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FACTOR ™OLF®" CONO KARCADOR DE PREECLAMPSIA

SUMMARY =

Ouabaix Like {actoz (OLF} {4 amn  inmumoreactive
substancels] and kas beem measured im serum dusdinyg pAEgiaxcy.
Investigators kave suggested that OLF aunbstance may play an
etiologic aole im the development of paeeclampsia. The
obfectives of this study is Lo measure the Levels and compare
OLF corcentrations im patients with and without preeclampsia
in sexum aud others (Luids, and evaluated this substance how

a predictor of preeclampsia,



FACTOR "OLF™ CONO MARCADOR DE PREECLAMPSIA

INTRODUCCTION :

la  héipetrtensidn anterial asociada al embaraze o
preeclampsia  condtituye en nuestro medi{o un problema de
salud pdiblica ya que £ns d{ndices dé moatalidad lanicv para ta
madre como el {eto dependiendo del centro hospitalario de
que se trate, pueden £flegar a ser hastc del 208, esto ae
debe principalmente a que 4de desconoce la etiologla. De
podeasde contar con un maacadox diagndatico que peamitiera
anticipar a evolucién de fa hipeatensidn durante £«
gestacidn en &a mujer, ayndaria a oplimizar su contzrodl.

Lta preeclampsia puede ser difici€ de distinguix
clinicamente de oir0s deadadenes hipeaxtensivos del embarazo.
Los signos .que ayudan a su diagnéstico incluyen &a
presentacidn al {<nal det embarazo, en una nulipaxra con
edema, proteinurdia u uno o mir Ji {ve sdgucentes datos:
hemoconcentracidn, hipoalbuminemia, ancamalidades de ta
funcién hepdtica, o de fa coagulacidén, y niveles efevados de
uratos. Recientemente 4e han cncontrado disminucidn de Los
nivefes de antitrombina 111, Jdncremento en Los niveles de
hizrte @ séadee gy de canboxihcmogtobina,decaemznio¢ en el
caledo- urinario, aumento de fibronectinas, disminucién de
Los nivefed de prostaciclina, con un aumento de Los niveles

de tromboxano.(18,19)



Sibadi en 1990 nrecopild Los datos de Los dltimos 30
aflos sobre el ya (amoéo si{ndrome HELLP lhemétisis, enzimas
hepdticas céevadad y plaquetovenia. Segin Las siglas en
ingléal, demostrando con sus hallazgos que dnicamente e
trata de un grade de scveridad exirema de ta paeeclampsia y
no de. una entidad aparte como otr04 autores Lo hablan
mencionado. Estableciendo tambidn &os datod de Laboratoric
utilizados para su diagndstico, Los cuales son: cuenta
plaquetaria por abajo de 100,000/mm3; hemdli{sdis, definida
mediante el halflazgo en {rotis de sangre periférica de
csquidtocitos y células en plato, dincremento en Cas
bitirrubinas igual o mayor a 1.2 mg/dl; enzimas hepdticas
con una DHL mayor de 600 U/2f, TGO mayox o igual a 70 U/ét
y TGP mayor de 66 U/t asociadas a una Lesibn hepdtica
cldsaica caracterdizada por  necxodis hepdtica perxipoatal ylo
focal parenquimatosa con zonas ampliad de depdaitos de
matexial 2ico en fibarina.l20}

Miltiples autored han tratadn do enconliit maicadoaes
para deteaminar de manera teﬁpaana el ihicio y fa 4scveridad
con que se presentard fa hipertensién asociada al embarazo,
44in que hasta el momento se haya podido deteaminar o
encontrar cste marcador. A pesar de los avances recdentes
cen. fas Ltécnicas de radioinmunoandlisis no ase ‘hd
deteaminado la sustancia o susfancias que son el oxigen de
fata entidad patoldgica, que sigue séendo una de las
principales causas de moarbimortalidad mateano fetal no adle

en nuestro medio sino en todo ¢ munde.(20-23)



FACTOR "OLF® COMO MARCADOR DE PREECLAMFSIA

ANTECEDENTES:

tos trastornos hipertensivos del embarazo han sido
histéricamente un modelo cldsico de hipétesis confusas y
ﬁn(agénica«s en su etiolfogia y patogenia, aal como 4sus
efectos en la madae y el felo, y es 4in duda una de Las
principales causas de moxtalidad materna ¢ perdinatal en todo
el mundo . EE ¢tratamicnto hasta nuedtros dias continda
siendo empinico y degudiadn habiendo variaciones en el mismo
a medida que 3¢ sepa mds acerca de Los cambios fisioldgicos
del embarazo noarmal y de la patogénesis de ¢Esta entidad.
124)

Miltiples clasificaciones h&n tratade de englobar esta
entidad. Nosotros continuamos ulilizande La establecida poa
ta ACOG en 1972, ya que creemos que es La mds padctica y
conci{sa de todads, En este esquema La hipcaten&idh asociada a
fa geatacidn es considerada en cuafao categoriasd:

1.- Preeclampsia -eclampsia.

