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RESUMEN

Introduccion: Troponina | (TI), un biomarcador de la lesion miocardica aguda, se
puede encontrar incrementado en pacientes con preeclampsia severa (PS)

probablemente secundario al dafio endotelial de la microvasculatura coronaria.

Objetivo: Comparar el nivel sanguineo de Tl en pacientes embarazadas con PS
con el de mujeres embarazadas normotensas.

Disefio: Estudio longitudinal.

Pacientes y métodos Se estudiaron 34 mujeres gestantes con PS (grupo A)
tratadas en la unidad de cuidados intensivos (UCI) a las que se determind el nivel
sanguineo de TI del ingreso y al momento preparto para compararlo con el de una
determinacion control de 37 pacientes embarazadas normotensas (grupo B). Para
el andlisis estadistico se utilizo la prueba t de Student.

Resultados: El valor del nivel sanguineo de la Tl del grupo A del ingreso a la
UCIA fué 0.08 £ 0.01 y del momento preparto 0.05 £ 0.01 ng/ml (p = 0.20). En el
grupo B (control) fué 0.05 + 0.02 ng/ml. El valor de la Tl del ingreso a la UCI vs. Tl
del grupo B resulté similar (p = 0.13), lo mismo ocurrié con el valor preparto de la
Tl vs. grupo B (p = 0.24).

Conclusiones: El nivel sanguineo de TI del ingreso a la UCI y del momento
preparto de las pacientes embarazadas con PS no mostré6 algin cambio
significativo. Ambas determinaciones resultaron similares al nivel de Tl de las
mujeres embarazadas normotensas.

Palabras clave: Preeclampsia severa, Troponina I, Lesion miocéardica, Embarazo.



Nivel sanguineo de Troponina I en pacientes con preeclampsia severa

ABSTRACT

Introduction: Troponin | (TI), a biomarker of acute myocardial injury, may be
elevated in patients with severe preeclampsia (SP), probably secondary to
endothelial damage of the coronary microvasculature.

Objective: To compare Tl blood levels in pregnant patients with SP with
normotensive pregnant women.

Design: Longitudinal study.

Patients and Methods: Thirty four pregnant women with SP were studied (group
A). Patients were treated in the intensive care unit (ICU) where blood levels of Tl at
admission and before childbirth were compared with the average levels of 37
normotensive pregnant women (group B). Student t-test was used for statistical
analysis.

Results: Tl blood values for group A upon admission to the ICU were 0.08 + 0.01
and before childbirth were 0.05 £ 0.01 ng/ml (p = 0.20). In group B (control), values
were 0.05 + 0.02 ng/ml. Tl values at admission to ICU in group A vs. Tl of group B
showed similar results (p = 0.13). Similar results were shown for Tl values before
childbirth vs. group B (p = 0.24).

Conclusions: Tl blood levels upon admission to the ICU and before childbirth in
pregnant patients with SP did not demonstrate significant changes. Both
determinations showed similar levels of Tl in normotensive pregnant women.

Key words: Severe preeclampsia, Troponin I, Myocardial injury, Pregnancy
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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos son las complicaciones médicas mas frecuentes del
embarazo. Aproximadamente del 7 a 10% de los embarazos se complican con
hipertension arterial, la literatura de los paises en desarrollo reporta la incidencia
hasta del 15% 2. Los estados hipertensivos del embarazo més frecuentes son la

preeclampsia-eclampsia (P-E) y la hipertension crénica preexistente.

Los trastornos hipertensivos se asocian con un aumento de los indices de
mortalidad materna y perinatal y se presentan con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que abarcan desde una elevacion minima de la presién
sanguinea como signo solitario hasta una hipertension arterial sistémica severa
con disfuncion de diversos érganos y sistemas tales como rifién, cerebro, higado,

sistema de coagulacion, etc. incluyendo el feto 3.

La P-E es un trastorno hipertensivo especifico del embarazo humano. Su
incidencia varia del 3 hasta el 15% segun los criterios de diagnoéstico utilizados y
la poblacién evaluada ' *. La P-E afecta sobre todo a las pacientes primigravidas
jovenes. Existen factores de riesgo adicionales descritos asociados a la

presencia de esta patologia.

