la intencién de determinar si existe un punto de corte en los niveles de acido sialico,
gue pueda predecir el grado de severidad que desarrollara la paciente y por lo tanto se
puedan llevar a cabo medidas preventivas o toma de decisiones oportunas que mejoren

el prondstico materno-fetal.

3. Pregunta de investigacion

¢ Existe correlacion entre las concentraciones de &cido sialico en saliva y el grado de

severidad de las enfermedades hipertensivas del embarazo?

4. Hipotesis
Existe una mayor concentracion de acido sialico en saliva en pacientes con diagndstico
de preeclampsia con criterios de severidad en comparaciébn con pacientes con

preeclampsia sin criterios de severidad.

5. Objetivos
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Objetivo general: Determinar los niveles de &cido sialico en saliva en pacientes con

preeclampsia con y sin criterios de severidad.

Objetivos especificos
a. Determinar si existe una elevacion mayor de acido sialico en saliva entre
preeclampsia con criterios de severidad y preeclampsia sin criterios de

severidad

b. Correlacién con severidad

6. Sujetos y métodos

Disefio del estudio.

Tipo de estudio: Piloto y analitico transversal

Lugar de realizacion:

Hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto” por la Divisién de Ginecologia y
Obstetricia

CIACYTU-UASLP (Coordinacion para la Innovacion y Aplicacion de la Ciencia y
la Tecnologia) en el area de CARIEM (Centro de Aplicacion de la Radiacion Infrarroja,

Energias Alternativas y Materiales) en el Laboratorio de Espectroscopia Raman

Universo de estudio

Pacientes del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” por la Division de Ginecologia y Obstetricia, que acuden a urgencias
maternidad, hospitalizacion, y/o area de consulta externa con diagnéstico de
preeclampsia con criterios de severidad, preeclampsia sin criterios de severidad,
sindrome de HELLP y/o eclampsia.
Criterios de seleccion:

e Inclusion
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. Embarazo de 20 o mas semanas de gestacibn con

diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad, sin

criterios de severidad, eclampsia y/o sindrome de HELLP.

. Aceptacion y firma del consentimiento informado.
Exclusién
. Pacientes menores de 18 afios.
. Pacientes con diagnéstico de proceso infeccioso activo,

enfermedades autoinmunes, diabetes, hipertension u otra

enfermedad crénica.

Variables en el estudio

de severidad

(se incluyen

sindrome de
HELPP y

eclampsia)

Variable Definicion Valores posibles Unidades Tipo de
operacional variable
Dependiente
Concentracion | Cantidad de 0-110 mg/dL Continua
de &cido acido sialico
sialico en la saliva
Independiente
Preeclampsia Criterios 1. Preeclampsia - Categodrica
diagnosticos sin criterios
segun GPC de severidad
2017 2. Preeclampsia
CENETEC con criterios

Cuadro 2. Variables del estudio
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7. Andlisis estadistico

Tipo de muestreo.

No probabilistico consecutivo, determinado por los criterios de inclusion

Calculo del tamafio de la muestra
Por desconocer la variabilidad de los niveles de acido sialico entre los grupos, este
estudio se considera un ensayo piloto que, de acuerdo con Browne, se necesitan 30

pacientes por grupo, es decir, 60 pacientes totales (14).

Método de aleatorizacion

No aplica

Prueba piloto

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete R Commander 2.9-5, del software R
version 4.3.2, con un nivel de confianza al 95%.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables, donde las variables continuas se
expresan como promedio + desviacion estandar. El analisis inferencial se llevé a cabo
segun la normalidad de las variables, determinada mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Para las variables continuas, se emple6 la prueba t de Student o U de Mann-Whitney,
segun correspondiera. En el caso de las variables categoricas, se utilizé la prueba de

chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, de acuerdo con la frecuencia reportada (25).

8. Etica

El presente protocolo se sometié y se aprobé por el Comité de Etica del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”. El cuestionario y la toma de muestra que se realizaron se
consideran de riesgo menor por lo que no transgreden las normas de la conferencia de
Helsinki de 1964 y su revision de 2013.

Se obtuvo el consentimiento de los pacientes por escrito a través de un documento en
donde se especifica el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas. A cada
una de las pacientes se les explicd en qué consiste el estudio y las encuestas utilizadas,

dejandoles claro que el que participen o no es voluntario y no influiria en el manejo de su
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enfermedad. Posteriormente, se les pidié que leyeran el consentimiento informado y una
vez que resolvieron cualquier duda al respecto se les pidié que firmaran el documento.
Se aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos. Debido a que se realizaron
estudios en humanos, este estudio se debe apegar a lo que se considera y concierne a
la Ley General de Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo Unico, investigacién
para la salud Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los
apartados Il y IV, se sefiala que “podra efectuarse solo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en
experimentacion” y que “se debera contar con el consentimiento por escrito”. Lo anterior
coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis Potosi, en el articulo
84, fracciones lll “Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que
Nno expone a riesgos, ni danos innecesarios al sujeto en experimentacion”.

