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RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia es la primera causa de muerte materna directa
en nuestro pais. Se presenta en todas las poblaciones con una incidencia
general que varia mayormente entre el 5y 7%. Se estima que en los Estados
Unidos los costes anuales directos debidos a los cuidados maternos y
neonatales derivados de la preeclampsia son de aproximadamente 7,000
millones de dolares, sin tomar en cuenta que las mujeres que desarrollan
preeclampsia tienen un riesgo mayor de padecer complicaciones
cardiovasculares a lo largo de su vida. Objetivo. Determinar si existe diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles séricos de gonadotropina
coridénica humana fracciéon B (B-hCG) y los principales estados hipertensivos del
embarazo (hipertension gestacional, preeclampsia severa y preeclampsia leve).
Materiales y Métodos. Se realizé un estudio prospectivo aleatorizado en el que
se incluyeron, previo consentimiento informado, pacientes que cursaron con
estado hipertensivo del embarazo a clasificar, con edad gestacional de 27
semanas en adelante. Las pacientes fueron divididas en cuatro grupos:
hipertensas gestacionales (HG), gestantes con preeclampsia severa (PS) y
gestantes con preeclampsia leve (PL); ademas de conformar un grupo de
gestantes normotensas o controles (GC). En todos los casos se determind la
concentracion sérica de B-hCG mediante un ensayo inmunoenzimométrico de
disponibilidad comercial. Para el andlisis de los niveles séricos de B-hCG se
utiliz6 ANOVA de una via para cuatro muestras independientes y la prueba de
Tukey para la busqueda de diferencias entre grupos; se compararon las medias
de las variables antropométricas y clinicas a través de la prueba t de Student
para muestras independientes, y se realizo un analisis de curvas ROC para
determinar la sensibilidad y especificidad del punto de corte para diferenciar
entre PS y PL. Resultados. La media de las concentraciones séricas de B-hCG
en las gestantes con preeclampsia severa (N=33, 69,886.99 * 49,267.28

mUI/mL) fue significativamente mas elevada en relacion con los niveles que



presentaron el grupo control (N=36, 17,868.98 + 13,492.27 mUI/mL, p<0.01), el
grupo de hipertensas gestacionales (N=47, 18,570.13 = 13,654.65 muUl/mL,
p<0.01) y el grupo de gestantes con preeclampsia leve (N=29, 31,872.47 *
23,029.61 muUl/mL, p<0.01). No se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos con HG y gestantes con PL, con respecto al GC.
Se identificd un punto de corte de 42,648.50 mUI/mL con 75% de sensibilidad y
especificidad para la discriminacion entre PS y PL. Conclusiones. Los
resultados del presente estudio muestran que existe una diferencia significativa
en los niveles séricos de B-hCG en las gestantes con preeclampsia severa en
relacion con las hipertensas gestacionales, gestantes normotensas y gestantes
con preeclampsia leve, con un punto de corte de 42,648.50 mUI/mL para
diferenciar entre preeclampsia severa y leve, con una sensibilidad y

especificidad de 75%.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia, gonadotropina coridénica humana fraccion
B, hipertensién gestacional.
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Capitulo 1

INTRODUCCION



1.1. Antecedentes

Muchos estudios han relacionado los niveles de la fraccion beta de la hormona
gonadotropina coridnica humana (B-hCG) como predictor de preeclampsia,
realizados durante el primer y segundo trimestre del embarazo, pero aun es
controversial si existe influencia de los niveles séricos de B-hCG con la
aparicion de preeclampsia. Asi lo demostraron Kabukcu A. y cols.® quienes
reportaron niveles séricos elevados de B-hCG durante el segundo trimestre de
gestacion relacionados con un incremento en el riesgo de preeclampsia, dicho
estudio fue realizado en 610 pacientes embarazadas de la semana 15 a 20 en
las que se determind el triple marcador para sindrome de Down, encontrando
inexplicablemente elevaciones 3-hCG en 81 pacientes, de las cuales el 8.6%
desarroll6 preeclampsia. En nuestro pais, Roiz-Hernandez J. y cols.*
realizaron un estudio en el que incluyeron 784 mujeres embarazadas, de la
semana 16 a la 21, se cuantificaron los niveles séricos de B-hCG y se
determind una sensibilidad del 88.5% y especificidad del 92% para la
prediccion de preeclampsia en primigestas, y una sensibilidad y especificidad
del 100 y 85.6% respectivamente para multigestas. Brajenovié-Mili¢ B. y cols.’
en un estudio de cohorte realizado en 2,110 mujeres no fumadoras se encontré
incremento en la incidencia de preeclampsia en pacientes que mostraban

niveles elevados de B-hCG.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brajenovi%C4%87-Mili%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15539871

Todos estos estudios concuerdan en que los niveles elevados de B-hCG en el
segundo trimestre pueden predecir el riesgo de preeclampsia, pero estos

niveles ¢ podrian contribuir al diagnéstico de esta enfermedad?

Al respecto Basirat Z. y cols.™ publicaron un estudio de casos y controles que
incluy6 40 pacientes preeclampticas y 40 pacientes embarazadas normotensas
qgue cursaban con embarazo de 38 — 40 semanas de gestacion, en las cuales
realizaron mediciones séricas de B-hCG encontrando niveles mas elevados en
pacientes con preeclampsia, Unicamente incluyeron en su estudio seis
pacientes con diagnéstico de preeclampsia severa, encontrando niveles séricos
de B-hCG de 84,312 + 9,257 mlU/mL. Por otro lado, Yousefnejad K. y
Moslemizadeh N.** realizaron un estudio en el que incluyeron 66 pacientes con
diagnéstico de preeclampsia y 66 controles que cursaban embarazo de la
semana 31 a 40. De los casos con preeclampsia, el 53% (35) correspondieron
a preeclampsia leve y el 46% (31) a preeclampsia severa. Cuantificaron los
niveles séricos de B-hCG y encontraron una diferencia estadisticamente
significativa entre los controles y el grupo con preeclampsia, asi como entre el
grupo con preeclampsia severa y el grupo con preeclampsia leve. Los niveles
séricos reportados en este estudio en el grupo de pacientes con preeclampsia
severa fueron de 41,275.60 + 32,807.10 mlU/mL. Por otro lado, Choudhury
K.M. y cols."* compararon un grupo de 50 pacientes con preeclampsia en el
tercer trimestre con un grupo de 50 pacientes normotensas encontrando niveles

séricos de B-hCG mas elevados en el grupo de pacientes con preeclampsia. De



las pacientes con diagnéstico de preeclampsia, 20 fueron catalogadas como
severas y el nivel sérico de B-hCG reportado en estas pacientes fue de

19,793.40 + 950 mIU/mL.

Es importante mencionar que a pesar de que contados estudios han
demostrado la presencia de niveles séricos de B-hCG mas elevados en
pacientes con preeclampsia, no existe aun ningun estudio que demuestre la

utilidad de los niveles séricos de esta hormona como marcador de severidad.



1.2. Planteamiento del Problema

De acuerdo con los criterios establecidos por la ACOG del 2002, el diagndstico
de preeclampsia severa se establece con uno o mas de los siguientes criterios :
tensién arterial >160/110 mmHg en dos mediciones con diferencia de 6 horas
entre ellas, proteinuria de 5 g 0 mas en orina de 24 horas o mas de 3 cruces en
la tira reactiva en dos muestras de orina colectadas con 4 horas de diferencia
entre cada una, sin proceso infeccioso agregado; oliguria menor de 500 mL en
24 horas, alteraciones visuales, edema pulmonar, epigastralgia o hepatalgia,
elevaciones sérica de las transaminasas, trombocitopenia y restriccion del

crecimiento intrauterino. .

En la actualidad no existe una sola prueba de deteccion fiable y rentable para
establecer el diagndstico de preeclampsia y su grado de severidad que pueda
ser recomendada para su uso rutinario. Diversos estudios han mostrado que los
niveles de B-hCG durante el primer y segundo trimestre de gestacién en
pacientes con preeclampsia, se encuentran elevados, sugiriendo que la
cuantificacion de esta hormona pudiera utilizarse como predictor de la
enfermedad, y particularmente desde nuestro punto de vista, como marcador

de severidad.

Si bien existen algunos trabajos enfocados en el estudio de la B-hCG como

prueba diagnostica para identificar pacientes con preeclampsia severa, estos



son escasos, incluyen pocas pacientes y concluyen sefalando que se requiere
de mayor investigacion. El presente estudio es el primero que se desarrolla en
una poblacion de gestantes mestiza del Noroeste de México y el primero que
incluye como grupos de estudio a gestantes con PS, PL, e HG, con la finalidad
de estudiar la utilidad de la cuantificacion de B-hCG, como criterio para

discriminar entre preeclampsia severay leve.



1.3. Pregunta de Investigacion

¢Existe diferencia en los niveles séricos de B-hCG entre pacientes con
preeclampsia severa y las pacientes con preeclampsia leve, hipertension
gestacional y embarazadas normotensas, que permita utilizar este parametro

como criterio de severidad?



1.4. Justificacion

La preeclampsia es en la actualidad, la primera causa de muerte materna
directa en nuestro pais, la cual se caracteriza por la aparicion de proteinuria y
un incremento en la presion arterial durante la segunda mitad del embarazo. Se
presenta en todas las poblaciones con una incidencia general que varia entre el
5y 7%; sin embargo, las diferencias geograficas, socioecondémicas y raciales
son responsables de que esta incidencia sea hasta tres veces mayor en
algunas areas.'” Esta patologia se encuentra fuertemente asociada con el parto
pretérmino, la restriccion del crecimiento intrauterino y la mortalidad perinatal, y
se calcula que sigue ocasionando al menos 50,000 muertes maternas

anuales.”

La preeclampsia es responsable de casi la quinta parte de los ingresos
hospitalarios antenatales y la cuarta parte de las admisiones en cuidados
intensivos de pacientes obstétricas. Se estima que en los Estados Unidos los
costos anuales directos debidos a los cuidados maternos y neonatales
derivados de la preeclampsia son de aproximadamente 7,000 millones de

dolares segun “The Preeclampsia Foundation” (www.preeclampsia.org), sin

considerar que las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen un riesgo

mayor de padecer complicaciones cardiovasculares a lo largo de su vida.™


http://www.preeclampsia.org/

Por lo anterior, resulta de suma importancia la busqueda de marcadores
moleculares que permitan predecir el desarrollo de preeclampsia o que tengan
utilidad como criterios de severidad, como podria ser el caso de los niveles
séricos de B-hCG. Esto ayudara no soOlo a una deteccion oportuna de la
enfermedad con la posibilidad de ofrecer mejores alternativas terapéuticas, sino

a un mejor entendimiento de su fisiopatologia.



1.5. Objetivos

Objetivo General

Determinar si existe diferencia en los niveles séricos de B-hCG entre pacientes

con preeclampsia severa y pacientes con preeclampsia leve, hipertension

gestacional y embarazadas normotensas, durante el tercer trimestre de

gestacion, que acudan para su atencién al Servicio de Admision, en guardias C,

del Hospital Materno Infantii de Mexicali, para su posible utilidad como

marcador de severidad en preeclampsia.

Objetivos Especificos

1.

3.

Medir cifras tensionales en todas las gestantes que cursen el tercer
trimestre de gestacién (a partir de la semana 27), corroborado por fecha de
tltima menstruacion (FUM) tipo | o ultrasonido del primer trimestre, que
acudan a su atencién al Servicio de Admisién, en guardias C, del Hospital
Materno Infantil de Mexicali.

Realizar el perfil toxémico a las pacientes que ingresen como enfermedad
hipertensiva del embarazo a clasificar.

Aplicar el cuestionario para la recoleccion de datos (anexo A) y recabar la
firma del consentimiento informado (anexo B), en las pacientes
diagnosticadas con preeclampsia severa, preeclampsia leve, hipertension
gestacional, y en las gestantes que se seleccionen como controles

(normotensas); que cumplan con los criterios de inclusion.