Tradicionalmente la P-E se ha definido por la triada consistente de hipertension

arterial sistémica, edema anormal y proteinuria patolégica (= 300 mg/dia). Sin
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embargo, se puede presentar un amplio espectro de signos y sintomas clinicos
solos o combinados lo que convierten al diagnostico de P-E en un tema

controversial.

Actualmente se considera que para realizar el diagnéstico de P-E se requiere la
presencia de la elevacion de la tension arterial asociada o n6 al edema y la
proteinuria patoldgica, independientemente de la diversidad de los sintomas y
signos clinicos que la paciente puede presentar °. Existe evidencia de que un alto

porcentaje de las pacientes (15 a 20%) no presentan proteinuria °.

Se han establecido diversos criterios clinicos y bioguimicos para determinar la
severidad de la enfermedad que son determinantes para su estudio y manejo. La
P-E actualmente se considera un desorden multiorganico que se origina a partir
la placentacion anormal seguida de disfunciéon endotelial sistémica materna la
cual se ha tratado de explicar como el resultado de la sintesis y liberaciéon de
multiples sustancias provenientes de la placenta que se vierten hacia la
circulacion materna produciendo toda la gama de signos y sintomas que

componen el sindrome 2.

10
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Clinicamente, la P-E se comporta como una enfermedad heterogénea, existen
diferencias importantes las cuales se han observado cuando la P-E es de inicio
temprano o tardio ’. La P-E de inicio temprano generalmente es mas agresiva
para la madre y el feto y se estima que la fisiopatologia puede ser diferente en
relacion con su tiempo de aparicion. La creciente evidencia sugiere que existe una
relacion entre el factor de crecimiento vascular endotelial-A (VEGF-A), el factor de
crecimiento placentario (PLGF) y su receptor soluble comun (la tirosina quinasa 1
(sFItl) también conocido como receptor soluble o VEGF-1) el cual es importante

para el control de la “vasculogénesis” y sus efectos hemodinamicos.

Se sigue considerando a la P-E como la enfermedad de las teorias. Sin embargo,
lo que si se conoce con precision es que se trata de una enfermedad que
ocasiona una disfuncion multiorganica secundaria a cambios del endotelio y a
hiperactividad de la funcion vasomotora de las arteriolas que provocan hipoxia
tisular, dafio y disfunciébn a varios 6rganos y sistemas, entre éstos cerebro,
corazén, pulmones, rifiones, sistema de la coagulacién y el mismo endotelio 3. Al
parecer también las fibras miocardicas resultan afectadas cuya traduccién clinica

no esta bien definida &.

El manejo de las pacientes con P-E se debe practicar en un centro de atencion

terciaria e incluye la monitorizacion continua de las constantes vitales,

11
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vigilancia de la uresis horaria, presion venosa central (PVC) y en casos
seleccionados se debe monitorizar la presion “en cufia” de la arteria pulmonar para
alcanzar un adecuado balance de los liquidos y asegurar el restablecimiento de

las presiones y las cargas que influyen en el gasto cardiaco °.

En algunas enfermas, la funcién de la bomba cardiaca no se restablece a pesar
del tratamiento con liquidos parenterales, agentes antihipertensivos y farmacos
“neuroprotectores”, se desconoce lo que provoca esta resistencia al tratamiento.
Una posible explicacion es la lesion endotelial de los capilares miocardicos que
puede condicionar una persistente disfuncion contractil del musculo cardiaco. En
la literatura actual se ha reportado, a partir de los exdmenes post-mortem de las
pacientes fallecidas por P-E, que el musculo cardiaco muestra hemorragia
subendotelial, trombos capilares de fibrina, necrosis focal y decoloracion del
miocardio *° (Figura 1). Los hallazgos ayudan a explicar la funciéon miocardica
alterada, la arritmia y la taquicardia persistentes que no responden al manejo

rutinario.

12
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Figura 1.- Aspecto macroscopico del corazdn de una paciente fallecida por

complicaciones de la preeclampsia-eclampsia.