La carta de consentimiento informado fue diseflada conforme a los lineamientos
establecidos en la siguiente normatividad:

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

2. Cadigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento informado
Articulos 1803 y 1812.

Investigacion sin riesgo.

Investigacion con riesgo minimo.

Investigacion con riesgo mayor al minimo.

9. Resultados

Se obtuvo una cohorte de 30 pacientes por grupo de estudio, preeclampsia sin criterios
de severidad y preeclampsia sin criterios de severidad.

Se realiza el analisis estadistico utilizando el paquete R Commander 2.9-5 del software
R versidon 4.3.2, estableciendo un nivel de confianza del 95%. Se aplico un andlisis
descriptivo de las variables continuas, expresadas como promedio +- desviacion
estandar, ademas de un andlisis inferencial segun la normalidad de las variables, que
fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para las variables continuas la

comparaciéon se utilizé la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, segun
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correspondiera. Para las variables categoricas se aplico la prueba de chi-cuadrado o la

prueba exacta de Fisher.

Cuadro 3. Caracteristicas generales y antecedentes gineco obstétricos de las pacientes con preeclampsia

con y sin severidad

Severidad
N=60
. Sin Con
Variable (n=30) (n=30) p
Edad (afios) 27.2+7.4 28+7.1 0.683§
Ocupacion (ama de casa) \ 30 (100%) 30 (100%) NA
Semanas de gestacion 37.6+2.7 36.1+2.9 0.037
Gesta | 24+14 22413  0.6127
Partos 1.1+14 1.0+14 0.6817
Abortos ‘ 0.2+0.5 0.2+0.3 0.6817
Cesareas 1+0.9 1.1+1 0.678%
Talla (m) | 1.58 +0.1 1.56+0.1  0.263§
Peso (kg) 749144 74.2+15.0 0.863§
indice de masa corporal (kg/m?) 30.1+45 30.7 5.7 0.6428§

§ T de student
€ Chi cuadrara

T Prueba exacta de Fisher

A Prueba U de Mann-Whitney

En el Cuadro 1, se presentan las caracteristicas generales y antecedentes gineco

obstétricos de las pacientes con preeclampsia, diferenciadas en dos grupos, con y sin

criterios de severidad (n=30 por grupo). No se observaron diferencias significativas en la
edad (27.2 £ 7.4 vs 28 + 7.1 afos, p=0.683), gesta (2.4 £ 1.4 vs 2.2 + 1.3, p=0.612) ni en
el indice de masa corporal (30.1 + 4.5 vs 30.7 £ 5.7, p=0.642).

El 100% de las pacientes fueron amas de casa en ambos grupos, lo cual refleja una

muestra homogénea en términos socioculturales, o que nos orienta a factores como

limitacion al acceso a atencion prenatal, falta de medidas preventivas o deteccion

oportuna de la enfermedad.

Semanas de gestacidn

T T
PE PES

Grafica 1. Comparacion de-semanas de gestacion
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La distribucion de la grafica 1, muestra que las pacientes con preeclampsia con criterios
de severidad tuvieron embarazos de menor duracién (37.6 £ 2.7 vs 36.1 + 2.9, p=0.03),

respaldando la asociacion de la severidad con la prematuridad, hallazgo respaldado por

la literatura.
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Se realizé el analisis del nimero de gestas y los antecedentes obstétricos. En la grafica
2, se puede observar que existe una distribucion similar en el niumero de gestas entre

ambos grupos, por lo que se puede concluir que no existe una diferencia significativa en
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cuanto al nimero de gestas, ni los antecedentes obstétricos de las pacientes entre

ambos grupos.
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En el analisis de la composicion corporal de las pacientes se tomé en cuenta la talla, el
peso y el indice de masa corporal, no se logré evidenciar diferencia entre ambos grupos

en ninguna de las variables con IMC promedio similar (30.1 + 4.4 vs 30.7 £ 5.7, p=0.642).
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Cuadro 4. Caracteristicas de las pacientes con preeclampsia con y sin severidad

Severidad
N=60
. Sin Con
Variable (n=30) (n=30) p

Tension A"e"a'p'liiiggﬁfo 30(100%) 20(67%) | <0.001€
Proteinuria significativa 30(100%) 19(63.3%) | <0.001€
Problemas bucales 0 (100%) 0 (100%) NA
Resolucion 0.268t