Al Leve
B8] Severa
C) Eclampsdia
11.- Hipeatensidn cadnica {cualquier causal.
T17.- Hipeatensidn cadbnica con preeclampsia sobreafadida

V.- Hipettensidn tardia o fransitorda



tas manifestacionesd principales de La preeclampsia son :
La disminucidn del gasto cardiaco; presidn capilar pulmonax
en cufla bafa; marcados inmcrementos de Za xesistencia vascutar
periférica; respuesta presora exagerada a ta angiotensina 11
Y a las catecolaminas, Lla hemodinamia nrenal disminuye en
parte como aesultado de una Lesdidn focal morfoldgica
caracteristica en CLos glomerulos lendoteliosis)l con un
{incremento en la peamenbilidad vascular con péadida de
albuminag del espacio {ntravasculax.

tu etiologia de &a preeclampsia peamanece desconocida,
ta feordi{a popular de alteraciones en el melabolismo de Las
prostaglandinas puede sex el responsable de La hipeatansidn y
tos desdndenes de La ceoagulacidén que se observan en data
entidad, el vascecdpasmo y La disaminucidn del volumen vasculax
pueden sex La padincipal causa de La anemia microangiopdtica
_hemol{tica que se obsexva en grados severos, y ed responsable
de La hemoconcentracidn que también es comin en éata entidad.
(18,20,24,25)

EL 4intento poax encontraar un marcador dLdeal que 4ea

predictivo tanteo de presentacidn como de 4severidad de Za

©
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miltiples {nvestigadores a ltralar de enconlrar este marcador
o marcadores que tengan un alto Indice de sensibilidad y
especificidad, 4in que hasta el momente se haya podido
deteaminar, Miltiples efemplos de o antexdior existen en fa
titexatura como 4son: las pruebas presoras de angiotensina

usadas por Gant y colaboradores en 1973; la concentracddn de



dedido rico; &a excrecidn urinaria de albumina y caleio
como unad de las pruebas mds antiguas; el eatudio de los
péptidos atriales natrxiureticos; La antltrombina I1I; la
endoxina, endotelina, fi{bronectinas; el <taxomboxano A2, Las
prostaciclinas asf como 203 niveles de proteinas deciduales
y £a medicidén de carboxihemoglobina o hierro séaico son tan
$ulv algunos egemplod del inteads poa encontrar La clave
que de Ca pa&tn para podea entendexr, prevenixr y tratar €sta
entidad clindica.

Ante los hechos anteriores el manejo de esta patologla
ha tenido y seguiad teniendo miltiples mecdalidades
dependiendo de la expeadiencia de cada institucidn y de cada
médico en particular. la historia nos ha hablado del uso de
miltiples medicamentos, unos proacaitos en La.
actuatidad, otros en expeaimentacidn y otros vigentes, por
mostrar algunos efemplos 4e¢ han utilizade diurdticos,
expansores del plasma, hipotensores, antihipeatensivos,
anti-inflamatoaios no ecsteroideos e infinidad de sotuciones
por-mancionar algunos.

Prichard en 197§ menciond que probablemente La
presencia de alguna sustancia quizds producida en las
vellosidades coriales es fa causz del cspasmo vascular e
hipeatensidn y que para Lograr &La curacidn, esfasd
vellosidades coridnicas 2tienen que sear expulsadas o
eliminadas quirdrgicamente.(18,20-23,25,25) )