Cuantificar los niveles séricos de B-hCG en pacientes que cursen con
preeclampsia severa, preeclampsia leve, hipertensién gestacional y
normotensas durante el tercer trimestre de gestacion.

Evaluar si existe diferencia en los valores séricos de B-hCG durante el
tercer trimestre de gestacién entre pacientes con preeclampsia severa y
pacientes con preeclampsia leve, hipertension gestacional y embarazadas
normotensas, durante el tercer trimestre de gestacion.

Determinar un nivel sérico de B-hCG que pueda utilizarse como punto de

corte para diferenciar entre preeclampsia severa y preeclampsia leve.

10



1.6. Hipotesis

Hipdtesis de Investigacion

Existe diferencia en los niveles séricos de [B-hCG entre pacientes con
preeclampsia severa y pacientes con preeclampsia leve, hipertension
gestacional y embarazadas normotensas, durante el tercer trimestre de
gestacion, y puede ser utilizado como criterio para diferenciar entre

preeclampsia severa y preeclampsia leve.

Hipdtesis Nula

No existe diferencia en los niveles séricos de B-hCG entre pacientes con
preeclampsia severa y pacientes con preeclampsia leve, hipertension
gestacional y embarazadas normotensas, durante el tercer trimestre de
gestacion, por lo que esta cuantificacion no puede ser utilizada como criterio

para diferenciar entre preeclampsia severa y preeclampsia leve.

11



Capitulo 2

MARCO TEORICO



2.1. Mortalidad Materna en México

La hemorragia obstétrica, la preeclampsia y la sepsis son las principales causa
de muerte materna a nivel mundial. La preeclampsia es la primera causa de
muerte materna directa en nuestro pais segun registros del Observatorio de

Mortalidad Materna en México (OMM).?

Una muerte materna esta definida segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), como la muerte que ocurre durante el embarazo, parto o dentro de los
42 dias siguientes a la terminacion del embarazo debido a cualquier causa
agravada por el embarazo o relacionada con su atencion pero no por causas
accidentales o incidentales. La mortalidad materna refleja la calidad de los
servicios de salud, la equidad en el acceso y prestacion de estos en un pais. En
México la fragmentacion del sistema de salud ha impedido que todas las
mujeres embarazadas acudan a servicios de la misma calidad, aunque se han
implementado programas de atencion materno-infantil desde 1940, es hasta el
2010 que se refleja una disminucion importante en la incidencia de mortalidad

materna.*®

Analizando la razén de mortalidad materna (RMM), la cual se define como la
relacion del numero de defunciones debidas a complicaciones del embarazo,
parto o puerperio durante un afio, con el numero total de nacidos vivos para el

afio de estudio, es decir el riesgo obstétrico asociado con cada embarazo,
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podemos observar que en el afio 2002 la RMM en México fue de 59.9, mientras
que para el 2012 fue de 50.5 (dato no mostrado en la gréfica), lo que
representd una importante reduccion, ya que en el periodo 2002-2009 se habia
mostrado practicamente sin cambios muy a pesar de los multiples programas

implementados en ese tiempo.®

I I /elo 2015

Por cado 100 000 nacksos vivos

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 1. Razén de mortalidad materna en México de 2002 a 2010. Tomado del
Observatorio de Mortalidad Materna en México (http://www.omn.org.mx/).

Dentro de los programas o actividades que México ha implementado en este
sentido en los Ultimos afios, podemos mencionar el Convenio General de
Colaboracién Interinstitucional para la Atencion de las Emergencias Obstétricas

el cual permite la atencién expedita e inmediata entre instituciones publicas en
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una emergencia obstétrica. Asimismo, sobresalen los programas de promocién
a la salud materna, el programa para disminuir el indice de la primer cesarea,
las actividades de capacitacion para el personal de la salud en emergencias
obstétricas, y la promociébn de métodos de planificacion familiar vy
anticoncepcion. Especialmente estos dltimos han generado una disminucion
importante en el indice de mortalidad materna, en términos de costo-beneficio,
a tan solo 2 afios de haber iniciado, se tiene una disminucion de la RMM en
diez puntos, en comparacion con la RMM del 2009 a la del 2012, segun reporto

el OMM en el afo 2013.

A pesar de este logro, se ve dificil cumplir con la meta establecida para el 2015
como parte de los objetivos de desarrollo del milenio, en el cual México se
comprometio en reducir a tres cuartas partes la RMM, es decir, a 22 muertes

maternas por cada 100,000 nacidos vivos.

Sin duda alguna la muerte materna por hemorragia obstétrica y preeclampsia
es totalmente prevenible. El diagnostico y manejo oportuno de la hemorragia
obstétrica con acceso a servicios de salud asi como la disposicion de bancos
de sangre son los principales factores que marcan la diferencia en el pronéstico
de morbi-mortalidad en estas pacientes. La prediccion de preeclampsia y la
prevencion de sus complicaciones disminuyen considerablemente la mortalidad
materna por esta patologia. El control prenatal en nuestro pais no ha mostrado

disminuir las muertes maternas por estas dos patologias. En la hemorragia
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obstétrica necesitamos tener la sospecha del diagndstico de manera oportuna,
para otorgar el manejo en el menor tiempo posible. En la preeclampsia el

predecir la aparicion de sus complicaciones previene la mortalidad materna.

Los servicios de atencion en primer nivel deben estar capacitados para el
diagnostico y referencia oportuna de las pacientes. Cuando se analizan los
casos de las muertes maternas se observa que estas pacientes acuden a un
servicio de primer nivel para su atencion durante los eventos obstétricos
urgentes, el no sospechar el diagndstico y realizar la referencia oportuna en
estos centros de atencion permite la evolucion natural de la enfermedad con

complicaciones mortales para el producto y la madre.*®

Los estados de nuestro pais donde se reporta una mayor mortalidad materna
son aquellos donde la poblacion indigena es proporcionalmente mas alta, no
cuentan con servicios de atencion a la salud, el acceso a los mas cercanos es
de alto costo, y/o el nivel de escolaridad es baja incluso sin contar con la
escolaridad béasica. Dentro de los programas para disminuir la mortalidad
materna en México, la capacitacion profesional a parteras en zonas donde no
se cuentan con accesos a servicios de salud se pretende disminuya la
mortalidad materna por las tres principales causas: hemorragia obstétrica,

preeclampsia y sepsis.
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2.2. Historia de la Preeclampsia

Es increible ver como la preeclampsia se ha presentado desde cientos de afios
antes de Cristo, y como solo en los ultimos cien afios se han realizado
hallazgos importantes para el entendimiento de su fisiopatologia, diagnostico y
manejo. Sigue siendo una patologia desconocida. En los ultimos cien afios,
practicamente se logré conformar el cuadro clinico y los datos laboratoriales,

los cuales hasta la fecha siguen en controversia.

El implementar hasta los afios de 1900 la toma de cifras tensionales en las
pacientes embarazadas como examen de rutina, podria ser el factor que atrasé

de manera importante su diagndstico en los siglos pasados.

Podemos observar con el paso de los afios, cOmo en escrituras egipcias y
chinas hacen alusién a la presentacion de crisis convulsivas en relacién al
embarazo, pero sin lograr diferenciarlas de los estados epilépticos. Diferencia

gue se logra establecer hasta el siglo XVIy XVII.

Importantes investigadores han dedicado muchos afos de su vida al estudio de
pacientes con preeclampsia, que como ya hemos sefalado anteriormente,
hasta la actualidad sigue siendo una de las principales causas de muerte

materna. Su fisiopatologia aun es un misterio, lo que hace aun mas dificil su
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diagnostico y prediccion. Las complicaciones que se presentan secundarias a

ésta presentan un alto indice de mortalidad.

En el siglo XVIII se logra establecer la importancia de interrumpir la gestacion
en las pacientes con preeclampsia-eclampsia, lo cual se ha demostrado es la
Unica forma de curar a estas pacientes, lo que a su vez incrementa el numero
de ingresos de neonatos a unidades de cuidados intensivos, con mudltiples

secuelas y altos costos institucionales por la prematurez.

En el siglo XIX se relaciona por primera vez la presencia de proteinuria en
pacientes con embarazos patoldgicos, de hecho en 1843 John Charles Lever
demostrd la presencia de proteinuria en 14 pacientes embarazadas enfermas
las cuales presentaron edema, convulsiones, vision borrosa y cefalea, la cual
demostrd estar ausente en 50 pacientes con embarazo normal. Por otro lado,
también encontr6 que esta proteinuria, asi como las convulsiones, eran
transitorias y Unicas durante la gestacion. Este hallazgo fue el primer signo que
permitio la prediccion de eclampsia en esos tiempos. A finales de ese siglo dos
investigadores detectaron la presencia de cifras tensionales elevadas en
pacientes eclampticas, pero como la medicién de la tension arterial no estaba
implementada de manera rutinaria en el examen de las pacientes

embarazadas, fue hasta el siglo XX que presenté su mayor impacto.

17



A principios del siglo XX ya se contaba con los dos datos més importantes para
establecer el diagndéstico de hipertension inducida por el embarazo, la medicion
de cifras tensionales y la proteinuria. Durante esa época el investigador Leodn
Chesley considerado como la figura mas importante de ese tiempo, ya que
dedic6 muchos afios de su vida al estudio exclusivo de las pacientes con
preeclampsia, pudo determinar datos importantes relacionados con la
epidemiologia, el prondstico, la fisiopatologia y el manejo de estas pacientes,
culmina con una gran publicacion como Unico autor en la obra Hypertensive

Disorders in Pregnancy.

Los descubrimientos fueron méas notorios a lo largo del siglo XX, al detectar
también las alteraciones laboratoriales que presentaban las pacientes graves,
como plaquetopenia y hemdlisis. Sin duda alguna el mayor impacto en este
tema se manifiesta en el seguimiento de las 29 pacientes que realizé Louis
Weinstein en las que demostr6 cuadros caracterizados por epigastralgia,
hepatalgia, plaquetopenia y transaminasemia; detectd que era una patologia
progresiva y que finalizaba con la interrupcién del embarazo, a lo que él
denominé una variante de la preeclampsia que a menudo no presentaban
hipertension, edema y proteinuria, actualmente esto lo conocemos como

Sindrome de Hellp. *®
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2.3. Estados Hipertensivos del Embarazo

El Colegio Americano de Ginecologos y Obstetras (ACOG por sus siglas en
inglés), divide a los trastornos hipertensivos del embarazo en cuatro grupos
desde 1972: 1) preeclampsia-eclampsia, 2) hipertensién cronica, 3)
hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada y 4) hipertension
gestacional. En la Ultima revision que se realizo en el 2013 por la ACOG se

elimina la dependencia de la proteinuria para establecer severidad."?

Se define como hipertensién crénica a la hipertensién preexistente o que se
presenta antes de la semana 20 de gestacién, o una hipertension gestacional
donde las cifras tensionales persistan elevadas en el postparto. La hipertension
cronica puede presentar preeclampsia sobreagregada si existe aumento
repentino de la presion arterial o descontrol de novo de cifras tensionales
previamente controladas, proteinuria o incremento de ésta, trombocitopenia o

incremento de la actividad sérica de las transaminasas hepéticas.

El reporte sobre hipertension en el embarazo del Grupo de Trabajo del
Programa Nacional de Educacion sobre Hipertension (National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy), define preeclampsia sobreagregada en una paciente hipertensa
cronica de acuerdo con la edad gestacional, antes de la semana 20 sin

proteinuria previamente y que se detecte en una recoleccion de orina de 24
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horas, 3 g 0 mas de proteinuria. O bien, después de la semana 20 de gestacion
con proteinuria previa que presente incremento de ésta, descontrol de cifras

tensionales, trombocitopenia o incremento de las transaminasas. 2°

Hipertension gestacional se define como la aparicion de hipertensién arterial
con cifras tensionales = 140/90 mmHg en dos mediciones con 6 horas de
diferencia entre una y otra, después de las 20 semanas de gestacion, sin

proteinuria significativa del embarazo.

