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RESUMEN

Introduccién. Hasta un 10% de los embarazos se complican con el desarrollo de preeclampsia.
Los biomarcadores de estrés oxidativo y de carga alostatica se comportan diferente en mujeres
con y sin preeclampsia, por lo que son un campo de estudio actual. Se desconoce la diferencia
en mujeres embarazadas con preeclampsia de inicio temprano versus embarazadas con
preeclampsia tardia.

Objetivo. Comparar la concentracion de biomarcadores de estrés oxidativo y marcadores de
carga alostatica en mujeres embarazadas con preeclampsia de inicio temprano contra inicio

tardio y mujeres control sin preeclampsia.

Material y Métodos. Se realizé un estudio observacional transversal comparativo, en mujeres
embarazadas que fueron atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se incluyeron
mujeres con embarazo unico, que acudieron al INPer, con diagnéstico de preeclampsia. Se
excluyeron a las mujeres con embarazo multiple, hipertension arterial sistémica cronica y mujeres
que no deseaban participar en el estudio. Se integraron 3 Grupos: Grupo 1 mujeres con
preeclampsia temprana, Grupo 2 mujeres con preeclampsia tardia y Grupo 3 mujeres sin
preeclampsia. Se compararon biomarcadores de estrés oxidativo y carga alostatica al

diagnostico de preeclampsia.

Resultados. Se incluyeron 101 mujeres en total; Grupo 1 n=16, Grupo 2 n= 45y Grupo 3 n= 40.
No hubo diferencias en edad materna, IMC y numero de gestaciones previas. En relacion a
marcadores de estrés oxidativo, los niveles de arginasa en Grupo 1, fueron mayores a
comparacion de Grupo 2 y 3 con P significativa Los niveles de capacidad antioxidante fueron
significativamente mayores en el Grupo 3 versus el Grupo 1y 2. Niveles de sulfihidrilos totales
mas elevados en Grupo 3 a comparacion de Grupo 1y 2, con P significativa; y malondialdehido
en mayor concentracion en Grupo 1 a comparacion de Grupo 3. En biomarcadores de carga
alostatica no se encontraron diferencias significativas entre Grupos de estudio.

Conclusiones. Los biomarcadores de estrés oxidativo fueron mas elevados en mujeres con
preeclampsia temprana versus mujeres con preeclampsia tardia y/o mujeres sin preeclampsia.
Sin encontrar diferencias en biomarcadores de carga alostatica en mujeres con preeclampsia
temprana o tardia.

Palabras clave: estrés oxidativo, marcadores de carga alostatica, preeclampsia temprana,

preeclampsia tardia.




ABSTRACT

Abstract. Almost 10% of pregnancies could be complicated with the onset of preeclampsia.

Allostatic load markers and oxidative stress markers are different in women with and without
preeclampsia. It's unknown if there is any difference in the allostatic load and oxidative stress

markers in between early- or late- onset preeclampsia.

Objective. To compare the concentration of the oxidative stress markers and allostatic load

markers in pregnant women with early- and late- onset preeclampsia, and control women.

Methods. An observational transversal comparative study, in pregnant women that were treated
in the Instituto Nacional de Perinatologia. There were included women with single pregnancy,
follow-up in the INPer, with a preeclampsia diagnosis. There were excluded women with multiple
pregnancies, chronic hypertension, and women that didn’t accept to be included in the study.
Three study groups were created, Group 1 correspond to women with early onset preeclampsia,
Group 2 corresponds to women with late onset preeclampsia, and Group 3 was women without
preeclampsia. There were compare allostatic load markers and oxidative stress markers at the
preeclampsia diagnosis.

Results. There were included 101 women in total; Group 1 n=16, Group 2 n=45 and Group 3 n=
40. No statistical differences were found on maternal age, BMI or number of pregnancy. In the
oxidative stress markers, there were founded higher levels of arginase in Group 1, compared with
Group 2 and 3, statistical significant P value. Contrary to the ant oxidative capacity, in which
Group 1 and 2, were higher in comparison with Group 3, statistical significant P value. Higher
sulfhydryl compounds on Group 3 in comparison with Group 1 and 2, and higher malon-
dialdehyde reported in Group 1 versus Group 3, statistical significant P value. There were no
differences between study groups in allostatic load markers.

Conclusion. Higher levels of oxidative stress markers were found in women with early- onset
preeclampsia in comparison with late- onset preeclampsia and/or control women. There were no

differences in allostatic load markers in women with early- or late- onset preeclampsia.

Keywords. Oxidative stress, allostatic load, early and late onset preeclampsia.




INTRODUCCION
La preeclampsia es una de las patologias presentadas durante el embarazo

que puede poner en riesgo la vida del binomio madre y feto. Puede llegar a
presentarse hasta en el 10% de los embarazos, con variaciones dependiendo de la
poblacion estudiada. La preeclampsia corresponde hasta el 70% de los estados
hipertensivos del embarazo; de los cuales hasta el 10% de estos corresponde a
embarazos menores a las 34 semanas de gestacion; lo que corresponderia a una
preeclampsia de inicio temprano. Por otra parte, hasta el 25% de esta patologia se
puede presentar de una manera severa, en donde se comprometa la funcion de

organos vitales de la mujer, con secuelas a largo plazo. (1)