Cesdrea 17 (57%) 17 (57%)

Parto 10 (33%) 13 (43%)

Pendiente 3 (10%) 0

€ Chi cuadrara
T Prueba exacta de Fisher

En cuanto a las caracteristicas de las pacientes al momento del diagnéstico, se

analizaron variables como la presion arterial, la proteinuria, la presencia de problemas

bucales diagnosticados y la via de resolucién, en el caso de las pacientes con criterios

de severidad el 100% ameritaron resolucion posterior al diagnéstico, dentro del grupo sin

criterios de severidad 3 (10%) de las pacientes continuaron con el embarazo, no hubo

diferencia significativa en la via de resolucion entre parto y ceséarea (p=0.268), se observo

una diferencia significativa (p<0.001) en los valores de presién arterial para diagnostico

de cada uno de los grupos, en las pacientes con preeclampsia con criterios de severidad

20 (67%) cumplian con el criterio diagndstico por presion arterial, asi como se observé

una diferencia significativa en la proteinuria (30 vs 19, p<0.001) en el grupo de las

pacientes con criterios de severidad solo 19 (63.3%) presentaron proteinuria significativa.

Cuadro 5. Manejo farmacoldgico tras la determinacidon de la severidad, y diagndsticos agregados

N=30
Medicamento

AMD 1(3.33%)
Nifedipino 20 (66.7%)
Nifedipino/bumetanida 1(3.33%)
Nifedipino/enalapril 2 (6.7%)
Nifedipino/metoprolol 2 (6.7%)
Nifedipino/metoprolol/telmisartan/hidroclorotiazida 1(3.33%)
No 3 (10%)

23



Eclampsia/HELLP/otros
Eclampsia 2(3.33%)
Eclampsia/HELLP 1(1.7%)
HELLP 4 (6.7%)

Se dio manejo farmacolégico tras el diagndéstico de preeclampsia con criterios de

severidad en el 90% de las pacientes, siendo el nifedipino el medicamento de mayor uso,

3 de las pacientes no requirieron de manejo antihipertensivo y 7 tuvieron presentaciones

mas severas de EHE, sindrome de HELLP y eclampsia, en estas pacientes se observo

niveles de acido sidlico superiores al resto.

Cuadro 6. Niveles de acido sialico de las pacientes con preeclampsia con y sin severidad

Severidad
N=60
. Sin Con
Variable (n=30) (n=30) p
Acido sidlico mg/dL 34+15.6 75+22 | <0.0001A

A Prueba U de Mann-Whitney

100

80 o

60

Resultado Ac. Sialico.mg.dL
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Grafica 8. Niveles de acido sialico

En el Cuadro 6 se observa como resultado principal una diferencia significativa entre los

niveles de acido sialico en saliva en pacientes sin criterios de severidad vs con criterios
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de severidad con un valor promedio de 34 + 15.6 vs 75 + 22 respectivamente, con una
p<0.0001 con la prueba de U de Mann-Whitney.

10.Discusién

Como obijetivo principal se busco determinar los niveles de &cido sialico de muestras de
saliva de pacientes con diagnostico de preeclampsia con y sin criterios de severidad,
mediante espectrometria Raman SERS y de tal manera determinar si existen una
elevacién mayor de estos niveles en el grupo de pacientes con preeclampsia con criterios
de severidad versus el grupo sin criterios de severidad. Se obtuvo una muestra de 60
pacientes, 30 con diagnostico de preeclampsia sin criterios de severidad y 30 con
preeclampsia con criterios de severidad, se incluyeron pacientes con diagnostico de
eclampsia y sindrome de HELP en el segundo grupo.

Previamente se realizaron estudios como el caso de Goni et al. donde se habia logrado
evidenciar una diferencia significativa de niveles de &cido sialico sérico entre pacientes

embarazadas y no embarazadas (18).

Los grupos de pacientes de nuestro estudio tuvieron una edad gestacional promedio de
37 y 36 semanas para cada grupo, edades comparables con estudios previo en donde
se recolectaron muestras de pacientes cursando embarazos de la semana 37 en
adelante (21).

Al igual que Goni et al. quienes comprobaron la elevacion de acido sidlico sérico entre
pacientes embarazadas vs no embarazadas, ya se contaba con un estudio previo en esta
institucion, en el afio 2022 donde en un grupo de 93 pacientes se identifico una diferencia
significativa en los niveles de acido sidlico entre pacientes con diagndéstico de

preeclampsia vs embarazo normo evolutivo, siendo mas alto en el primer grupo (16).