El reporte sobre hipertension en el embarazo del Grupo de Trabajo del
Programa Nacional de Educacion sobre Hipertension subdivide esta categoria
en hipertension transitoria si las cifras tensionales remiten 12 semanas
posterior al parto, y en hipertension cronica si persisten cifras tensionales

elevadas 12 semanas postparto.*’

Preeclampsia se define como la aparicion de hipertension arterial con cifras
=2140/90 mmHg en dos mediciones con 6 horas de diferencia entre una y otra,
con proteinuria significativa del embarazo, la cual se clasifica como severa con
la presencia de uno o més de los siguientes criterios: tension arterial con cifras
>160/110 mmHg en dos mediciones con diferencia de 6 horas entre ellas,
proteinuria de 5 g o0 mas en orina de 24 horas o minimo 3 cruces en la tira
reactiva en dos muestras de orina colectadas con 4 horas de diferencia entre

cada una, sin proceso infeccioso agregado; oliguria (menor de 500 mL en 24
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horas), alteraciones visuales, edema pulmonar, epigastralgia o hepatalgia,
elevacion sérica de las transaminasas, trombocitopenia y restriccion del

crecimiento intrauterino.*

Las GPC 2008 para la Atencion Integral de Preeclampsia en el Segundo y
Tercer Nivel de Atencion, considera como criterio de preeclampsia severa una
proteinuria mayor de 2 g en una recoleccién de orina de 24 horas.” Asi se
establece también en el reporte sobre hipertension en el embarazo del Grupo

de Trabajo del Programa Nacional de Educacién sobre Hipertension.?°

Proteinuria significativa del embarazo se define como excrecién urinaria de mas
de 0.3 g de proteinas en una recoleccion de orina de 24 horas. Esto se
correlaciona con 30 mg/dL (méas de una cruz en la lectura de la tira reactiva de
orina) al azar y sin evidencia de infeccibn de vias urinarias. Existen
discrepancias con la recoleccion de orina al azar por lo que se recomienda
idealmente la recoleccién de orina de 24 horas. La GPC para la Atencion
Integral de Preeclampsia sugiere que si se realiza una recoleccion de orina al
azar, se realice una nueva recoleccion al azar 4 horas después para confirmar

la proteinuria sin que ésta evidencie proceso infeccioso.*

Es importante mencionar que en la ultima revision de la ACOG del 2013 se
eliminé la dependencia de la proteinuria para establecer el diagnodstico de

preeclampsia leve y/o severa.™
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Para establecer el diagnostico de preeclampsia severa segun esta publicacion
del 2013 de la ACOG, se deben tomar en cuenta los siguientes lineamientos:

1. Cifras tensionales: sistolica igual o mayor de 160 mmHg, diastolica igual
0 mayor de 110 mmHg, medidas en dos ocasiones con un lapso de 4
horas entre ellas, mientras la paciente se encuentra en reposo en cama
(a menos que la terapia antihipertensiva se haya iniciado).

2. Trombocitopenia menor de 100,000/uL.

3. Transaminasemia al doble de su valor normal. Epigastralgia o dolor en
hipocondrio derecho severo y persistente y no responda a tratamiento
médico y no sea consecuencia de otro diagnostico

4. Insuficiencia renal progresiva (creatinina sérica mayor de 1.1 mg/dL o al
doble de la concentracion sérica en ausencia de enfermedad renal).

5. Edema pulmonar.

6. Alteraciones cerebrales o visuales.

2.4. Técnica para la Medicion de la Tension Arterial

El resultado de la medicién de la tensién arterial puede variar de un brazo a
otro, el brazo dominante de la paciente puede expresar hasta 10 mmHg mas
gue el brazo no dominante, la tension arterial debe tomarse en ambos brazos y

se registra la cifra tensional del brazo que otorgue el resultado més alto.”
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La tensién arterial sistélica (TAS) se determina con la auscultacion del primer
sonido claro y la diastélica (TAD) a la desaparicion del mismo, lo que

corresponde a fase | y fase V de Korotkoff.

El instrumento ideal es el baumandmetro de mercurio ya que los aparatos
automatizados deben de calibrarse periddicamente, y muestran variaciones de

hasta 5y 10 mmHg en el resultado de las cifras tensionales.’

Otro punto importante a considerar es el tamafio del manguito del
baumandmetro. Existen tres tamafios de manguitos para adultos, los cuales
corresponden con el tamafio del brazo del paciente, para brazos normales debe
utilizarse el maguito de 12 x 23-24 cm, para pacientes obesas el de 15 x 31 cm
o 15 x 39 cm, y para pacientes muy obesas 0 para medicién de la tensién
arterial en piernas el de 18 x 36-50 cm. Un manguito inadecuado para la
paciente otorgara resultados mas bajos si el brazalete le es pequefio 0 mas
altos si este le es grande. Para determinar cual manguito utilizar en cada
paciente se debe de realizar una medicion de la circunferencia del brazo, el

brazalete debe cubrir por Io menos el 80% de la circunferencia total.

Como en todo procedimiento, se le debe explicar a la paciente que se le
realizara la medicion de cifras tensionales, una vez sentada o en decubito
lateral izquierdo se debe dejar en esa misma posicion por lo menos durante 5

minutos, el brazo debe estar descubierto de ropa, y se coloca el manguito a 2.5
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cm por encima de la regién antecubital, previamente verificado que el
instrumento funcione y se encuentre libre de aire, con el calibrador a cero. Se
localiza la arteria braquial donde se coloca la capsula del estetoscopio, se
cierra la valvula de la perilla insufladora, se insufla el brazalete hasta un
méaximo de 200 mmHg o 30 mmHg por arriba de la ultima auscultacion del
pulso braquial, se desciende de dos en dos mmHg hasta escuchar la primera
fase de Korotkoff que determina la presion sistélica, y la fase V que determina
la presién diastolica; se registra y se realiza el mismo procedimiento en el brazo
contralateral. Si la variacion entre un brazo y otro es menor de 10 mmHg se
determina la cifra tensional por el brazo que haya marcado las cifras mas altas,
pero si la diferencia es mayor de 10 mmHg se debe repetir la medicién en

ambos brazos.

2.5. Interpretacion de las Cifras Tensionales

Uno de los puntos mas importante en la determinacién de las cifras tensionales
es la adecuada medicion de ésta, para lo cual debemos recordar y comprender
algunos conceptos bésicos. Definimos tension arterial como la fuerza que es
ejercida por la sangre hacia la pared arterial, en ésta tenemos a la tension
arterial sistolica, diastolica y la tension arterial media. La tension arterial es
determinada por el gasto cardiaco y la resistencia periférica. La TAS es la
fuerza que ejerce la sangre contra la pared arterial cuando el corazon esta

contraido, y la TAD cuando el corazén se encuentra relajado. La expansion y

24



contraccion ritmica de una arteria generada por el impacto de la sangre

impulsada por el corazén se denomina pulso.

La tension arterial media (TAM) puede ser calculada a través de las siguientes

formulas: TAM = TAD + (TAS-TAD)/3, 0 bien TAM = (2TAD + TAS)/3.

De manera general en el adulto, se considera hipertension arterial cuando la
TAS es mayor de 140 mmHg y cuando la TAD es mayor de 90 mmHg. Esta
patologia puede evolucionar sin mostrar ninguna alteracion a la exploracion
fisica por lo que durante varios afios se ha considerado como el asesino
silencioso, especialmente por todos los efectos que produce a nivel endotelial

con repercusiones sistémicas.

Las indicaciones para la adecuada medicion de las cifras tensionales incluyen:

e Suspension de sustancias como el tabaco, productos con cafeina, por lo
menos 30 minutos previos a la medicion de la tension.

e Paciente en posicion sentado, con el brazo semiflexionado a la altura del
corazon.

e Reposo de por lo menos 5 minutos.

e |dealmente utilizar esfigmomandémetro de mercurio.

e Brazalete adecuado.

e Registro de las cifras tanto sistélica como diastolica.
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2.6. Tabaquismo y Tension Arterial

La nicotina es el principal elemento y més estudiado de las 4,000 sustancias
activas que conforman al cigarro, otras dos muy importantes y relacionadas con
el riesgo cardiovascular es el monoxido de carbono y el cadmio, este ultimo
relacionado con la elevacion sostenida de las cifras tensionales. Conocemos
en la actualidad que el tabaquismo es el principal factor de riesgo modificable
para las enfermedades cardiovasculares. Posterior a su uso se incrementa la
concentracion de catecolaminas circulantes, la frecuencia cardiaca, el gasto
cardiaco, la vasoconstriccion y obviamente los niveles de cifras tensionales, lo
que trae como consecuencia un aumento en el consumo de oxigeno, todos
estos efectos demostrados por la nicotina, ademas de una hipoxemia
importante secundaria al mondéxido de carbono tras combinarse con la
hemoglobina, altera la capacidad de transporte del oxigeno a los tejidos.”* Se
han realizado estudios en los que se ha demostrado un aumento de la tension
arterial sistélica de 12 mmHg y de la tensién arterial diastdlica de 15 mmHg

posterior a fumar el primer cigarrillo. **

El tabaquismo estd contraindicado durante la gestacién e incluso en la
preconcepcion, sin embargo pacientes embarazadas persisten con el habito de
fumar, lo que ocasiona principalmente disfuncion endotelial. Es importante
considerar en este punto el efecto denominado “fendbmeno de retirada”, en el

cual se observa una disminucion transitoria de las cifras tensionales por la
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relajacion de las células musculares lisas y la dilatacion vascular periférica
venosa, producto de un periodo de abstinencia que muchas pacientes realizan

previo a la consulta de control prenatal.

2.7. Cafeina'y Tension Arterial

Se conoce en la actualidad que el consumo de café a dosis superiores de 300
mg/dia puede incrementar el riesgo tanto cardiovascular como de salud
materno-fetal en la poblacién general. Sin embargo, dosis menores a éstas se
encuentran relacionadas con el mismo o incluso con una disminucion del riesgo
cardiovascular en la poblacion en general y ninguna alteraciéon demostrada en

la salud materno-fetal.

La cafeina puede incrementar los niveles plasmaticos de hormonas como la
adrenalina, noradrenalina y cortisol lo que puede provocar elevacion de la
tension arterial, sin embargo, no se ha podido demostrar la elevacion de cifras
tensionales secundarias al consumo de café, pero si se ha demostrado esta
elevacion posterior al consumo de bebidas energizantes que contienen cafeina,
por lo que se ha llegado a la conclusion de que los antioxidantes presentes en

el café contrarrestan el efecto hipertensivo de la cafeina.”
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Por lo tanto, no solo se debe suspender el café 30 minutos previos a la
medicion de las cifras tensionales, sino que también se deben eliminar las

sustancias que contengan cafeina como tés y bebidas energéticas.

2.8. Incidencia y Factores de Riesgo de Preeclampsia

En México, los trastornos hipertensivos se presentan en un 6 a 8 % de los
embarazos. En pacientes sin factores de riesgo este porcentaje es menor a
diferencia de lo que sucede en las pacientes con antecedente de hipertension
arterial cronica o enfermedades cronicas como diabetes, en las cuales se

incrementa hasta en un 35%.>

El OMM en México del 2010 reporté un total de 248 mujeres que fallecieron por
esta causa, lo que representd un 25% del total de las muertes maternas. En el
2011 representd el 24.4% y en el 2012 el 24.9%, practicamente sin cambios.®
Existen diversos factores que incrementan el riesgo de presentar preeclampsia,
los cuales para su estudio se han dividido en modificables y no modificables,
maternos o fetales, preconcepcionales o del embarazo en curso, genéticos o
ambientales; independientemente del modo en que sean clasificados, a
continuacion se presentan los factores mas relacionados con el desarrollo de
preeclampsia:**
e Edad materna <20 afos, o0 > de 35 afos.

e Antecedente personal y familiar de preeclampsia.
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e Patologias asociadas como hipertension arterial, diabetes mellitus,
nefropatias.

e Obesidad.

e Sindrome antifosfolipidos.

e Primigesta / Nuevo compafiero sexual / periodo intergenésico >10 afios

e Desnutricién

Edad Materna. Los grupos de edad menores de 20 afios, principalmente las
adolescentes, se ven mayormente afectadas en cuanto a la morbi-mortalidad
tanto materna como perinatal. Este grupo de edad aun no se ha desarrollado
adecuadamente ni fisicamente ni psicolégicamente, la aceptacion de un
embarazo es mucho mas dificil, con predominio de embarazos no planeados y
de madres solteras, el control prenatal se inicia de manera mas tardia o
simplemente no se lleva a cabo; la nutricibn en este grupo de edad se ve
sumamente afectada, ya que por temor a que se descubra la gestacion, estas
pacientes tienen una carencia extrema de nutrientes. En las embarazadas
mayores de 35 afios aumenta la co-morbilidad asociada por la presencia de
diabetes o hipertension crénica, las cuales incrementa el riesgo de

preeclampsia hasta en un 35%.