La preeclampsia es una patologia multisistémica del embarazo que se
diagnostica ante hipertensién materna asociado a proteinuria, caracterizado por una
respuesta inflamatoria y disfuncion endotelial. (2) La definicion de preeclampsia del
American College of Obstetricians and Gynecologists refiere la aparicion de
hipertension y proteinuria en mujeres embarazadas posterior a las 20 semanas de
gestacion. Los factores de riesgo incluyen obesidad, diabetes mellitus o hipertension
arterial sistémica cronica preexistente, estatus socioecondémico bajo, edad materna
de riesgo, entre otras. La preeclampsia a largo plazo dobla el riesgo para enfermedad

cardiovascular comparadas con mujeres que no la presentan. (2)

En los paises desarrollados la preeclampsia es responsable del 15% de parto
pretérmino y del 18% de las muertes maternas. Dentro de la fisiopatologia de la
preeclampsia se encuentra la hipoperfusion utero-placentaria aunada a
vasoespasmo generalizado con hipovolemia e hipoperfusion de los &rganos
maternos. Actualmente, se ha iniciado la investigacion del rol del estrés oxidativo
como un posible desencadenante de preeclampsia; basandose en la teoria del dafio
endotelial placentario y la respuesta inmune liberada. (1)

Varios estudios sugieren que la preeclampsia de inicio temprano y de inicio
tardio pueden tener diferentes mecanismos fisiopatoldgicos. Existen diferencias
histopatoldgicas en las placentas con preeclampsia temprana y preeclampsia tardia.




Mientras que las placentas de preeclampsia de inicio temprano son mas pequenfas,
tienen mas zonas de infartos y presentan inapropiada maduracién, las de
preeclampsia de inicio tardio presentan mayor arteriopatia decidual vy
desprendimiento. Ademas, el cambio histopatoldgico en placenta de la preeclampsia
de inicio tardio se asemeja mas a la placenta normal de término que a la de

preeclampsia de inicio temprano. (3)

Por otro lado, también se han encontrado alteraciones en los mecanismos de
deteccidn de oxigeno en preeclampsia de origen temprano, pero no en preeclampsia
de origen tardio, lo cual apoya diferentes mecanismos fisiopatogénicos entre éstas.
(4) En cuanto a biomarcadores para preeclampsia de inicio temprano y de inicio
tardio, se ha propuesto que el sFIt1 podria ser el mejor marcador para la de inicio
temprano mientras que los auto-anticuerpos anti receptor de angiotensina Il (AT1-
AAs) podrian ser mejores biomarcadores para la forma de presentacion tardia. (5)
Aun no se conocen a fondo los mecanismos que promueven o participan en la

preeclampsia de inicio temprano y la de inicio tardio. (2)

El término “carga alostatica” inicialmente se introdujo para explicar la carga
fisiolégica acumulativa que resulta de las respuestas adaptativas a los estimulos
estresores, en los que hay un desgaste de los sistemas de regulacion y esto
promueve desregulacion biologica a diferentes niveles (6). En términos generales la
carga alostatica se utiliza para medir el estrés psicolégico acumulado, mediante
interacciones con biomarcadores neuroendocrinos, inflamatorios, metabdlicos y de
funcién cardiovascular. Una carga alostatica alta se asocia a desenlaces en salud
adversos, reflejados también en desenlaces perinatales adversos. (2)

Las respuestas neuroendocrinas repetitivas que resultan de la estimulacion
por estrés pueden llevar a alteraciones en la regulacion del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA), a la activacion del sistema nervioso simpatico, a
modulacién del sistema inmune, y afectacion de procesos metabdlicos y
cardiovasculares también. (7) Los principales mediadores de la carga alostatica son
el cortisol, la epinefrina y la norepinefrina. (6)




Algunos componentes del eje HHA, del eje simpatico-adrenal-medular y del
sistema inmune pueden ser considerados como marcadores utiles para evaluar los
efectos del estrés y de la carga alostatica. (8) Un biomarcador que puede ser
positivamente o negativamente regulado por estrés es el cortisol. (9) (10) Otros
biomarcadores que se incrementan en situaciones estresantes son la IL-6, los niveles
urinarios de norepinefrina, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), el
colesterol, la hemoglobina glucosilada y los triglicéridos. (7)

Por otra parte, ante la aparicion de los biomarcadores de estrés oxidativo se
ha mostrado una tendencia a estudiar la peroxidacién de lipidos, que se refiere al
dafio oxidativo y aumento de peréxidos lipidos, cuyo producto final es el
malondialdehido. Por lo que el malondialdehido es utilizado en investigacion como
un marcador de estrés oxidativo en busqueda de la cadena de peroxidacion lipidica.
Por lo que se cree que existe una relacion entre aumento de productos de la

peroxidacion lipidica en la preeclampsia. (1)

El estrés oxidativo y la produccion de radicales libres de oxigeno también se
han asociado a la formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) por
parte de los neutrdfilos. (11) La predisposicion a estrés oxidativo y peroxidacion de
lipidos en las mujeres con preeclampsia puede favorecer la presencia de gran
cantidad de NETs en el espacio intervelloso de las placentas de mujeres con
preeclampsia. (12) (13)

Pocos estudios han comparado los biomarcadores de carga alostatica y estrés
oxidativo en mujeres con preeclampsia de inicio temprano versus tardia, por lo que
el objetivo del presente estudio es el comparar la concentracion de biomarcadores
de estrés oxidativo y marcadores de carga alostatica en mujeres embarazadas con
preeclampsia de inicio temprano contra inicio tardio y mujeres control sin

preeclampsia.




MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio y poblacion

Se realizé un estudio observacional transversal comparativo, donde se incluyeron
mujeres con embarazo unico que acudieron al Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
cuyo embarazo se vio complicado con preeclampsia de inicio temprano o tardio, durante
el periodo de Diciembre del 2014 a Marzo del 2017. El protocolo fue aprobado por los
comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del INPer con nimero de registro: (487)
212250-3402-10101-01-14.

Los criterios de inclusion de las participantes fueron mujeres con embarazo unico,
que acudieron al INPer con diagnéstico de preeclampsia. Se excluyeron a las mujeres
con hipertension arterial sistémica crénica, embarazos multiples y a mujeres que no
aceptaron participar en el estudio. EI método de muestreo fue no aleatorio, por

conveniencia y de casos consecutivos.

La valoracién de ingreso al estudio, se llevd a cabo cuando se establecid el
diagnostico de preeclampsia. A cada mujer se explico en qué consistia el estudio y se
solicitd firmar el consentimiento informado, posteriormente se realizo toma de la muestra

sanguinea para la medicion de biomarcadores de carga alostatica y de estrés oxidativo.

Las variables a controlar en el estudio fueron: edad de la mujer, estado civil,
numero de embarazos previos, indice de masa corporal previo al embarazo,
comorbilidades asociadas, antecedente de infertilidad, antecedentes familiares de
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica cronica, y obesidad, ingesta de
acido acetil salicilico durante embarazo, severidad de la preeclampsia y resultados
perinatales.

Al ingreso al estudio se midieron niveles de cortisol, DHEA-S, glucosa, colesterol
sérico, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, acido urico, arginasa, nitratos, capacidad
antioxidante, poli-O-Aminofenoles, ditirosinas y sulfhidrilos totales los cuales son muy
sensibles al estrés oxidativo.




Se realiz6 un registro del peso previo a resolucion del embarazo, el indice de masa
corporal a la resolucion del embarazo, la presion sistolica, y la presion diastolica. Se
recabo de las mujeres el peso y la talla que tenian al inicio del embarazo y con estos
datos se calculé el indice de masa corporal al inicio del embarazo.

El cuestionario demografico determino la edad de la mujer, numero de embarazos
previos, peso Yy talla al inicio del embarazo, estado civil, estado socio econdémico y
escolaridad. Los niveles cortisol y DHEA-S se determinaran por quimioluminiscencia. Los
nitritos y nitratos se midieron de acuerdo al método de Miranda et al. (14), el cual consiste
en la reduccién del anion nitrato a nitrito con cloruro de vanadio y la deteccion

espectrofotométrica del nitrito mediante la reaccion de Griess.

Los productos de oxidacién avanzada de proteinas, medida de alteraciones
estructurales en proteinas inducidas por el estrés oxidativo, se midieron de acuerdo a
Hanasand y cols. (15) Los sulfhidrilos tanto proteicos como no proteicos en eritrocitos,
se determinaron mediante espectrofotometria con el reactivo de Eliman. (16) La actividad
antioxidante total fue determinada por el método de “CUPRAC”, de acuerdo a Apak y
cols. (17)

De cada mujer se obtuvieron los siguientes datos del expediente clinico: 1)
variables demograficas: edad materna, estado civil, escolaridad y nivel socio-econdmico.
2) variables obstétricas: numero de embarazos previos, antecedente de infertilidad,
complicaciones obstétricas, diabetes gestacional o intolerancia a los carbohidratos,
infecciones maternas durante el embarazo y puerperio, complicaciones médicas del
embarazo, via de resolucion obstétrica, y dias de estancia hospitalaria. 3) Variables del
neonato: somatometria al nacimiento, valor de Apgar al minuto y 5 minutos, valor de la

escala de Silverman-Anderson, destino neonatal.
Variables de estudio

El objetivo primario del estudio fue comparar los marcadores de estrés oxidativo y de
carga alostatica en mujeres con preeclampsia temprana versus preeclampsia de inicio
tardio. Se midieron las siguientes variables enlistadas a continuacion. Variables

demograficas: edad materna, numero de embarazos previos, talla materna, peso
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pregestacional, IMC pregestacional, preeclampsia con datos de severidad e ingesta de
acido acetil salicilico durante embarazo. Antecedentes heredofamiliares y personales:
antecedente de infertilidad, antecedente de familiar con diabetes mellitus tipo 2,
antecedente de familiar con obesidad, antecedente de familiar con hipertension arterial
sistémica cronica. Variables de resultados de indicadores iniciales y laboratorios para
preeclampsia: semanas de gestacion al diagndstico de preeclampsia, tension arterial
sistdlica al diagnostico, tension arterial diastolica al diagndstico, proteinuria por labstix,
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, creatinina sérica, urea, acido urico,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, aspartato aminotransferasa (TGO), alanina
aminotransferasa (TGP), deshidrogenasa lactica (DHL). Variables de marcadores de
estrés oxidativo: arginasa, nitratos, capacidad antioxidante, poli-o-aminofenoles,
ditirosinas, sulfhidrilos totales, carbonilos, lipohidroperoxidos, malondialdehido,
paraoxanasa. Variables de marcadores de carga alostatica; dehidroepiandrosterona
(DHEA-S), cortisol sérico, insulina, glucosa, colesterol, triglicéridos, lipoproteina de alta
densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), y lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). Variables perinatales: semanas de gestacion a la resolucion, via de
resolucion obstétrica, dias de estancia hospitalaria materna. Variables neonatales: dias
de estancia hospitalaria del neonato, peso del recién nacido, talla del recién nacido,

destino neonatal a la resolucion, malformaciones neonatales.
Definicion operacional de las variables