En nuestro estudio se integraron pacientes con edades gestacionales con una edad

gestacional minima de 28 semanas, y maxima de 41 semanas, se realiz6 el diagnostico
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de las patologias por los criterios objetivos, clinicos, bioquimicos que se establecen en
la literatura en México, en su guia de préactica clinica de 2017, y se recolecto la muestra
de saliva para realizar la medicion de acido sialico, tomando como antecedente estudios
previos como el publicado en el Journal of Obtetrics and Gynaecology Research en el
gue se report6 que los niveles elevados de acido sialico en saliva (NeuA5c) tenian valor
predictivo significativo de riesgo de desarrollar preeclampsia.

A diferencia del estudio reportado en el Indian Journal of Clinical Biochemestry sonde se
comparo los niveles de acido sidlico en saliva y séricos y su relacién con la progresion
de la enfermedad y en donde no se logré evidenciar una correlacion, en nuestro estudio
se observa una diferencia significativa en los niveles de acido sialico en saliva de acuerdo
con el grado de severidad, con un valor promedio de 34 vs 75 con un p<0.0001, lo que

indica una correlacion positiva entre el nivel de acido y el grado de severidad.

En cuanto al nimero de gestas, la ocupacion, la via de resolucién y el uso de
antihipertensivos no se encuentran diferencias en las caracteristicas de la poblacién
estudiada, mas alla del caso de las semanas de gestacion, en las cuales existe una

tendencia de nacimientos prematuros en el grupo de pacientes con severidad.

11.Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion

Una de las limitantes del estudio, es que al ser un estudio piloto el tamafio de la poblacién
de estudio es pequefio, sin embargo, los resultados obtenidos nos sugieren que es
necesario abrir nuevas lineas de investigacion mas grandes que permitan confirmar los
resultados obtenidos. El estudio no permite establecer un punto de cohorte de semanas
a partir de las cuales inicia la elevacion del acido sialico, ni un punto de cohorte a partir

del cual se pueda esperar una presentacion de mayor severidad de la enfermedad.

El estudio al igual que otros ya publicados apoyan la evidencia de una elevacion
significativa en los niveles de acido sialico en pacientes que desarrollan alguna de las

enfermedades hipertensivas del embarazo, y ademas al contrario de estudios previos,
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evidencia una diferencia en los niveles, de acuerdo con el grado de severidad
presentado.

Se podrian realizar nuevos estudios donde se dé seguimiento a los niveles de acido
sialico en pacientes con IP de arterias uterinas alterado, en los que se pueda observar a
partir de que semanas comienza esta elevacion y de tal manera establecer un punto de
corte a partir del cual el acido sidlico pueda ser utilizado como un factor predictor de
desarrollo de preeclampsia, ademas de grupos de estudio para establecer un punto de

corte a partir del cual se espera una presentacion de la enfermedad de mayor severidad.

12.Conclusiones

Los niveles de acido siélico fueron mayores en el grupo de pacientes con preeclampsia
con criterios de severidad con un promedio de 34 = 15.6 vs 75 £ 22 respectivamente,
estadisticamente significativo con una p <0.0001 por Prueba de U de Mann-Whitney.
Las caracteristicas de la poblacion estudiada no fueron determinantes en el resultado ya
gue no presentaban diferencias significativas, en cuanto a su via de resolucion, numero
de gestas, ocupacién y composicion corporal.

Las semanas de presentacion de la enfermedad tuvieron una diferencia significativa, con
una p <0.03, con una presentacion promedio de 37.6 semanas vs 36.1 semanas entre el
grupo de preeclampsia con y sin criterios de severidad respectivamente.

Se pudo observar una correlacion significativa entre el grado de severidad y los niveles
de &cido sialico en saliva.
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ANEXO 1. Valores de acido sialico por grupo

40.8 85.4

37.6 73.2

56.9 95.6 (Eclampsia y HELLP)
28.5 109.3 (Eclampsia)
374 78.4

28.2 82.5 (HELLP)
65.8 97.3

18.6 108.9 (HELLP)
22.4 77.3

20.1 69.4

27.3 52.5

36.1 88.3

19.4 78.4

16.5 65.1

21.5 90.6

17.4 102.1

58.2 98.7

39 69.5

44.5 77.9

23.4 61.2 (HELLP)
18.1 23.8 (HELLP)
21.7 57.9

34.6 44.5

35.1 82.3

44.6 40.2

48.1 95.3 (Eclampsia)
78.4 43.7

23.1 84.6

21.5 37.9

34.7 76.2