Antecedente Personal y Familiar de Preeclampsia. Esta demostrado en
multiples estudios que el riesgo de recurrencia de preeclampsia es mayor en

las pacientes que padecieron previamente esta enfermedad, los reportes varian
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pero se menciona un riesgo desde el 20 al 50% si se presentd preeclampsia
severa en un embarazo previo, a diferencia de un riesgo del 1% si present6 un
embarazo normoevolutivo. Por otro lado, diversos estudios han sefalado que el
antecedente familiar incrementa el riesgo de presentar preeclampsia
particularmente en familiares de primer grado (madre-hermana), incluso una
mujer tiene el 80% mas de riesgo de desarrollar preeclampsia si su compafiero
sexual tiene como antecedente ser el progenitor masculino de una gestacion
previa en la que la mujer sufrié preeclampsia, a su vez lo hombres cuyas
madres padecieron preeclampsia durante la gestacion que los procre6 tienen
110% més de riesgo de que una mujer embarazada por ellos desarrolle esta

patologia **

Patologias Asociadas. Pacientes con antecedentes de hipertension arterial
cronica o diabetes tienen hasta un 35% de riesgo de desarrollar preeclampsia,
probablemente secundario al dafio vascular que se genera de manera crénica
en estas pacientes, lo que conduce a una oxigenacién inadecuada del
trofoblasto y con esto a la presentacion de preeclampsia. En las pacientes
diabéticas puede existir microangiopatia previa con aumento del estrés
oxidativo y dafio endotelial que propicie aun mas la presentacion de

preeclampsia.

Obesidad. La obesidad es una patologia de etiologia multifactorial, de curso

cronico que involucra varios aspectos genéticos, ambientales y de estilo de
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vida, prevalece en el embarazo desde un 11% hasta un 22%, es més frecuente
en la raza negra (50%), mexicana (45%) y caucasica (33%).?° Se ha publicado
el incremento de 3 a 10 veces en el riesgo de presentar preeclampsia en
pacientes con sobrepeso u obesidad. La obesidad no sélo conlleva a un
incremento de las cifras tensionales, sino que también se ha demostrado que
los adipocitos secretan factor de necrosis tumoral alfa, citosina responsable del

dafio vascular y del incremento del estrés oxidativo.

Sindrome Antifosfolipidos. Diversos estudios han evidenciado la asociacion
del sindrome de antifosfolipidos y la aparicion de preeclampsia. Se ha
identificado la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con
diagndstico de preeclampsia severa, no asi en embarazadas normotensas. La
presencia de este sindrome incrementa el riesgo de trombosis, lo que
condiciona una disfuncién placentaria con multiples trombos, infartos y dafio a

nivel de las arterias espirales.

Primigesta/Nuevo Compafiero Sexual/Periodo Intergenésico >10 afios. El
riesgo de presentar preeclampsia es mayor en pacientes nuliparas se
incrementa hasta en 8 veces mas. Como sabemos la preeclampsia es la
patologia de las multiples teorias, dentro de las cuales la teoria inmunologia
cursa con gran impacto en este grupo de pacientes, por una inadecuada
adaptacion inmunoldgica, esta teoria considera que los antigenos paternos son

los responsables del dafio vascular y la activacion de la coagulacién. De
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manera normal durante el primer embarazo se crea tolerancia inmunolégica con
lo que se evita la aparicion de esta enfermedad en un segundo embarazo
siempre y cuando se mantenga la misma pareja sexual, por lo que el efecto
protector se pierde al cambiar de pareja, asi como con el paso de los afios,
algunos estudios han demostrado que al paso de 10 afios el riesgo de
presentar preeclampsia es similar tanto en las primigestas como en las

multigestas.

Desnutricion. Una excrecién urinaria de calcio menor que 12 mg/dL puede
predecir preeclampsia con una sensibilidad del 85% y una especificidad del
91%. Se ha reportado que la administracién de calcio via oral disminuye la
presentacion de preeclampsia. La desnutricion por lo general suele
acompafarse de anemia por lo que el transporte y captacién de oxigeno se
encuentra reducida, lo que ocasiona hipoxia del trofoblasto y por lo tanto una
inadecuada placentacion. Otras deficiencias como las de zinc, calcio,
magnesio, y acido folico, se han relacionado con la aparicién de preeclampsia,
pero solo la administracion de calcio en poblaciones que tengan deficiencia
demostrada de este elemento, es aprobado por la ACOG segun su reporte del

2013.%7°
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2.9. Fisiopatologia de la Preeclampsia

La preeclampsia es conocida como la patologia de las mdultiples teorias, y hasta
el dia de hoy se desconoce qué es exactamente lo que origina que las
pacientes gestantes desarrollen esta enfermedad. Las teorias mas aceptadas
son cuatro y se encuentran en exhaustiva investigacion. *°

1. Isquemia placentaria.

2. Estrés oxidativo y metabolismo lipidico.

3. Inadaptabilidad inmunoldgica.

4. Factores genéticos.

De manera general se acepta que existe un dafo endotelial y se considera que
es una enfermedad multisistémica con afectacibn a mdultiples 6érganos. El
conjunto de todas estas teorias podrian justificar la consecuencia de los dafios
gue se van presentando en esta patologia ya que no existe una sola causa que
justifique la cascada de acontecimientos patoldégicos que ocurren en las

gestantes con preeclampsia.

En fechas recientes se ha relacionado a la genética como un factor importante
en estas pacientes, ya que se han detectado ciertas alteraciones en el
cromosoma 10p22 en familias donde la preeclampsia es mas frecuente, sin
embargo este factor no explica completamente todas las alteraciones que se

presentan en la preeclampsia. Por otro lado, se ha implicado a una proteina
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antiangiogénica, la sFlt-1 (siglas en inglés de soluble fms-like tyrosine kinase 1),
cuya concentracion sérica y urinaria se ha encontrado incrementada en
diversos estudios en pacientes preeclampticas. Se le ha seflalado como un
inhibidor enddgeno de la angiogénesis ya que se une al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y al factor de crecimiento placentario (PIGF)
evitando que estos se unan a sus receptores de la superficie celular, mismos
gue se han demostrado en concentraciones disminuidas en su forma libre en
estas pacientes. Estas alteraciones se han corroborado al administrar esta
proteina (sFlt-1) a roedores los cuales desarrollan las alteraciones
patognoménicas de la preeclampsia como lo es la endoteliosis glomerular,
manifestando proteinuria e hipertensién. Sin embargo se desconoce si esta
proteina es generada en las pacientes de manera secundaria a una importante
hipoxia que se produce por una inadecuada invasion trofoblastica, o si esta
proteina es la causante de la hipoxia y como consecuencia el resto de los
acontecimientos.** Es interesante mencionar que todos estos hallazgos ain

siguen en investigacion y controversia.

Por otro lado, se ha visto que en pacientes con preeclampsia que presentan
concentraciones elevadas de VEFG también presentan concentraciones
elevadas de B-hCG. Otros estudios han relacionado los niveles de leptina en el
tercer trimestre con los niveles de B-hCG, haciendo énfasis en que la leptina

estimula de manera dosis-dependiente el modo de secrecién de la hCG. #
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Para entender la serie de acontecimientos que ocurren en la gestante con
preeclampsia, es necesario recordar y entender los eventos que ocurren desde
el momento en que se inicia la implantacién, porque a pesar de que las
manifestaciones clinicas y laboratoriales de esta enfermedad se expresan a
partir de la segunda mitad del embarazo, estas son iniciadas desde el momento

de la implantacion.

Se desconoce la causa que origina la aparicion de la preeclampsia, razon por la
gue esta patologia se conoce como la enfermedad de las multiples teorias, y si
bien es cierto se han encontrado diversos factores que afectan la adecuada
evolucion del embarazo en esta enfermedad, hasta el dia de hoy no existe

ninguna teoria que expligue de manera completa estas alteraciones.

Se acepta que una inadecuada placentacién por hipoperfusién del lecho
placentario, asi como una mala adaptacion inmune y un factor genético son
responsables de una invasién anormal trofoblastica, por lo tanto, la isquemia
placentaria y una alteracion inmunolégica podrian ser las teorias que mejor
expliquen la serie de acontecimientos que se han descubierto como causantes

de preeclampsia.

La implantacién de manera normal se establece 7 a 11 dias posteriores al pico
maximo de la hormona luteinizante (LH). Como se sabe, la fecundacion se lleva

a cabo a nivel de la trompa de Falopio en la zona ampular, de aqui el embrion
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se dirige hacia la cavidad uterina aproximadamente en el dia 4 6 5 post
fecundacion; en su etapa de blastocisto formado por una capa de células
internas daradn origen a todos los tejidos fetales y una capa externa que

originara al trofoblasto.

Una vez en la cavidad uterina, se presenta la eclosidon, proceso mediante el
cual el embrion sale de la zona pellcida y madura, entonces busca la zona mas
vascular que corresponde a la parte posterior y superior del Gtero para realizar
la aposicion en este lugar, donde una serie de condiciones deben estar
presentes para que se lleve a cabo una adecuada implantacion, ya que ésta
tiene como objetivo establecer un intercambio de oxigeno y nutrientes entre el
embrion y el Utero para lo cual el endometrio debe expresar péptidos y
proteinas necesarios para la recepcion uterina, entonces se lleva a cabo la
adhesion mediante la cual el sincitiotrofoblasto con sus caracteristicas de
adhesion, liticas e invasivas realiza el anclaje hacia el epitelio endometrial,
penetrando la lamina basal y alcanzando las arterias uterinas espirales ricas en
nutrientes y oxigeno, y con gran aporte sanguineo por lo que se elimina la capa
muscular y se sustituye por células trofoblasticas con el fin de que permanezca
este aporte sanguineo en cantidad y calidad durante toda la gestacién. Para
gue se lleve a cabo el fenobmeno de la implantacion es importante que se
presente la reaccion decidual a nivel del endometrio, con lo que se liberan
cantidades importantes de IL-2 la cual evita que el embriobn sea visto como

cuerpo extrafio para la madre.*”
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Todo este proceso se presenta de manera normal en los embarazos, sin
embargo conocemos en la actualidad que mas del 60% de las concepciones
terminan en pérdidas en las cuales se sabe que si se presenta la fase de

aposicion pero no la de invasion trofoblastica.

Hoy en dia, se considera que el origen de la preeclampsia es una invasion
anormal del trofoblasto, conocida como la teoria de la isquemia placentaria. De
manera normal el trofoblasto invade la parte decidual y miometrial de las
arterias espirales en la semana 10 a 16 y 16 a 22 respectivamente, lo que
permite la destruccion de la capa musculoesquelética de estas arterias y la
desaparicién de receptores vasopresores, neurégenos y humorales.” Si no se
realiza este cambio de células epiteliales a células trofoblasticas se presenta un
aporte sanguineo inadecuado hacia el embrién, ya que se condiciona un
ambiente donde predomina la vasoconstriccion con hipoxia del lecho
placentario, donde el factor de necrosis tumoral se ha encontrado juega un

papel importante asi como la relacion tromboxano-prostaciclinas.