1) Preeclampsia: presencia de los dos siguientes criterios: Presidn arterial sistdlica =
140 mmHg y/o presion diastolica 2 90 mmHg. Proteinuria de 1+ en el examen general
de orina y/o > 300 mg en orina de 24 horas. Preeclampsia de inicio temprano:
Preeclampsia que inicia antes de las 34 semanas de gestacién. Preeclampsia de inicio
tardio: Preeclampsia que inicia = 34 semanas de gestacion

2) indice de masa corporal previo al embarazo: se calculé de la siguiente manera:
peso en kg/talla en m*

3) Tension arterial Presion diastolica: Presion diastolica reportada en el expediente al
momento del diagnostico de preeclampsia. Presion sistolica: Presion sistolica




reportada en el expediente al momento del diagndstico de preeclampsia. Nivel de
medicion: mmHg.

4) Nivel sérico de cortisol: concentracion seérica de cortisol medido por
quimioluminiscencia (Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico
de preeclampsia. Nivel de medicion: ng/ml

5) Nivel sérico de DHEA-S: concentracion sérica de dehidroepiandrosterona medida
por quimioluminiscencia (Immulite 2000) en muestra tomada al momento del
diagnostico de preeclampsia. Nivel de medicion: ng/ml

6) Glucosa sérica: concentracion sérica de glucosa medida por quimioluminiscencia
(Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico de preeclampsia.
Nivel de medicion: ng/ml

7) Colesterol sérico: concentracion sérica de colesterol medida por
quimioluminiscencia (Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico
de preeclampsia. Nivel de medicion: ng/ml

8) HDL sérica: concentracion sérica de lipoproteina de alta densidad medida por
quimioluminiscencia (Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico
de preeclampsia. Nivel de medicion: ng/ml

9) LDL y VLDL sérico: concentracion sérica de lipoproteina de baja densidad y
lipoproteina de muy baja densidad medida por quimioluminiscencia (Immulite 2000)
en muestra tomada al momento del diagnodstico de preeclampsia. Nivel de medicion:
ng/ml

10) Triglicéridos séricos: concentracion seérica de ftriglicéridos medida por
quimioluminiscencia (Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico
de preeclampsia. Nivel de medicion: ng/ml

11)  Acido urico: concentracién sérica de acido Urico medida por quimioluminiscencia
(Immulite 2000) en muestra tomada al momento del diagnostico de preeclampsia.
Nivel de medicion: ng/ml

12) Capacidad antioxidante total del plasma: Representa la capacidad que tiene
este fluido para neutralizar a las especies reactivas del oxigeno y con ello, contribuir

en la proteccion contra el estrés oxidativo.
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13) Concentracién de nitritos y nitratos. Concentracion de los aniones nitritos y
nitratos capaces de reaccionar con los componentes de la mezcla de deteccion para
desarrollar un color, el cual sera medido espectrofotométricamente y cuya intensidad
sera directamente proporcional a su concentracion. Nivel de medicion: nmoles / mL.

14) Concentraciéon de sulfhidrilos. Concentracién de los Grupos sulfhidrilos (SH)
presentes en las proteinas y de manera soluble en forma de glutation reducida y
capaces de reaccionar con los componentes de la mezcla de deteccién para
desarrollar un color, el cual fue medido espectrofotométricamente y cuya intensidad
fue directamente proporcional a su concentracion. Nivel de medicion: nmoles de
sulfhidrilos /mg de proteina.

15) Capacidad antioxidante total. Capacidad para neutralizar a especies reactivas
de oxigeno responsables de generar estrés oxidativo, medida como la capacidad
reductora del i6n cuprico, utilizando una mezcla de deteccién para desarrollar un color,
el cual fue medido espectrofotométricamente y cuya intensidad fue directamente
proporcional a la capacidad antioxidante. Nivel de medicién: equivalentes de trolox /
mL.

16)Productos de oxidaciéon avanzada de proteinas (POAP). Modificaciones
estructurales en proteinas inducidas por el estrés oxidativo y detectadas
espectrofotométricamente. Nivel de medicion: equivalentes de cloramina-T / mg de

proteina.
Tamano de la muestra

Debido a que pocos estudios han comparado los biomarcadores de carga
alostatica y de estrés oxidativo en mujeres con preeclampsia de inicio temprano versus
preeclampsia de inicio tardio. Se calculé un tamafo de muestra considerando un poder
de 80% con un alfa de 0.05 y tamarno del efecto medio (.50 o 50%) en la diferencia de
medias de los biomarcadores analizados entre los 2 Grupos de estudio, de acuerdo con
las tablas publicadas por Cohen J. (18). Teniendo un total de participantes de 101
mujeres con embarazo unico. Con Grupo 1: n= 16 mujeres, Grupo 2: n= 45 mujeres, y

Grupo 3: n= 40 mujeres.
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Analisis estadistico

Se utilizé un analisis estadistico con software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics Premium, version 21, de IBM. Para cada biomarcador de
carga alostatica y estrés oxidativo se realizd T de student o U de Mann Whitney de
acuerdo a la distribucion de cada variable. Los datos fueron comparados a través de una
ANOVA de dos vias, seguido de una prueba de Bonferroni, para determinar las
diferencias significativas entre los factores. Se considerara significativo una P<0.05.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 101 mujeres embarazadas,

las cuales se dividieron en tres Grupos: Grupo 1 n= 16 mujeres con preeclampsia de
inicio temprano, Grupo 2 n= 45 mujeres con preeclampsia de inicio tardio, y Grupo 3 n=
40 mujeres control sin preeclampsia.