Recientemente e ha dcscaite 2a presencia de una
dustancia semefante a ouabaina (OLF) que cixcula en el
plasma de pacientes con hipeatensién antcrial, La cual esid

presente



duzrante el embarazo y miltiples autores han sugerido que esia
dustancia {O0LF| puede jfugar ur {actoxr etiolégico cn ef
desaxrollo de La precclampsia (27), Et objetivo de eate
estudio es evaluaxr y caractexdizax. el comporlamiento del OLF
como marcador en fa hipextensidn asociada at embuﬁazo.
Recientemente 4e ha encontrado OLF en el suero de
reonatos ¥ pacientesd con  insuficiencia zenal, en fiquido
amnidtico . humano, coadén umbilical, homogeneizados de
placenta e incluso en andimaled cugo  volumen ciaculante ha
4ido expandido (18). En todos estods nreportes, La actividad
demejante a digital fué medible en el suero a pesar de que en
ninguno de Lfos cas04 se habla administrade digoxina ni
cualquier otro tipo de glucbdsido caxrdiaco., la naturaleza
bioquimica y f4isioldgica- de esta sustancia o grupo de
sustancias no ha sido decifrada, aunque 3e ha sugerido que 3e
trate de una hormona nataiurética (9). Con el objeto de
precisar la conducta de edfa 4sustancia demejfante a ouabaina

Pr
Lo wm

2
precclampsia se decidid llevar a cabo este estudio. Ya que La
hipertensidn arteaxial adociada al embaxazo o preeclapmsdia,
constituye en nuestro medio un problema de salud con allo
{ndice de moabimortalidad tanto mateana como fetal y €sto es
principalmente a que sc desconoce su etiologia, y su manejfo
continia siendo empirico. Creemos que de podexse contar con
un maxcador diagndstico que peamitiera anticipar la evolucdidn
de fa hipertensidén durante La gestacidn en La mufer ayudaria

a optimizar 4u controf.



FACTOR “OLF™ COMO MARCADOR DE PREECLAMPSIA

NIPOTESIS

EL factoar OLF ( Ouabain Like Factor | es un marcador en

enfeamedad hipeantensiva inducida porx el embarazo.



FACTOR "OLF®"COHO MARCADOR DE PREECLAMPSIA

OBIETIVOS

1.~ Cuantificar el  nivel del {actor OLF por el

método de radioinmunoandlisis de digoxduma.

2.- Caxacteadizar el compoxtamiente det factor OLF en

pacientes con preectlampsia.

3.- Evaltuar La aplicacién del {actor OLF como

marcador de preeclampiia.



FACTOR "OLF® CONO MARCADOR DE PREECLANPSIA

MATERIAL ¥ METODOS:

Pacientea.- Todas se encontraban bajo control médico en
el Hospital General de Ticomdn, y 4de estudiaron un total de
37 endoarmar  guo  prosentaban  hipeatensidn asociada. al
embaxazo; ninguna de elfas de documentd fa exislencia de
Lesidn aenal, carxrdiovascular o cuafquiear otra que no
estuviera en relacidn con La gestacién. Poax otra parte se
incluyé un grupo de embarazadas noxmales, asl como sufetos
noxmales 4sin  embarazo; éatos dftimos fueron médicos
QoluntanioA, enfeamerad y olro personal que labora en e
hospital, La mayoria de <Los pacientes ecataban recibiendo
tratemiento antihipentensivo con hidralazina y alfa metil
dopa, aéin embargo, tas cifras de presidn arterial minimas
obtenidas de <¢Estas circunstanceas oscilaron alrededor de
140750 maitg. Aiiles dil embaaazs ¢
céftas de presidn anterial normal. Al momento del estudio
todas habian xequerido hospitalizacidn por descontrol de 2a
presién arteadial y poa presentar mandifestacioncd clinicas
concomitantes tales como cefalea, mareos y edema pexiféarico
importante.

Radioinmunoandlisis de digoxina.- Se colectaron muesiras
de sangre a pacientes que cursaban el Wltimo taimestre de la
gesiacidn, Las mueslras de. Los controles adsd como de L0s

casos e .centrifugaron a 1500y poar 15 minutos y Loa

10



dobrenadantes [suerol se separaron paxa 4der congeladod a
~200C., Llas muestras e almacenaron hasta efectuarse el
radioinmunoandlisis el cual se llevé a cabo mediante convendio
con el laboratorio de Biologia de la Reparoduccién Humana def
Hospital Judrez de - México, - Se utilizaxron reactivos de
Amorsham. UX, Diagnostic Products, USA u Mew England Mucleanr,
ello se debid a la necesidad de wverificaxr la capacidad de
precipitacidn de Los distintos anticuetpod, Todos Las
mueslras 4de¢e  analizaxron por duplicado en un ensayo,
efectuandose un minimo de dos deteaminaciones para cada caso.
Ademundet suero, en algunocs casos se obtuve crina y Liquido
amniético a §&n de extendex el andtsis comparativo cntre
Liquidos bioldgicos. Las mueatras de <Liquido amniético y
orina 3e procesaron <igual que {Los suerxos manteniendose
congeladecs hasta su andlisdis. Ninguna de Las muesiras