No se conoce con exactitud qué origina que el trofoblasto no realice una
adecuada invasion, aqui es donde la teoria inmunologia juega un rol
importante, ya que también se requiere un ambiente de adaptacion

inmunoldgica para evitar el rechazo al embrion.
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Part= fotal de 2 placenia

Figura 2. Invasion trofoblastica en
el embarazo normal y en la
preeclampsia.”’ Obsérvese la falla
en la invasion de las células
trofoblasticas al  endotelio, el
mantenimiento de las células lisas
musculares de las arterias espirales y
la disminucién de la luz arterial y del
flujo sanguineo, en la preeclampsia.

Estudios importantes han sefialado que la preeclampsia es mas frecuente

(hasta 8 veces mas) en pacientes nuliparas, y que una vez que desarrollan

preeclampsia generan adaptacion inmunoldgica para evitar la recurrencia de la

enfermedad en un embarazo posterior, sin embargo, esta adaptacion puede

perderse tras el cambio de pareja sexual o con el paso del tiempo, posterior a

10 afios de periodo intergenésico, considerando a los antigenos paternos los

responsables del dafio vascular y de la activacion de la cascada de la

coagulacion, ya que diversos estudios han comprobado que el tiempo de

cohabitaciéon previo al embarazo es inversamente proporcional al riesgo de

presentar preeclampsia.
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2.10. Hormona Gonadotropina Coridénica

La hCG es una hormona de peso molecular de 36 kDa, integrante de la familia
de las glicoproteinas heterodiméricas hipofisiarias a la que también pertenecen
la LH, FSH y TSH. Estas hormonas estan constituidas por dos subunidades,
una alfa y otra beta, presentan una gran homologia estructural y mecanismos
similares de accion. La cadena q, la cual es comln a todas estas hormonas,
esta codificada por un gen ubicado en el cromosoma 6, consta de 92
aminoacidos, 5 puentes disulfuro, y dos sitios de unién “N” para oligosacaridos.
La cadena [3, la cual es distintiva en cada una de las hormonas de esta familia,
se encuentra codificada por 6 genes localizados en el cromosoma 19, costa de
de 145 aminoacidos, 6 puentes disulfuro, 2 sitios de union “N” para
oligosacéridos, y 4 sitios de unién “O” para oligosacaridos. Los oligosacaridos
presentes en los sitios de union “N” son esenciales para un plegamiento

funcional de la hormona (Figuras 3y 4).

La hCG fue descubierta en 1920, las primeras mediciones se realizaron en
ensayos basados en la determinaciébn de su bioactividad, los cuales se
reemplazaron en 1960 por sistemas basados en su inmunorreactividad. En la
actualidad esta hormona no solo juega un papel importante en el embarazo
sino también como marcador tumoral. Existen multiples formas moleculares de
la hCG cuyas caracteristicas estructurales mas importantes se describen en la

Tabla 1.’
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Subunidad a, 92 aminoacidos

a:a-pfo-asp-val-gln-asp«:ys-pmglu-cys-thr-Ieugk»glu-aspprophe-phe-sergln~pr<>g!y-ala-pro-de-leugincys~met-gly-
N
g)r‘s-cys-ph&ser-argala-tyr'pr&thr-pro-leu'arg~ser-tys~Iys-thrml-leu-val-gln-ryS-agtarval-mr-serglu-ser-w-cyscys-
N

val-ala-lys-ser-tyr-asn-arg-val-thr-val-met-gly-gly-phe-lys-val-glu-asn-his-thr-ala-cys-his-cys-ser-thr-cys-tyr-tyr-his-lys-ser
61 78 92

Subunidad B, 145 aminoacidos

N N
ser-lys-glu-pro-ley-arg-pro-arg-cys-arg-pro-lle-asn-ala-thr-leu-ala-val-glu-lys-glu-gly-cys-pro-val-cys-ile-thr-val-asn-

ll:blhr-ﬂecys-alagty-ryrcys-pr&lhr-mel-lhr-arJ«?al-leu-gln-gry-val-buproala-leu»progln-val-valcys-asn-tyr-ar:gs—o
:s:.)-val-argphe-glu-ser-ulearg-leu-pro-glycys-pro-arggty-val-asnpr&val-val-sef-tyr-ala-val-ala-leu-sercys-gln-cys-
gl;-leucys-arg-argset-thr-thr-aspcys-gtygty-pro~!ys-asph:s-pwbu-thr-cys-asp-asp—pro-argme»gln-asp-
s?-ser-ser-ser-lys-ala-proproptosgr-leu-p(oser-pwsg-arg-leu-pro-gly-proseor-as&mr-pro-nle-leu-pfogln

118 121 127 132 138 145

Figura 3. Secuencia de aminoécidos de las cadenas a y B de la hormona
gonadotropina corionica humana. Los digitos indican la posicion de los residuos de
aminodcidos, y las letras N y O indican la posicién donde se unen los oligosacaridos.
Tomado de Reproductive Biology and Endocrinology 2009, 78
(http://www.rbej.com/content/7/1/8).

Figura 4. Estructura tridimen-sional
de la hormona gonado-tropina
coridnica. Los sitios marcados como
N y O son los sitios de union para
oligosacaridos. La cadena a se
observa en color gris y la cadena 3 en
color negro. Tomado de Clinica
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La hCG es sintetizada por el tejido trofoblastico normal (en el embarazo) y
patoldgico (en la mola hidatiforme y coriocarcinoma), por algunos tumores y en
bajas concentraciones por la hipdfisis. Las formas moleculares de la hormona
varian cuali y cuantitativamente en las distintas situaciones clinicas. Durante el
embarazo normal, la hCG comienza a aumentar en el suero entre los 7 y 11
dias después de la ovulacion, es decir 21 a 25 dias desde la fecha de ultima
menstruacion; aumenta exponencialmente durante las primeras 5 semanas
luego de la implantacion y alcanza el valor maximo en las semanas 8 a 10
desde la FUM. Después de la semana 12 comienza a descender lentamente
alcanzando niveles casi constantes desde la semana 20 hasta el término de la
gestacion. Luego del parto los valores de hCG comienzan a descender con una
vida media de 24 a 32 horas y alcanzan valores de no embarazo alrededor del
dia 21 postparto.” Sin embargo, los niveles séricos de hCG tienden a seguir
aumentando en las gestaciones con preeclampsia, ello se debe a la deficiente
implantacion placentaria con necrosis focal del sincitiotrofoblasto,
estimulandose la proliferacion del citotrofoblasto que se transforma rapidamente
en nuevo sincitiotrofoblasto. El aumento de hCG en la preeclampsia se deberia
a la secrecibn aumentada de esta hormona por el sincitiotrofoblasto recién

formado y por el citotrofoblasto que se halla en gran actividad mitética.”
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Tabla 1. Caracteristicas estructurales de las diferentes formas
moleculares de la hCG.

Formas
Moleculares de la | Abreviaturas Caracteristicas Estructurales
hCG
Compuesta por dos subunidades alfa y beta. Subunidad
alfa: 92 aminoacidos, dos cadenas de oligosacaridos en los
hCG intacta hCGi sitios de union N, mono o biantenarios. Subunidad beta:
PM 36.5 kD 145 aminoacidos, 6 sitios de unién de hidratos de carbono
(2 de unién “N” y 4 de unién “0”). Alta estabilidad. Maxima
actividad bioldgica
Subunidad alfa libre hCGalfal 92 aminoacidos, dos cadenas de oligosacaridos en los sitios
PM 14 kD de union “N” mono o biantenarios. Comun a LH, FSH, y TSH.
Subunidad beta libre hCGBL 145 aminodcidos, 6 sitios de unidn de hidratos de carbono
PM 23 kD (2 de unién “N” y 4 de unién “0”)
35% de su PM en hidratos de carbono. En la subunidad beta
hCG hiperglicosilada H-hCG predominan grandes residuos triantenarios de union “N” y
PM 40 kD mayor contenido de hexasacaridos en uniones “0O”. La
subunidad alfa contiene fucosa extra en las uniones “N”.
. ” Forma parcialmente degradada de hCG cuya cadena beta
hCG “nicked . p S ‘g “
hCGn tienen un “corte o nicking” en region del “Loop de
PM 36 kD woe L
Keautmann”, sin pérdida de aminoacidos.
Subunidad beta libre Forma parcialmente degradada de la subunidad beta libre
“nicked” hCGPBLn en hCG, que tiene un “corte o nicking” en regién del “Loop
PM 23 kD de Keutmann”, sin pérdida de aminoacidos.
Subunidad alfa: 92 aminodcidos. Subunidad beta:
hCG con pérdida de amln.oaudos 92-122 .(eI deter.mlnante QCTP estl:';\ ’t’odo o
“BCTP” hCG (-BCTP) parcialmente  perdido). Pierde uniones (0} de
oligosacaridos. También presenta un corte o nicking en
PM 29 kD L. “ ” . "
region del “Loop de Keutmann”, sin pérdida de
aminoacidos.
Fragmento beta core Subunidad beta degradada, formado por 2 péptidos (B6-40
& Bfc y B55-92) unidos por unién disulfuro. Forma relacionada a

PM 9.5 kD

hCG mayoritaria en orina.
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Capitulo 3

METODOLOGIA



3.1. Tipo de Estudio

Estudio clinico, exploratorio, analitico, comparativo de mas de dos grupos

independientes, que emplea casos incidentes.

3.2. Universo de Estudio

La poblacion para el estudio comprendio todas las gestantes que cursaron el
tercer trimestre de gestacion (a partir de la semana 27), corroborado por FUM
tipo | o ultrasonido del primer trimestre, que acudieron para su atencion al
Servicio de Admision, en guardias C, del Hospital Materno Infantil de Mexicali,

entre septiembre de 2012 y mayo de 2014.

3.3. Seleccién de la Muestra

3.3.1. Grupos de estudio

Se consideraron potencialmente elegibles a todas las gestantes que cursaron el
tercer trimestre de gestacion (a partir de la semana 27), corroborado por FUM
tipo | o ultrasonido del primer trimestre, que acudieron al Servicio de Admisién
en guardias C, del Hospital Materno Infantil de Mexicali, entre Septiembre de
2012 y mayo de 2014, con enfermedad hipertensiva del embarazo a clasificar, y
sin co-morbilidad asociada (como diabetes, enfermedad renal previa,
hipertension arterial cronica, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, lupus

eritematoso sistémico).
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3.3.2. Grupo control

Se consideraron potencialmente elegibles a todas las gestantes que cursaron el
tercer trimestre de gestacion (a partir de la semana 27), corroborado por FUM
tipo | o ultrasonido del primer trimestre, que acudieron al Servicio de Admision
en guardias C, del Hospital Materno Infantil de Mexicali, entre Septiembre de
2012 y mayo de 2014, normotensas y sin co-morbilidad asociada (como
diabetes, enfermedad renal previa, hipertension arterial crénica, sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos, lupus eritematoso sistémico).

3.4. Método de muestreo

Muestreo de casos no consecutivos, seleccionados al azar en guardias C.

3.5. Tamano de la muestra

El tamafio muestral se calculé tomando en cuenta lo siguiente:

1) La hipétesis del estudio es bidireccional (sélo busca diferencias entre los
grupos, no sefiala que la diferencia sea mayor en uno de los grupos
estudiados).

2) Un nivel de alfa de 0.05, beta de 0.10 (esto es un margen de error alfa
de 5% y error beta de 10%), un poder de 90% (esto es 1-beta = 0.90)
para determinar el valor de K (Zalfa-Zbeta).

3) La diferencia de medias clinicamente importantes, que se espera

encontrar o que se desea detectar con nuestro estudio (ul- p2)%
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4)

La desviacion estandar esperada en cada grupo.

Con estos datos se obtuvo un tamafio muestral de 11 pacientes por grupo (44

pacientes en total).

3.6. Instrumento para la Recoleccion de Datos

Se estructurd un formato para la recoleccion de datos (ver anexo A).

3.7. Criterios de Seleccion

3.7.1. Criterios de Inclusiéon

a)

b)

Pacientes embarazadas que cursen el tercer trimestre de gestacion, a
partir de la semana 27.