De las mujeres incluidas, la edad materna promedio oscilaba alrededor de los 30
afnos de edad en los tres Grupos comparados, con dos 0 mas embarazos previos, sin
diferencias significativas en ambas caracteristicas. En la tabla 1, se resumen las
caracteristicas generales de las mujeres que se incluyeron en el estudio, no hubo
diferencias significativas en edad materna, numero de gestas previas, IMC
pregestacional, y presentacion de preeclampsia con datos de severidad. Se encontraron
diferencias significativas al comparar la talla materna en mujeres del Grupo 1 (1.55 +0.06)
comparada con la talla materna de Grupo 3 (1.59 +0.63) con una P significativa. Asi como
diferencia estadistica significativa a la ingesta de acido acetil salicilico en el embarazo en
el Grupo 1 comparado con el Grupo 3 (10(62.5%) vs 9 (22.5%)) con P significativa.

En la tabla 2, se muestran antecedentes heredofamiliares de las mujeres del estudio.
No hubo diferencias estadisticas significativas en antecedente familiar de diabetes
mellitus tipo 2, antecedente familiar de obesidad, y antecedente familiar de hipertension
arterial sistémica cronica. Se observo una mayor tendencia en Grupo 1 comparado con

Grupo 3 de antecedente de infertilidad, sin lograr una P significativa.

Si valoramos asociacién tension arterial y laboratorios iniciales solicitados para el
diagnostico de preeclampsia, unicamente encontramos una tendencia esperada al
aumento en acido urico y leucocitos comparando mujeres con preeclampsia temprana
(Grupo 1) y tardia (Grupo 2) comparado con las mujeres control (Grupo 3) con P
significativa. Resto de resultado de laboratorios se muestran en la tabla 3, donde no se
observan valores estadisticos significativos en hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
creatinina, urea, bilirrubinas, TGO, TGP y DHL.

Al analizar los marcadores de estrés oxidativo mostrados en la tabla 4, se encontrd

una asociacion tanto a preeclampsia temprana (Grupo 1) como a preeclampsia tardia
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(Grupo 2). En donde los siguientes marcadores estudiados: la arginasa, la capacidad
oxidante, los sulfhidrilos totales y maloandialdehido tuvieron significancia estadistica. La
tendencia de la arginasa fue elevada en Grupo 1 (68.0 + 30.7) comparado con los
resultados de Grupo 2 (40.5 + 14.9) y el Grupo 3 (42.1 £ 12.9), todos con una P
significativa. Mismo caso con la capacidad antioxidante en donde se encontraron niveles
mayores en el Grupo 3 comparador con otros grupos, teniendo en Grupo 1 (6.8 + 1.2) y
Grupo 2 (4.9 + 1.1); comparando con el Grupo 3 (3.1 + 1.0). Asociacién a la inversa que
encontramos con sulfhidrilos totales en donde se encontro disminucion de los mismos en
las mujeres con preeclampsia temprana (Grupo 1) (287.3 + 64), de menor manera en
preeclampsia tardia (Grupo 2) (355 + 48.5); esto comparado con las mujeres control
(Grupo 3) (387.4 + 34.3). El resto de los resultados se muestra en la tabla 4, donde se
muestra que no hubo asociacion estadistica en nitratos, poli-o-aminofenoles, ditirosinas,

Yy paraoxanasa.

A comparacion de los biomarcadores de estrés oxidativo, los marcadores de carga
alostatica no mostraron asociacion alguna en los 3 grupos de estudio haciendo referencia
a DHEA-S, cortisol sérico, glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, y VLDL; sin
encontrar alguna asociacion significativa, dado que los rangos oscilaban de manera
homogénea en los tres grupos de estudio. Los resultados de marcadores de carga
alostatica se muestran en la tabla 5.

Por ultimo, dentro de la tabla 6 se muestran las caracteristicas de la resolucién del
embarazo. En donde se encontré una fuerte tendencia resolucion via abdominal, en
donde el 100% de las mujeres con preeclampsia temprana (Grupo 1) se resolvio via
abdominal, sin embargo, esto también se puede deber a indicaciones asociadas a
prematurez y no unicamente asociado a descontrol de la preeclampsia temprana. Aun
asi, la misma tendencia a resolucion via abdominal fue observada en el 84.4% del Grupo
2; mientras tanto se observé un 50% en resolucion via abdominal y mismo porcentaje de
resolucidn via vaginal en las mujeres del Grupo 3. Con las diferencias esperadas en dias
de estancia hospitalaria para neonato, peso neonatal, talla de recién nacido y destino
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neonatal asociados a complicaciones inherentes a las mujeres de Grupo 1, por resolucion

del embarazo menor a las 34 semanas, comparadas con el Grupo 2y 3.