obtenidas se sometid a tratamiento ulterior o modif<

de radioinmunoandfisis 4ud de

~
-
~
~
E
R
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Los  distintos s
0.05ng/ml equivalentes de digoxina. Con el propdsito de batix
La zona de ruido pox debajo de Los timites de sensibifidad,
4¢ procedié a efectuar diluciones tanto de anticuerpo como de
digoxina estdndar con Lo que s¢ obtuvo una dilucidén mdxima de
2os niveles de deteccidn equivalente a 0.03 ng/ml. Por otaa
parte se incluyexon junte con Las dosis de digoxina estdndanr
concentraciones diversas de digoxina caruda {cemerciall y
digoxina exdgena contenida en el suero de una pacdiente bagfo

tratamiento poa 4{nsuficiencia cardiaca. Llo4 coeficientes de¢



vaaiacidn intaa y extraensayo fuexron inferi{ores al 5.0%, EL
andlials estadistico de Los resultados 4e hizo de acueado a

Sredecor y. Coehran (70].



FACTOR "OLF™ COMO MARCADOR DE PREECLAMPSIA
RESULTADPOS :

At analizar fos rtcsultados de Las curvas de inhibicidn
de digoxina 1-125 generadas en presencia de digoxina enddgena
cruda y estdndar se encontaxd cieato grado de paralelismo,el
que fué mayor cntre la digoxina cruda y exégena {P« 0.05)
pero diferente de ta digoxina utitizada como castdndar (Ps
0.001) ver figuxa I. Un redultado dinesperado fué La
Lincaridad semejante encentrada entre la digoxina estdndaa
d{fuida redpecto a La exdgena o cauda. la cuava con digoxina
estdndar demostrd un patadn dnico. Las muestras de suexro
obtenidas en £as pacientes hipertensas asl{ como Los controles
no demosdtraron contenex sustancia alguna semefante a ouabaina
{oLF} cuando 4e Les ineluyé en el sdistema de
radioinmuno ndlisis corriente; pero cuando 4e ffevd &a curva
estdndar de digoxina hasta dosis de 0.03 ng/me todas <Las
mucstras de suero resultanon positivas,fo mismo que de orina
w tiquido amnidtico !fdlgura 2i. Los niveles de OLF detectados
en ordna y tiquido amniético de embarazadas con hipertensidn
y tos casos control fueron muy Aemejanies; mieniras gue fas
canti{dades de OLF en oxina cncontrazon un promedio tantioc paira
hipeartensas como controles de 1.0 ng/me superiores af resto
de tiquidos biofdgicos., EL promedio de los valores de OLF
registrados en pacientes con hipaatensidn gestacional en

Auero fué de 0.2 ng/mi en tanto que Los casos control de2

13



0.076 ng/mt; en ordma de 1.27 gy 0.97; en ti{quido amnibtice
0.24 ¥ 0.05ng/ml xeaspectivamente. Las difexenciaa
4ignificativas emfre Los  resullados de  comtroles e
hipertensién coxxespondieron a orina y Liquido amnidtico |P=
0.1). AL efectuarscla caraslacidn ilizusa 3} énine vaiores de
OLF con cifras de tensién artexial, ¢Esta {ué positiva

[x=0,905) unicamente con Liquido amniftico (P=0.001].

14
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Figura ¢ 1 .- Curvas de imhibicion | digoxina 1 125 ) gemexadas
con distintos tipos de digoxima.
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.- Wiveles de OLF emcomtazdos er distimtos Lliquidos bioldgicoa. las

batxas punteedas corresporden a casos momaled y las blances ¢ ca
404 cor hipextensidn.
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Figuta # 3 .- Cotazlaciér de Los miveles de OLF com valores de femsidm atlerial

diastélica a! estudiarse Liquido amnidtico y suero.
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ANALISIS:

Los resullados de {ate esdtudio apoyan La existencia de

{OLF). DPestacd el comportamiento de 2a digoxina cruda y
exdgena ante la sustancia homéloga utilizada como estdndar
poa paxecer de composdicidén didexente ante fa ausencia de
paxalelismo de Las curvas de inhibicidén . Si bien esto podaia
deberse a un efecto dado por las paroteinas del plasma debid
haberse obsexvado una curva distinta con digoxina cauda, ya
que ésta carecz de piaoteinas plasmiticas y es La que debe
poseer Las misma deteaminantes antigénicad para generaxr el
antiduero antidigoxina. Los valores registrados con digoxina
diluida son un tanto dificiles de Lnteapretar ya que todos
ellos se detectaron en ef aango SU~-v5% de 4innibdicdidn y fa
capacidad de resolucidn del radiodlnmunoandlisis de estas
inmediaciones cs comunmente pobre y no obstante sc pude
generax una curva de <inhibicidn dentro def citado rango. Si
bien eato puede ser posible en funcidn ‘de que Las
concentraciones minimas de digoxina contaibuyen al ruido en
el adistema de radioinmunoandlisis, también puede haben
influido La falta de discaximinacidn entre Los niveles de OLF
encontrados tanto en mujeares noxmales come hipertentas segin
s apaecdia en fa figura 2,

De acueado a nuedtros resultados pareceria qQue es mda



conveniente aralizar muestrad de Liquido amaidtico en ves de
suero u orina ya que ZLas cantidades de OLF xegistradus en
este tipo de sustancia, fueron Las inicad gque guardaron
relacidn con La magnitud dc La hipealensidn avterxial. Desde
Luego no se puede descartar que el Liquido amnidtico contenga
un mayox nmimero de sustancias que el suero y La orina,
capaces de <interactuatr con el anticuerpo contra digoxina
contribuyéndose asi a una mayor reaccibn cruzada., Poa otra
parte la audencia de diferencias entre niveles de OLF en
oxina encontrados en sufetos noamales y pacienfes con
hipertensién podria deberse a oque se habla <Lniciado
Zratamiento antihipertenaivo. En confaa de dato dliimo
estaria el que Las pacientes afectadas de La tensidn arterial
nunca alcanzazon La noamotensidn. Yox otro .Lado también
podxia deberse a un efecto acumulalivo por volumen urinario
que Lo mismo dificultarla e¢stablecer diferencias acentuadas,
2o que en apaxioncia no sucede con el Aneao o
amnistico donde ae concentra OLF en volumen por minuto. Dado
que ta utilidad de mediax OLF para sex empleado como marcadoxr
de hipestensién asociada al embarazo no {ué absolutamente
demostrada, aidn deben evaluarse pacientes hipertensas 3d4in
tratamiente y su coirelacddén con edad gestacional. En este
sentido pudimos obseavar una coxrelacidn entzxe Los niveles de
OLF endogéna y Las cifras de tensidn artexrdial. Nuestros
heltlazgos concuerdan con Los de Gudaon,et al (i1) y Graves et
al 11Z) quienes encontraron diferencias significativas en fas

concentraciones de OLF detectadas en embarazadas noamales y
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con eclampsia; mientras que Koren, et al (13] observarzon una
corxelacidn significativa entre los niveles de OLF y la edad
gestacional &im que Z2as variaciones de Ltensidn axteaxlial
LLamaran bu afencidn. Sin embardgo, Gulhaie {i4} ha obseavado
que el f{damaco digoxina e¢s capaz de potenciar el efectlo
presexr de norepinefrina y angiotensina 4in afecfar Las
condiciones basales de Los baroceptores y el zreflejo. para
mantenea La faecuencia cardiaca. Se ha pensado que OLF es un
factor u hoamone nataiurética {15,16] que 4interviene como
moduladox en el balanmce de sodie, agua y compaxfe junto con
la digoxina 2a facultad de dinhibix la aclividad de Na+ _ K+
_ATPasa a nivel de Za membrana celulax lexitrocitosl, ademds
se ha observado una correlacidn positiva de OLF con Los
niveles de sodio en orima (17]) y negativa con Los de xenina y
aldosterona. EL origen de esta sustancia adn queda por sex
deteaminado Lo mismo que su papel fisiolégico. Y que puede
4ea detectable fanto en £La pareeclampsia como en embarazadas
noxmales y que parece guardaxr refacién con La magnitud de la
hipeitanaiin sobre todo cuando se estudia el Liqudido

amnidtico.

20



FACTOR

CONCLUSTONES :

"OLF® CONO MARCADOR DE PREECLANPSIA

OLF puede scr detectlado tanto en pacientes
con enfermedad hipertensiva del embaraze

como eh sujetos noamales.

Las cantidades de OLF guaadan relacién con
La magnitud de la hipeatensidn cuando <ste

4e analiza en Liquido amnidiico.
La utitidad de medir OLF para sex empleado

como maxcadoar de preeclampsia ne  fud

demostrada.

21
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