Sin co-morbilidad asociada (diabetes, enfermedad renal previa,
hipertension arterial crénica, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
lupus eritematoso sistémico, y otras patologias).

Embarazo unico.

Firma de consentimiento informado.

Para el grupo de casos, tener el diagnostico de preeclampsia (severa o

leve) o hipertension gestacional.

3.7.2. Criterios de No Inclusidon

a)

b)

Mujeres que no cursen con embarazo del tercer trimestre.

Embarazo multiple.
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c) Co-morbilidad asociada (diabetes, enfermedad renal previa, hipertension
arterial cronica, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, Ilupus
eritematoso sistémico, y otras patologias).

d) Embarazadas que no acepten participar en el estudio.

3.7.3. Criterios de Eliminacién

a) Pacientes que lleven a cabo la finalizacién del embarazo en otra unidad
de atencion.

b) Recién nacido con anormalidades cromosémicas, principalmente
sindrome de Down o malformaciones congénitas.

c) Final de la gestacién con ébito/mortinato.

3.8. Descripcién de las Variables Dependientes

3.8.1. Hipertension gestacional

Definiciébn _conceptual: enfermedad caracterizada por un incremento en las
cifras de tension arterial a partir de la semana 20 de gestacion, sin proteinuria
significativa.

Definicibn _operacional: se realiz6 el diagndstico con base en los criterios

establecidos por la ACOG para enfermedad asociada al embarazo.*

Tipo de variable: nominal dicotdmica

Nivel de medicién: presente - ausente
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3.8.2. Preeclampsia severa

Definicion conceptual: complicacion del embarazo que ocurre después de la

semana 20 o en los primeros 14 dias del puerperio, caracterizada por
hipertensién y proteinuria, con la presencia de al menos un criterio de
severidad, de acuerdo con la ACOG.!

Definicién operacional: diagnéstico reportado en el expediente de la paciente

corroborado con base en los criterios de la ACOG.*

Tipo de variable: nominal dicotébmica

Nivel de medicidn: presente — ausente.

3.8.3. Preeclampsia leve

Definiciébn conceptual: complicacién del embarazo que ocurre después de la

semana 20 o en los primeros 14 dias del puerperio, caracterizada por
hipertensién y proteinuria significativa del embarazo.

Definicién operacional: diagnéstico reportado en el expediente de la paciente

corroborado con base en los criterios de la ACOG.*

Tipo de variable: nominal dicotébmica

Nivel de medicidn: presente — ausente.

3.9. Descripcién de las Variables Independientes

3.9.1. Nivel sérico de B-hCG
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Definicién conceptual: hormona sintetizada por el tejido trofoblastico, normal y

patolégico, y encargada del mantenimiento del cuerpo liteo en las fases
iniciales de la gestacion.

Definicién operacional: se cuantificaran los niveles séricos de -hCG mediante

un ensayo inmunoenzimomeétrico de tipo comercial y siguiendo las instrucciones
del fabricante.

Tipo de variable: escalar continua.

Nivel de medicidn: medicién de intervalo.

3.10. Procedimientos

La edad gestacional se calcul6 a partir del primer dia del ultimo periodo
menstrual con FUM tipo | o confiable y/o corroborado con ultrasonido del primer

trimestre.

Las embarazadas que fueron incluidas en el estudio como casos, se dividieron
en tres grupos: preeclampticas severas, preeclampticas leves e hipertensas

gestacionales, segln los criterios establecidos por la ACOG.*

El diagndstico de hipertension gestacional se realizé en pacientes previamente
normotensas, que presentaron cifras tensionales 2140/90 mmHg a partir de la
semana 20 de gestacion, medidas por lo menos en dos ocasiones con 6 horas

de diferencia entre cada una, sin proteinuria significativa del embarazo.
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Los criterios para el diagnostico de preeclampsia fueron los siguientes: tension
arterial 2140/90 mmHg medida en dos ocasiones con una diferencia de 6 horas
entre ellas, y proteinuria significativa del embarazo. La preeclampsia se clasifico
como severa o leve, de acuerdo con los criterios de la ACOG,! los cuales
consideran el diagnéstico de preeclampsia leve cuando estdn presenten los
criterios previamente mencionados. Se estableci6 el diagnostico de
preeclampsia severa con la presencia de uno o mas de los siguientes criterios:
tension arterial >160/110 mmHg en dos mediciones con diferencia de 6 horas
entre ellas, proteinuria de 5 g 0 mas en orina de 24 horas o mas de 3 cruces en
la tira reactiva en dos muestras de orina colectadas con 4 horas de diferencia
entre cada una, sin proceso infeccioso agregado; oliguria menor de 500 mL en
24 horas, alteraciones visuales, edema pulmonar, epigastralgia o hepatalgia,
elevaciones sérica de las transaminasas, trombocitopenia y restriccion del

crecimiento intrauterino.*

El grupo control se conformé con embarazadas que presentaron una tension
arterial normal: tension sistélica <139 mmHg y tension diastdlica <89 mmHg;

con embarazo normal.

También se recabaron los siguientes datos de la paciente: edad, edad

gestacional, peso, talla, e IMC; con respecto al neonato se obtuvo la siguiente

informacion: apgar, capurro, peso, via de resolucion y sexo.
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Una vez firmado el consentimiento informado (anexo B), se colectaron
muestras de sangre y orina en todas las gestantes incluidas en el estudio, para
la medicion cuantitativa de B-hCG, glucosa sérica, y perfil toxémico completo
(creatinina sérica, bilirrubina total, directa e indirecta; cuenta de plaquetas,

TGO, TGP, LDH, &cido urico y proteinuria).

3.11. Andlisis de Resultados

Se compararon las medias de los valores de la concentracion sérica de B-hCG
de las pacientes con preeclampsia severa con los de las pacientes con
preeclampsia leves, hipertensiébn gestacional y embarazadas normotensas
usando ANOVA de una via para cuatro muestras independientes y la prueba de
Tukey para la busqueda de diferencias entre grupos; se compararon las medias
de las variables antropométricas y clinicas a través de la prueba t de Student
para muestras independientes, en ambos analisis se establecié un nivel de
significancia de P<0.05; y se realiz6 un analisis de curvas ROC para determinar

la sensibilidad y especificidad del punto de corte para diferenciar entre PS'y PL.

3.12. Aspectos Eticos, Normativos y de Seguridad

El presente estudio se desarroll, hasta su conclusion, en apego a las
disposiciones legales de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicano, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los

criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
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humanos; a la legislacion aplicable en materia de proteccion al ambiente como
la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental -
Salud ambiental - Residuos peligrosos biolégico-infecciosos - Clasificacion y
especificaciones de manejo; y de conformidad con los principios éticos
emanados de la décimo octava Asamblea Médica Mundial de Helsinki,
Finlandia en 1964 y sus respectivas modificaciones hechas por dicha
asamblea, referente a la investigacion médica en seres humano. Asimismo, se
respetaron los principios contenidos en el Cddigo de Nuremberg y el Informe

Belmont.

Se explic6 a cada paciente la naturaleza del estudio, su objetivo,
procedimientos involucrados, duracién esperada, riesgos potenciales y
beneficios derivados, y cualquier molestia que acarree. A cada participante se
le inform6 que la participacién en el estudio seria voluntaria, por lo que no se
realizaria pago alguno como compensacion por su participacion en la
investigacion, que podia abandonarlo en cualquier momento y que el retiro del
consentimiento no afectara su tratamiento médico posterior, ni la relacion con

su médico tratante.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion, sera obligada la obtencién de un consentimiento bajo informacion

por escrito de cada participante en el estudio. Para tal efecto, el documento
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mencionado (anexo B) fue firmado por el participante y por el investigador

responsable del estudio.

Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas todas las
participantes en el estudio fueron identificadas Unicamente mediante iniciales y
namero en la base de datos. Los expedientes que se generaron a partir de esta
investigacion y los resultados de laboratorio estardn disponibles so6lo para los
investigadores principales y, con las restricciones de ley, para los participantes.
Dichos expedientes se mantendran en custodia en el lugar donde se desarroll6
la investigacién y hasta por 5 afios contados a partir de la finalizacion del

estudio.

El presente proyecto se sometié a consideracion del Comité de Etica e

Investigacion del Hospital General de Mexicali de ISESALUD, asignandosele el

namero de seguimiento 02-01-HGMXL/GO-2013-11-20-49.
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Capitulo 4

RESULTADOS, DISCUSION Y
CONCLUSIONES



4.1. RESULTADOS

Se incluyeron 145 gestantes que cursaban en el tercer trimestre de gestacion,
corroborado por FUM tipo | o ultrasonido del primer trimestre, que acudieron a
su atencion al Servicio de Admision, en guardias C, del Hospital Materno Infantil
de la ciudad de Mexicali, Baja California, entre septiembre de 2012 y mayo de
2014, y que cumplieron con los criterios de inclusion. De estas 145 pacientes,
47 fueron clasificadas como hipertensas gestacionales (HG), 36 conformaron el
grupo control (GC), y 61 fueron diagnosticadas como preeclampticas, de las
cuales 33 resultaron con preeclampsia severa (PS) y 29 con preeclampsia leve
(PL), esto ultimo se establecié con base en los criterios de la ACOG para la

enfermedad hipertensiva asociada al embarazo®.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los grupos participantes en el
estudio. Los valores representan la media + la desviacion estandar (DE).

Caracteristicas | Grupo Control Grupo con HG Grupo con PL Grupo con PS
Edad (afios) 21.69 £5.04 23.06 £5.69 21.31+£5.60 21.70+6.24
Gestas 1.56 +0.73 1.98+1.33 1.55+1.09 1.58 +1.09
IMC (kg/mz) 28.38 £4.95 34.11 +£6.48 3276 £4.71 30.25+4.89
SDG 39.39+1.30 38.97+£1.66 39.13+ 2.00 36.26 £3.23
TAS (mmHg) 112.14 +14.45 141.06 +11.27 144.72 +14.27 156.67 +17.97
TAD (mmHg) 69.94 +12.91 95.60 £ 6.39 94.62 £7.33 108.24 +9.64
TAM (mmHg) 84.01+12.70 110.75+6.91 111.32 +8.77 124.38 +11.09
procmormy | s | mmens | mmn | o

IMC = indice de Masa Corporal, SDG = Semanas de Gestacion, TAS = Tension Arterial
Sistélica, TAD = Tension Arterial Diastélica, TAM = Tension Arterial Media.
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La Tabla 2 muestra algunas caracteristicas demogréficas y clinicas (media

DE) tanto del grupo control como del grupo de pacientes con HG, PL, y PS;

mientras que la Tabla 3 muestra las caracteristicas del producto de las

pacientes que conformaron los diferentes grupos de estudio.

Tabla 3. Caracteristicas del producto de las pacientes que conformaron los
diferentes grupos de estudio.

Caracteristicas | Grupo Control | Grupo con HG Grupo con PL Grupo con PS
N 36 47 29 33

Sexo (F/M) 20/16 20/27 17/12 18/15

Peso (g) 3,171.21 £523.11 | 3,355.62 +493.54 | 3,303.45+761.67 | 2,517.27 +801.29
Apgar 9.12+£0.33 9.04£0.42 9.07£0.75 9.06 £ 0.56
Capurro 39.49+1.28 39.34+£1.32 39.21+1.37 37.63+3.35

+

N = Numero de pacientes. Los valores representan la media * la desviacion estandar.

Las variables de la Tabla 2 y el peso del producto fueron comparados mediante
la prueba t de Studet para grupos independientes, a través del programa
VassarStats, obteniéndose los resultados que se muestran en la Tabla 4. Como
se observa en dicha tabla no se encontrg diferencia significativa en cuanto a las
edades de los grupos estudiados, lo que implica que éstos quedaron
homogéneos en cuanto a esta caracteristica. El rango de edad en las pacientes
con preeclampsia, tanto severa como leve, fue de 15 a 38 afios con una media
de 21.52 + 5.91 afios; mientras que para los controles el rango de edad fue de

15 a 37 afios con una media de 21.69 + 5.04 afios.
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Tabla 4. Anélisis comparativo de las caracteristicas demograficas y clinicas entre
PS con GC, HG y PL. Se muestra la significancia estadistica (valor de P, t de Student)
resultante de la comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas del grupo
de pacientes con preeclampsia severa con el resto de los grupos incluidos en el

estudio.