Por lo que dentro de la asociacidn que se buscaba con biomarcadores de estrés
oxidativos si se encontré asociacion con predominio en preeclampsia temprana y asi
mismo con preeclampsia tardia. Comparado con la nula asociacion que se pudo observar

en los resultados obtenidos para marcadores de carga alostatica.
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DISCUSION

Durante el estudio, en general se observé que las mujeres con preeclampsia

temprana tienen una mayor concentracion de marcadores de estrés oxidativo
comparadas con las mujeres con preeclampsia tardia o mujeres sin preeclampsia; en
relacion a biomarcadores de carga alostatica se observé que no hubo diferencias en la
concentracion de glucosa, insulina, DHEA-S, cortisol, colesterol, HDL, LDL, VLDL, y
triglicérido.

Al analizar las caracteristicas maternas, se encontré que la edad y el numero de
gestas no varian en los tres grupos del estudio. En el estudio de Ledn- Reyes et cols.
(19), se reportaron las mismas caracteristicas en edad que oscilaba alrededor de los 30
afnos, lo mismo reportado en nuestro estudio. Asi mismo, a pesar de tratarse de una
poblacién distinta y peso pregestacional diferente, en su estudio y el actual, el IMC de
ambos estudios no tenian diferencias significativas.

Ademas, se encontré que hasta el 31.3% de las mujeres con antecedente de
infertilidad presentaron preeclampsia temprana, comparada con el 17.8% que
presentaron preeclampsia tardia. Se observé un mayor porcentaje de mujeres con
ingesta de acido acetil salicilico durante el embarazo en mujeres con preeclampsia
temprana comparado con mujeres que presentaron preeclampsia tardia. Este resultado
se podria atribuir al hecho de que ya eran mujeres con alto riesgo de desarrollar
preeclampsia, por lo que se inicio profilaxis con acido acetil salicilico, sin embargo, si se
encontré diferencia significativa al compararse con grupo control (62.5% vs 22.5%). No
se encontraron resultados de relevancia al valorar los antecedentes heredofamiliares de
las mujeres.

Al analizar los resultados de laboratorios iniciales para diagnéstico de
preeclampsia se encontréo una diferencia significativa en el numero de leucocitos al
comparar preeclampsia temprana y tardia versus control (10,150+2,031 vs 4,446+4658)
y (8,835+2,731+4,446+4658). Cabe resaltar la similitud encontrada con el estudio de
estrés oxidativo de Ledn- Reyes y cols. (19), en donde reportaron una elevacion en el
acido urico de hasta el 30% en mujeres que presentaron preeclampsia; mismos

resultados encontrados en las mujeres con preeclampsia tanto temprana como tardia al
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compararse con las mujeres control (4.9+1.7 vs 5.5 + 1.4 vs 3.8+1). Sin encontrar otro
laboratorio con significancia estadistica para recalcar.

Los marcadores de estrés oxidativo mostraron resultados favorecedores para el
estudio, mostrando un aumento de los mismos en las mujeres con preeclampsia
temprana y tardia. La arginasa se presentd en niveles mas elevados en mujeres con
preeclampsia temprana versus mujeres control (68+30.7 vs 42.1£12.9), con significancia
estadistica. Al hacer referencia a la capacidad antioxidante mismos resultados
significativos con Grupo 1 versus Grupo 3 (5.8+1.2 vs3.1+1) y Grupo 2 versus Grupo 3
(4.9£1.1vs3.1+1). Mismo resultado encontrado con sulfihidrllos totales y maloaldehido, al
comparar Grupo 1y 2 versus Grupo 3.

La actividad de paroxinadasa estaba disminuida hasta en el 59% de las mujeres
con preeclampsia reportado en el estudio de Ledn- Reyes y cols. (19) mientras que en
el estudio actual no se reportaron diferencias significativas a comparacion del estudio ya
mencionado. Al igual que los estudios de Poston y cols (20) y Williamson y cols. (21) el
malondialdehido reporto leve incremento en mujeres con preeclampsia a comparacion
del grupo control, siendo uno de los marcadores de estrés oxidativo reportados mas
especificos.

En general, de los biomarcadores de estrés oxidativo se encontraron resultados
significativos en la arginasa, la capacidad antioxidante, los sulfhidrilos totales y el
malondialdehido. Por lo que podrian ser utilizados en la actualidad para descartar
preeclampsia en mujeres con sospecha. Ya que todos estos marcadores nos muestran
resultados alentadores para buscar laboratorios mas especificos para diagnostico de
preeclampsia.

Hux y Roberts, en su estudio de 117 mujeres, donde se comparaban mujeres con
preeclampsia versus control, encontraron mayor carga alostatica en mujeres con
preeclampsia comparado con controles. (2) En el estudio ya mencionado, se sugiere una
ausencia de regulacion subclinica multisistémica asociado a la preeclampsia, sin
embargo, esos resultados no fueron obtenidos en el estudio actual. Al contrario, se
reportd una disminucion del LDL en las mujeres con preeclampsia versus controles, sin

significancia estadistica, contrario a lo reportado por Ledn- Reyes y cols. (19), donde se
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reporta un ligero aumento de LDL a comparacion de las mujeres control. Mismo caso con
HDL, donde en el estudio se encontré6 mas elevado en mujeres con preeclampsia
contrario a mujeres control, y Ledn-Reyes y cols. (19) reporta disminuciéon de HDL
comparado con sus mujeres control.

Viannay cols. (22) reportaron que la alteracion del metabolismo del cortisol puede
desencadenar aumento de la resistencia a la insulina, asi como aumento del cortisol
sérico en el embarazo por hipertensién y dano endotelial. Sin embargo, al analizar la
tabla de resultados de marcadores de carga alostatica, se encontré lo contrario reportado
en el estudio de Vianna y cols., encontrando una disminucion en la presencia de cortisol
sérico en mujeres con preeclampsia versus control, Grupo 1 versus Grupo 3 (13.2£12.5
vs 20.5+7.3) y Grupo 2 versus Grupo 3 (18+17.3 vs 20.5+7.3), esto se podria asociar a
un evento de estrés cronico, y no un evento agudo en donde el cortisol se encontraria
elevado como en el caso del estudio de Vianna y cols.

Al analizar el perfil lipidico, insulina, cortisol y DHEA-S en mujeres con
preeclampsia temprana y tardia, no encontramos resultados clinicamente significativos.
Unicamente cabe resaltar la alteracién importante de triglicéridos en ambos grupos de
preeclampsia comparado con el de los controles.

Por ultimo, dentro de los resultados perinatales encontramos que la via de
resolucion en preeclampsia temprana fue la via abdominal comparada con la
preeclampsia tardia en donde mas de dos tercios de los embarazos se resolvieron via
abdominal y el resto via vaginal. A diferencia de los controles, los cuales el 50% fue via
vaginal y el otro 50% via abdominal. Asi mismo, hubo mayor necesidad de ingreso
neonatal a terapia intensiva, con significancia estadistica, sin embargo, cabe recalcar
que eran productos pretérmino por lo que se justifica el aumento en la incidencia de
terapia neonatal comparado con grupo de preeclampsia tardia, que se trataba de
productos de termino. La edad gestacional promedio a la que se resolvian las mujeres
con preeclampsia temprana fueron a las 31.1 semanas, con seis semanas de diferencia
con la preeclampsia tardia las cuales se interrumpian a las 37.9 semanas de gestacion.
Cabe recalcar que la estancia hospitalaria en preeclampsia temprana fue mayor
comparada con la estancia de las mujeres con preeclampsia tardia y controles, las cuales

fueron muy similares.

18




Por lo que el objetivo inicial del estudio tuvo resultados alentadores en los
biomarcadores de estrés oxidativo, donde los marcadores de estrés oxidativo se
presentaron elevados a comparacion de grupo control y entre preeclampsia de inicio
temprano versus tardio. Sin lograr el mismo objetivo, al valorar los marcadores de carga
alostatica en mujeres con preeclampsia de inicio temprano versus inicio tardio, donde no

se obtuvieron resultados alentadores.
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CONCLUSIONES

Se encontré una asociacion a ciertos biomarcadores de estrés oxidativo; sin

embargo, no se encontrdo asociacion a marcadores de carga alostatica. De los
biomarcadores de estrés oxidativo de los cuales se encontrd significancia estadistica,
entre ellos: la arginasa, capacidad oxidante, sulfhidrilos totales, y malondialdehido, se
podria valorar el uso en el fututo como marcadores de diagnostico para preeclampsia.

Sin diferencias significativas en los grupos de poblacion estudiados.
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TABLAS Y ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas maternas al ingreso. Intervalos de confianza del 95%.

Edad 31.0+6.2 300 +7.7 0.98 28.7+89 098 0.98

Gestas 22+13 24+15 097 24+£15 0.98 0.98

Numero de gestas

1 7 (43.8%) 16 (35.6%) 0.78 16 (40%) 0.96 0.84

2 o mas 9 (56.2%) 29 (64.4%) 0.78 24 (60%) 0.96 0.84

Talla materna 1.59 + 0.06 1.55 +0.06 0.95 1.59+0.63 097 0.01

Peso pre gestacional 70.8 £17.9 65.0 £14.8 0.52 69.5+13.1 0.97 046
IMC pre gestacional

Peso normal 7 (43.8%) 21 (46.7%) 0.92 16 (40%) 0.96 0.69

Sobrepeso 3(18.8%) 15 (33.3%) 0.43 17 (42.5%) 0.17 0.51

Obesidad 6 (37.4%) 9 (20%) 0.29 7(17.5%) 021 0.98

Pre eclampsia con 7 (43.8%) 21 (46.7%)  0.92  0(0%) -

datos de severidad

Ingesta de acido acetil

10 (62.5%) 16 (35.6%) 0.11 9 (22.5%) 0.01 0.28
salicilico en embarazo
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Tabla 2. Antecedentes heredofamiliares y personales. Intervalos de confianza del 95%.

Antecedente de infertilidad

Familiar con diabetes mellitus
tipo 2

Familiar con obesidad

Familiar con hipertension
arterial sistémica crénica

5(31.3%)

12 (75%)

7 (43.8%)

9 (56.3%)

8(17.8%)

31 (68.9%)

14 (31.1%)

19 (42.2%)

0.43

0.88

0.54

0.50

4 (10%)

22 (55%)

17 (42.5%)

19 (47.5%)

0.47

0.27

0.38

0.78

Tabla 3. Resultados de indicadores iniciales y laboratorios para diagnéstico de

preeclampsia. Intervalos de confianza del 95%.