Caracteristica PSvs GC PS vs HG PS vs PL
Edad (afios) 0.99 0.31 0.79
Gestas 0.46 0.07 0.46
IMC (kg/m?) 0.065 0.0033 0.024
SDG <0.0001 <0.0001 <0.0001
TAS (mmHg) <0.0001 <0.0001 <0.0001
TAD (mmHg) <0.0001 <0.0001 <0.0001
TAM (mmHg) <0.0001 <0.0001 <0.0001
PP (9) 0.0001 <0.0001 0.0001

IMC = indice de Masa Corporal, SDG = Semanas de Gestacion, TAS = Tension Arterial
Sistélica, TAD = Tensiéon Arterial Diastolica, TAM = Tension Arterial Media, PP = Peso del
Producto.

El IMC resulté significativamente diferente al comparar el grupo de pacientes
con PS con los grupos de PL e HG (P=0.024 y P=0.0033, respectivamente),
pero al compararlo con el grupo control no se obtuvo una diferencia significativa

aunque se observa una tendencia hacia la significancia (P=0.065).

En relacién con la tension arterial, el grupo de pacientes con preeclampsia
severa mostré una diferencia significativa (P<0.0001) con las pacientes del GC,
con PL y con HG, tanto en la TAS y TAD como en la TAM. De hecho,
Unicamente el grupo con PL e HG no mostraron diferencia significativa entre si

en cuanto a la TAD, TAS y TAM (P=0.27, P=0.10 y P=0.37, respectivamente).
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Con respecto al peso del producto y como era de esperarse, se obtuvo una
diferencia significativa (P<0.0001) al comparar esta variable entre el grupo de
pacientes con preeclampsia severa con cada uno de los otros tres grupos
(Tabla 4). Sin embargo esta diferencia no se observé al comparar entre si a los
grupos de pacientes con hipertensién gestacional, preeclampsia leve y grupo

control (P>0.05).

Para el analisis de los niveles séricos de B-HGC se utiliz6 el programa
VassarStats, mediante ANOVA de wuna via para cuatro muestras
independientes y la aplicaciébn de la prueba de Tukey para la busqueda de
diferencias entre grupos. La media de las concentraciones séricas de 3-hCG en
las gestantes con preeclampsia severa (69,886.99 + 49,267.28 mUI/mL) fue
significativamente mas elevada en relacién con los niveles que presentaron el
grupo control (17,868.98 + 13,492.27 mUI/mL, P<0.01), el grupo de hipertensas
gestacionales (18,570.13 + 13,654.65 mUI/mL, P<0.01) y el grupo de gestantes
con preeclampsia leve (31,872.47 + 23,029.61, P<0.01). No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de hipertensas
gestacionales y gestantes con preeclampsia leve, con respecto al grupo control.

Tablas 2y 5.
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Tabla 5. Significancia estadistica en los niveles de B-hCG entre los grupos
estudiados. Se muestran la significancia estadistica (valor de P) que result6 al
comparar los niveles séricos de B-hCG entre cada uno de los grupos, mediante
ANOVA de una via para cuatro muestras independientes, y la prueba de Tukey para la
busqueda de diferencias entre grupos.

Grupo de PS Grupo de PL Grupo de HG Grupo Control
Grupo de PS P<0.01 P<0.01 P<0.01
Grupo de PL P<0.01 P>0.05 P>0.05
Grupo de HG P<0.01 P>0.05 P>0.05
Grupo Control P<0.01 P>0.05 P>0.05

PS = Preeclampsia Severa, PL = Preeclampsia Leve, HG = Hipertensas Gestacionales.

Con la finalidad de determinar la concentracién sérica de pB-hCG que sea (Util
como punto de corte para diferenciar entre preeclampsia severa y preeclampsia
leve, y mediante el paquete estadistico SPSS, se elabor6 un analisis con base
en una curva ROC (acronimo de Receiver Operating Characteristic, o
Caracteristica Operativa del Receptor), la cual mostré un area bajo la curva
(AUC) de 0.797, con un intervalo de confianza 95% (IC 95%) de 0.685-0.910
Figura 5), a partir de la cual y a través del indice de Youden (1Y), se establecio
para el presente estudio que con un punto de corte de 42,648.50 mUI/mL se
tiene una sensibilidad y especificidad del 75% para la cuantificacion sérica de
B-hCG, como prueba diagnostica para diferenciar entre preeclampsia severa y

leve.
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Se realizd este mismo tipo de analisis en busca de un punto de corte que
permita discriminar entre pacientes con preeclampsia (sin diferenciar entre
severa y leve) y pacientes hipertensas gestacionales o controles (Figura 6). Se
obtuvo un AUC de 0.819, con un IC 95% de 0.748-0.891, y un punto de corte

de 24,617.80 mUI/mL con 77% de sensibilidad y 79% de especificidad.

Figura 6. Curva ROC para el analisis entre
pacientes con preeclampsia y pacientes

08+ normotensas e hipertensas gestacionales.
AUC=0.819, IC 95%=0.748-0.891, punto de
us corte con el mayor 1Y=24,617.80 mUl/mL.
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4.2. DISCUSION

Hoy en dia conocemos que la preeclampsia se origina por una inadecuada
invasion trofoblastica, sin lograr realizar el cambio de las células epiteliales a
células trofoblasticas de las arterias uterinas espirales, con lo cual se produce
una inadecuada aportacion de oxigeno hacia el embrién condicionando un
ambiente donde predomina la vasoconstriccibn con una hipoxia del lecho
placentario, esa deficiente implantacion con necrosis focal del
sincitiotrofoblasto, estimula la proliferacion del citotrofoblasto que se transforma
rapidamente en nuevo sincitiotrofoblasto, lo cual generaria un incremento de la
secrecion de la B-hCG.?>* Es por ello que niveles séricos elevados de hCG se
han relacionado también con todas las patologias donde el factor inicial y
principal se deba a una vasoconstriccion como es el caso de la restriccion del

crecimiento intrauterino.

Analizar los niveles de B-hCG en los diferentes estados hipertensivos del
embarazo y relacionarlos con preeclampsia severa no es algo nuevo, estudios
realizados desde 1939 han demostrado estos niveles séricos de B-hCG en
pacientes con preeclampsia, principalmente como prediccion de esta patologia,
asf lo demostraron Kabukcu A. y cols.® condujeron un estudio en 610 pacientes
embarazadas durante el segundo trimestre (semana 15 a la 20) en el que
reportaron niveles séricos elevados de B-hCG relacionados con un incremento

en el riesgo de desarrollar preeclampsia, y en el que el 8.6% (81 pacientes)
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desarroll6 preeclampsia. En nuestro pais Roiz-Hernandez J. y cols.*® realiz6 un
estudio prospectivo, en el que incluyé 784 mujeres embarazadas durante el
segundo trimestre (semana 16 a la 21), en el que cuantificaron los niveles
séricos de B-hCG y encontraron una sensibilidad y especificidad del 88.5% vy
92% para la prediccion de preeclampsia en primigestas, asi como una
sensibilidad y especificidad del 100% y 85.6% para multigestas. Brajenovié¢-
Mili¢ B. y cols.” en un estudio de cohorte realizado en 2,110 mujeres no
fumadoras encontraron un incremento en la incidencia de preeclampsia en
pacientes que mostraban niveles elevados de B-hCG. Todos estos estudios
concuerdan en que los niveles elevados de B-hCG durante el segundo trimestre

predicen el riesgo de preeclampsia.

El presente estudio es el primero que se desarrolla en una poblacion de
gestantes mestizas del Noroeste de México y el primero que incluye como
grupos de estudio a gestantes durante el tercer trimestre con PS, PL, e HG, con
la finalidad de estudiar la utilidad de la cuantificaciéon sérica de -hCG, como

criterio para discriminar entre preeclampsia severay leve.

En nuestro estudio se demostré una diferencia estadisticamente significativa en
los niveles séricos de B-hCG durante el tercer trimestre de gestacion entre
pacientes con preeclampsia severa versus pacientes con preeclampsia leve,
hipertension gestacional y gestantes normotensas. Aungue los niveles de (-

hCG en las pacientes con preeclampsia severa fueron mayormente elevados,
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existe claramente una amplia dispersion en los niveles de B-hCG en estos
resultados, ya que se obtuvo un rango de 16,028.34 a 226,609.76 mUI/mL en
las pacientes con preeclampsia y de 1,804.90 a 47,430.00 mUI/mL en
gestantes normotensas. Esta amplitud en el rango de las concentraciones
séricas de B-hCG coincide con lo reportado por Yousefnejad K. y

Moslemizadeh N.**, Basirat Z. y cols.”, y Gurbuz A. y cols.*®

En relacion con el rango tan amplio en las concentraciones de B-hCG que
presentan las pacientes con preeclampsia severa, éste pudiera estar
influenciado por la edad gestacional de presentacion de la preeclampsia
(temprana o tardia), y el desarrollo o predisposicion para presentar sindrome de
Hellp. Por otro lado, y con base en el seguimiento de las pacientes hasta la
finalizacion de su embarazo, varias de las gestantes incluidas en nuestro
estudio fueron catalogadas como hipertensas gestacionales y preeclampticas
leves, que presentaron concentraciones de -hCG muy elevadas, desarrollaron
de manera posterior preeclampsia severa. Con base en lo anterior,
consideramos necesario realizar un estudio observacional prospectivo, con
cuantificaciones séricas seriadas de B-hCG, para determinar el valor de ésta al
momento de la aparicion de la preeclampsia, y dar seguimiento a estos niveles

hasta la finalizacion del embarazo.

Los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo demuestran que los

niveles de B-hCG persisten elevados durante el tercer trimestre de gestacion en
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las pacientes que cursan con preeclampsia, por lo que no solo podria
considerarse que este nivel puede ser utilizado como prueba diagndstica de

esta patologia sino como un criterio de severidad.

Al respecto, Basirat Z.y cols.'® publicaron un estudio de casos y controles que
incluy6 40 pacientes preeclampticas y 40 pacientes embarazadas normotensas
gue cursaban con embarazo de 38 a 40 semanas de gestacion, en las cuales
realizaron mediciones séricas de B-hCG encontrando niveles mas elevados en
pacientes con preeclampsia, sin embargo y a diferencia de nuestra
investigacion, Unicamente incluyeron en su estudio seis pacientes con
diagnostico de preeclampsia severa, en las que obtuvieron niveles séricos de -
hCG de 84,312 + 9,257 IU/L. Yousefnejad K. y Moslemizadeh N.** realizaron un
estudio que incluyé 66 pacientes con diagnéstico de preeclampsia y 66
controles que cursaban embarazo de la semana 31 a 40, a diferencia de
nuestro estudio en el que se incluyeron gestantes de la semana 27 en adelante,
asi como hipertensas gestacionales. De estas 66 pacientes, el 53% (35
pacientes) correspondieron a preeclampsia leve y 46% (31 pacientes) a
preeclampsia severa, en las cuales se analizaron los niveles de B-hCG para el
diagnéstico de preeclampsia encontrando una diferencia estadisticamente
significativa entre las gestantes con preeclampsia severa (41,275.6 + 32,807.1
mlU/ml) y los controles y pacientes con preeclampsia leve, sin embargo no se
encontro diferencia entre los controles y las pacientes con preeclampsia leve.

Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado en nuestro estudio, con la
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diferencia de que en nuestro trabajo se incluyeron pacientes con hipertension
gestacional cuyos niveles séricos de [B-hCG mostraron una diferencia
estadisticamente significativa al compararlos con el grupo de pacientes con
preeclampsia severa, pero no al compararlas con las pacientes con

preeclampsia leve y gestantes normotensas.

Gokdeniz R. y cols.® incluyeron a 50 pacientes con preeclampsia en el tercer
trimestre las cuales fueron comparadas con 50 pacientes normotensas
encontrando niveles séricos de B-hCG mas elevados en el grupo de pacientes
con preeclampsia. De las pacientes con diagndstico de preeclampsia, 20 fueron
catalogadas como severas y presentaron un nivel sérico promedio de B-hCG de
19,793.40 £ 950 mIU/mL. Este valor, aunque con poca dispersion, contrasta
marcadamente con el resultado de nuestro estudio para pacientes con
preeclampsia severa, en el que obtuvimos una media en los niveles de 3-hCG

de 69,886.99 + 49,267.28 mUl/mL.

Con la finalidad de determinar la concentracion sérica de 3-hCG que sea util
como punto de corte para diferenciar entre preeclampsia severa y preeclampsia
leve, se elabord un andlisis con base en una curva ROC, a partir de la cual se
encontré6 que con un punto de corte de 42,648.50 mUI/mL se tiene una
sensibilidad y especificidad del 75% para la B-hCG como prueba diagnostica
para diferenciar entre preeclampsia severa y leve; mientras que para diferenciar

entre preeclampsia (tanto severa como leve) y gestantes normotensas e
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hipertensas gestacionales, se estableci6 un punto de corte de 24,617.80
muUl/mL con 77% de sensibilidad y 79% de especificidad. Estos datos
contrastan con los reportados por Yousefnejad K. y Moslemizadeh N.**,
quienes reportaron un punto de corte de 25,664 mUI/mL con una sensibilidad y
especificidad del 68 y 66% respectivamente, para discriminar entre
preeclampsia severa y leve; mientras que para diferenciar entre preeclampsia y
gestantes normotensas saludables, encontraron un punto de corte de 20,153

muUl/mL con una sensibilidad y especificidad del 68% y 63% respectivamente.
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4.3. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio muestran que para una poblacién mestiza
del Noroeste de México, existe una diferencia significativa en los niveles séricos
de B-hCG en las gestantes con preeclampsia severa en relacion con las
hipertensas gestacionales, gestantes normotensas Yy gestantes con
preeclampsia leve. Al comparar estos tres ultimos grupos de pacientes entre si
no se encontré diferencia estadisticamente significativa en los niveles de B-
hCG. Se estableci6 un punto de corte de 42,648.50 mUI/mL para diferenciar
entre preeclampsia severa y leves, el cual mostr6 una sensibilidad y
especificidad del 75%, es decir, la prueba es Util para clasificar adecuadamente

a 3 pacientes de 4, en quienes se sospeche preeclampsia severa o leve.
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ANEXO A

FORMATO PARA LA RECOLECCION
DE DATOS



FORMATO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

CUESTIONARIO PARA PROTOCOLO DE TESIS

HOSPITAL MATERNO INFANTIL MEXICALI
DRA. JESSICA E. SALAZAR CAMPOS, RESIDENTE GYO

NOMBRE COMPLETO:

EDAD:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA: Sl: NO:
CUANDO

ANTECEDENTE DE ENFERMEDADES PREEXISTENTES:

ENFERMEDAD Sl NO

DIABETES MELLITUS

ENF. RENALES

CARDIOPATIAS

LES-SAF

OBESIDAD

HIPERTENSION ARTERIAL

D. GESTACIONAL

OTROS

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:
MENARCA: RITMO: IVSA: GESTAS:
PARTOS: ABORTO: CESAREA: MAC:

#PAREJAS SEXUALES:

FRECUENCIA DE ACTIVIDAD SEXUAL: 1-SEM: 2-SEM: 23-SEM:
CON PAREJA ACTUAL CUANTO TIEMPO LLEVA DE ACTIVIDAD SEXUAL:

< 6 MESES: > 6 MESES:

EMBARAZO ACTUAL:

LLEVO CONTROL PRENATAL: SI: NO:
PESO AL INICIO DEL EMBARAZO: PESO ACTUAL:
TALLA: IMC INICIAL: IMC ACTUAL:
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CONSUMIO ACIDO ACETIL SALICILICO DURANTE EL EMBARAZO: SI: NO: DESDE
CUANDO :
CONSUMIO DE CALCIO EN EL EMBARAZO: SI: NO: DESDE
CUANDO:
PRESENTO CIFRAS TENSIONALES ELEVADAS DURANTE EL EMBARAZO: SI:
NO: DESDE CUANDO: SE TRATO
CON:
SU PRIMER ULTRASONIDO OBSTETRICO SE REALIZO EN LA SEMANA:
TRASPOLADO AL DiA DE HOY CONTAMOS CON EMBARAZO DE: SDG
EL DiA DE HOY SE PRESENTA POR:
TA:
BD: DI:
SE ADMINISTRARON ANTIHIPERTENSIVOS: Sl: NO:
CUANDO: CUALES:
DESDECUANDO:

OBSERVACIONES:

LABORATORIOS:

FECHA | HORA | PLAQ | HB | A.URICO | TGO | TGP | COL | TG | PROTEINAS- | PROT.24 | LDH | GLUC
EGO HR

BT

BD

Bl

GRUPO

RH
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RASTREO ULTRASONOGRAFICO A SU INGRESO:

ILA: DBP: L.F.:

GRADO: FCF:
ULTRASONIDO ACTUAL:
REALIZADO POR :

ILA: FETOMETRIA:

PLACENTA:

CUENTA CON FLUJOMETRIA DOPPLER:
Sl: NO:
RESULTADO:

PLACENTA

EXPLORACION FiSICA:

INGRESA CON DATOS DE VASOESPASMO: Sl NO:
CUALES:

HIPERREFLEXIA:

TRABAIJO DE PARTO: SI: NO:

CERVIX: DILATACION: BORRAMIENTO:

AMNIOS: INTEGRO: ROTO:

HRS DE RPM: LiQuiDo: CLARO:
MECONIAL:

FIANLIZACION DEL EMBARAZO POR ViA

VAGINAL: ABDOMINAL:

INDICACION OBSTETRICA:

INDICACION MATERNA:

HORA: FECHA : PRODUCTO : FEMENINO:
MASCULINO: PESO:

CAPURRO: TALLA: LiQUIDO :

OBSERVACIONES:

DIAGNOSTICO FINAL:

HIPERTENSION GESTACIONAL

PREECLAMPSIA
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LEVE
SEVERA

PREECLAMPSIA SOBREAGREGADA

NORMOTENSA

71




ANEXO B

CONSENTIMIENTO INFORMADO



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE MEXICALI ; B,
Av. De La Claridad S/N Col. Plutarco Elias Calles

Declaracion de Consentimiento del Paciente para Participar en el Estudio

Titulo del Estudio: CUANTIFICACION SERICA DE B-HCG COMO MARCADOR
DE SEVERIDAD EN PREECLAMPSIA

Médico Responsable: Dra. Jessica Elizabeth Salazar Campos.
Comité de Etica: Comité de Etica e Investigacion del Hospital General de Mexicali.
NUumero de Seguimiento Interno: 02-01-HGMXL/GO-2013-11-20-49.

Lea este documento detenidamente

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion clinica. Antes de decidir
participar, necesita entender por qué se lleva a cabo la investigacion y qué implicara.
Preguntenos si hay algin aspecto que no esté claro o si desea mas informacién. Estamos
a su disposicion para responder cualquier pregunta que tenga ahora o en cualquier
momento durante el estudio.

¢,Cual es el proposito del estudio?

Los estudios de investigacion clinica se llevan a cabo para averiguar cudl es la mejor forma
de tratar a los pacientes. Los estudios de investigacion pueden probar medicamentos,
medir sustancias en el suero de los pacientes para el diagndstico o prediccién de una
enfermedad.

Se ha demostrado que los niveles séricos de la hormona gonadotropina coriénica se
encuentra elevada en pacientes embarazadas que presentaran una patologia denominada
preeclampsia en la evolucion del embarazo, sin embargo muy pocos estudios han
relacionado su incremento en el tercer trimestre de gestacion como criterio diagndstico de
esta enfermedad.

El objetivo de este estudio es verificar si los niveles séricos de esta hormona
persisten elevados durante el tercer trimestre de gestacidon y se pueda realizar el
diagndstico de preeclampsia severa.

Se le invita a participar en este estudio porque usted tiene una enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo. Participaran en este estudio todas las pacientes que acudan al
Hospital Materno Infantil para su atenciéon durante el Ultimo trimestre de gestacion.
Mientras participe en este estudio, no podra participar en ninguna otra investigacion
médica.
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Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo se presentan hasta en un 18% de las
gestaciones, dentro de los cuales la preeclampsia es la primera causa de muerte materna
directa en nuestro pais y la segunda a nivel mundial, con alta repercusiéon en la salud
materna y fetal.

¢,COomo se realizara esta investigacion?

Los investigadores o algin miembro del equipo de trabajo le haran preguntas sobre su
enfermedad, sus antecedentes y le realizaran algunas medidas como son peso, talla, toma
de signos vitales y colectardn una muestra de su sangre y orina para realizar estudios de
laboratorio como la determinacion de glucosa, recuento plaguetario, acido Urico, enzimas
hepaticas (TGO y TGP), bilirrubinas, LDH, examen general de orina y niveles séricos de B-
HCG, para determinar si es candidata a participar en esta investigacion.

El estudio tiene una duracion de 20 meses. Se conformaran de manera aleatoria tres
grupos de pacientes clasificadas de acuerdo con los estados hipertensivos del embarazo,
ademas de un grupo control. Podran participar las pacientes que cursen con embarazo del
tercer trimestre a partir de la semana 27 de gestacion y que acudan para su atencion al
Hospital Materno Infantil de Mexicali durante las guardias “C”.

Usted sera incluida en algunos de estos cuatro grupos: embarazo normal, embarazo con
hipertensiéon gestacional, con preeclampsia leve o preeclampsia severa, de acuerdo con
los criterios clinicos y laboratoriales que presente.

Beneficios

Usted puede obtener el beneficio de conocer su peso, talla, signos vitales, niveles de
glucosa, acido urico, enzimas hepaticas (TGO y TGP), bilirrubinas, LDH, plaquetas y -
HCG, ademas del resultado de su examen general de orina.

Riesgos del estudio

Al recolectar las muestras sanguineas, hay un riesgo de sangrado minimo y de dolor al
puncionar la vena y dejar la aguja dentro de ella por unos segundos, pero se puede
controlar.

Derechos del sujeto de investigacion

En cualquier momento, usted tiene derecho a retirarse del estudio si asi lo decide, lo que
podra hacer sin que represente alguna alteracion en su atencidon médica. Es totalmente
voluntaria su participacion y se le dara tiempo para leer esta informacion, meditarla y
decidir al momento de la entrevista 0 en una préxima consulta, si desea participar en el
estudio. Usted esta en libertad de hacer todas las preguntas que desee y a que se le
aclaren todas las dudas que pudiera tener sobre su participacion en esta investigacion.
También tiene derecho a dirigirse a otras personas del equipo de investigadores.

Compensacion

En el presente estudio su participacion es voluntaria, por lo que no existe una
compensacion econémica 0 en especie por su colaboracion. Por otro lado, su contribucién
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en el estudio, serd compensada por los beneficios que se derivan del mismo como se
comento previamente.

Confidencialidad

Los datos obtenidos en el presente estudio seran confidenciales, no se identificara su
persona en los reportes o publicaciones que se deriven del mismo. Puede solicitar
informacién de los datos que se obtenga con su participacion en cualquier momento
durante el estudio o al finalizar el mismo.

Bajo las condiciones arriba mencionadas accedo a participar voluntariamente.

Nombre y firma del Paciente:

Direccion:

Fecha: Teléfono:

Nombre y firma del Testigo 1:

Direccion:

Fecha: Teléfono:

Nombre y firma del Testigo 2:

Direccion:

Fecha: Teléfono:

Nombre y firma del Investigador:

Fecha:
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