Semanas de

gestacion  al
diagndstico de preeclampsia

Tension arterial sistolica al

diagnéstico

Tensidon arterial diastélica al
diagnéstico

Proteinuria por labstix
Hemoglobina
Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas
Creatinina sérica

Urea

27.1+4.9

152.2+19.2

95.1+9.4

1.6+1.0

12.7 £1.1

35.8+3.8

10,150 £2,031

223.1+£76.6

0.5+0.2

21.0+10.0

36.7+2.1

149.2 +14.2

94.4 +8.7

1.7+1.0

126+23

38.3+43

8,835+2,731

207.0£70.0

0.6+0.3

20.7+12.7

0.001

0.98

0.97

0.97

0.98

0.95

0.59

0.98

0.31

0.97

NA

110.5+9.4

75.3+6.3

0.0+0

12.5+1.4

38.0+3.7

4,446 +
4,658

231.1+£45.8

0.5x0.1

15.2+4.7

0.001

0.005

0.001

0.96

0.21

0.001

0.97

0.98

0.20

0.001

0.001

0.001

0.97

097

0.001

0.27

0.11

0.07




Acido drico
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
TGO

TGP

DHL

49+t1.7

0.1+0.07

06+1.8

19.0+£6.8

19.3+10.7

325.6+83.4

55+14

0.2+0.2

0.2+0.4

20.4£8.3

16.5+£6.6

445.9£820.4

0.26

0.97

0.45

0.98

0.69

0.96

3.8£1.0

0.1+2.0

0.1+0.1

21+10.8

26.8t11.1

389.7 t
147.4

0.05

0.96

0.98

0.98

0.31

0.97

0.001

0.98

0.97

0.97

0.05

0.98

Tabla 4. Resultados de biomarcadores de estrés oxidativo. Intervalos de confianza del 95%.

Arginasa

Nitratos

Capacidad antioxidante

Poli-O-Aminofenoles

Ditirosinas

Sulfhidrilos totales

Carbonilos
Lipohidroperoxidos
Malondialdehido

Paraoxanasa

68.0 £30.7

36.4£8.2

58+1.2

187.2+63.2

301.9+124.3

287.3164.0

5.2+31

0.03£ 0.01

0.1+0.1

0.1+0.06

40.5+14.9

31.0£8.2

49t1.1

197.0+87.0

347.4+65.1

335.0+48.5

43+3.0

0.04£0.01

0.06 £0.07

0.2+0.06

0.04

0.59

0.03

0.97

0.44

0.01

0.97

0.50

0.001

0.97

42.1+12.9

33.9+£123

3.1f+10

115.6 +
53.9

295.1 +
89.0

387.4 +
34.3

73+x21

0.03+0.1

0.04 £0.01

0.2+0.13

0.01

0.97

0.001

0.07

0.97

0.001

0.09

0.98

0.001

0.98

0.98

0.98

0.001

0.001

0.13

0.001

0.001

0.02

0.70

0.96

26




Tabla 5. Resultados de marcadores de carga alostatica. Intervalos de confianza del 95%.

DHEA-S: Dehidroepiandosterona sulfato.

DHEA-S
Cortisol sérico
Insulina
Glucosa

Colesterol

Triglicéridos

HDL

LDL

VLDL

Tabla 6. Resultados perinatales. Intervalos de confianza del 95%

35.2+29.0

13.2+125

18.1+29.9

85.8+27.9

217.7£67.0

374.0£134.0

65.7+17.0

93.5+58.3

65.0 £16.6

52.4+40.5

18.0+7.3

20.8+20.1

83.1+32.1

212.9+73.3

354.2+£137.9

63.2+19.3

90.8 +59.4

61.1+18.3

0.53

0.21

0.98

0.97

0.96

0.97

0.97

0.98

0.96

44.5 +40.6

20.5+7.3

27.5+32.0

86.5+37.2

227.6 +
86.3

279.0 +
87.4

60.3+18.2

1145 +
65.8

56.3+17.3

0.98

0.02

0.86

0.96

0.04

0.97

0.98

0.97

0.56

0.84

0.96

0.98

0.02

0.96

0.45

0.70

Semanas de gestacion a la 31.1+3.3 37.9+£2.2 0.001 39.2+1.2 0.001 0.001
resolucion
Tipo de resolucion obstétrica
Vaginal 0 (0%) 7 (15.6%) 0.78 20 (50%) 0.78 0.02
Cesdrea 16 (100%) 38 (84.4%) 0.02 20 (50%) 0.02 0.02
Dias de estancia hospitalaria 5.3 +2.7 2.9+0.8 0.001 2.6+0.8 0.001 0.98

materna




Dias de estancia hospitalaria
del neonato

Peso recién nacido

Talla recién nacido

Destino neonatal a la
resolucion

Alojamiento conjunto

UCIREN

UCIN

Malformaciones neonatales

45125

1,292.4£411.9

39.4+4.3

6 (40%)

3 (20%)

6 (40%)

1(6.7%)

3.5+x44

2,633.9+615.3

47.4+35

33 (73.3%)

9 (20%)

3 (6.7%)

1(2.2%)

0.87

0.001

0.001

0.02

0.79

0.01

0.96

285+1.2

3,213.6
390.3

50.0+1.6

31 (77.5%)

8 (20%)

1(2.5%)

0(0%)

0.26

0.001

0.001

0.01

0.79

0.002

0.96

0.98

0.00

0.01

0.84

0.78

0.69

0.96

1
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