Para el manejo de la P-E, han sido descritos multiples esquemas de tratamiento
enfocados al control de la tension arterial ademas del uso de agentes
citoprotectores entre ellos sulfato de magnesio el cual ha demostrado mdultiples

beneficios. Hoy en dia sulfato de magnesio es el farmaco cito y neuroprotector

13
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mas utilizado y recomendado en mdultiples ensayos clinicos controlados. Se ha
demostrado que el sulfato de magnesio, incluso, puede tener efecto de
neuroproteccion fetal cuando sus niveles en la sangre materna se encuentran en
rango terapéutico (5 a 7 mEq / L) . Son muiltiples los efectos benéficos del sulfato
de magnesio en las pacientes con P-E tales como la prevencion y el control de las
crisis convulsivas, el aumento del nivel sanguineo de oxigeno en la corteza
cerebral y como agente tocolitico. Estudios recientes han demostrado su
efectividad para mejorar la perfusion tisular materna a nivel cerebral en

comparacion con el uso de Nimodipino **

, al igual que su efecto cardiaco en
pacientes con enfermedad coronaria aguda y a nivel placentario mejorando la
perfusién en los cotiledones 3. A nivel cardiovascular provoca vasodilatacion
arteriolar con lo que mejora la perfusion tisular cerebral, cardiaca y a nivel
sistémico.

En comparacion con la fenitoina, el sulfato de magnesio administrado en mujeres
con eclampsia (Ecl) reduce el riesgo de recurrencia de las convulsiones y las
complicaciones perinatales. Los resultados de la mortalidad materna también
favorecen el uso del sulfato de magnesio ya que en mdultiples revisiones se han
encontrado menos casos de muerte materna en comparacion con las que
recibieron otro esquema de manejo.

Existen estudios comparativos del uso de sulfato de magnesio con diazepam y de

sulfato de magnesio con una mezcla farmacolégica denominada “céctel litico”, los

resultados muestran una evidencia contundente de las ventajas del sulfato de

14
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magnesio en comparacion con la fenitoina, con diazepam o con el “coctel litico”
para el tratamiento de la Ecl **.

Por otro lado, para el estudio de la funcién miocardica en las pacientes con P-E
existen varios parametros basados en la medicién de la tensién arterial sistémica y
en territorio pulmonar, la PVC y los parametros de la gasometria arterial que se
reflejan en los resultados de la hemodindmica materna y en la calificacion fetal de

Apgar al nacimiento *°.

Especificamente, para la evaluacion no invasiva de la lesion o isquemia
miocérdica existen varios métodos como la medicion del nivel sanguineo materno
de sustancias denominadas “biomarcadores” que tradicionalmente se han
utiizado desde hace varias décadas tales como las enzimas “de escape’
deshidrogenasa lactica (DHL), alanino aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y la creatininfosfoquinasa fraccion mb (CPK mb), ésta
ultima considerada como la més especifica para evaluar la lesion y muerte del
musculo cardiaco. Mas recientemente se ha practicado la medicion de los valores
en la sangre materna de la Troponina | (Tl) y la Troponina T (TT) que son ain mas

especificos para estudiar la repercusion tisular de la isquemia miocardica aguda

15
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Los biomarcadores cardiacos son sustancias que se utilizan para cuantificar de
manera facil y objetiva las alteraciones secundarias a procesos bioldgicos
normales o patoldgicos y para orientar al clinico acerca de los diagnosticos
diferenciales en los casos de pacientes que presentan infarto agudo al miocardio
(IAM) y / o falla cardiaca *°. También tienen utilidad en pacientes con enfermedad

coronaria aterotrombotica y sus secuelas.

Los biomarcadores mas frecuentemente utilizados son la medicion del péptido
natriurético tipo B (Pn B) y la Tl. La medicion de la TT resulta técnicamente mas
dificil y costosa. La identificacion de marcadores moleculares de dafio miocéardico
en los sindromes coronarios agudos resultan importantes para establecer el
tratamiento oportuno que asegure el mejor beneficio para el enfermo asi como
para mejorar el pronéstico al momento de su ingreso a un hospital de cuidados

terciarios **.

En pacientes que presentan patologias en las que existe vasoespasmo de la
microcirculacién como la causa de obstruccion parcial del flujo coronario se ha
descrito el dafio miocardico minimo denominado “micromionecrosis”. La
evaluacion de estos pacientes en la unidad de cuidados criticos es un reto en
cuanto al tiempo y al diagnostico correcto. La sensibilidad del electrocardiograma
(ECG) en los casos de 1AM es del 50% * y cerca del 4% de los pacientes no

son diagnosticados y se egresan de manera inapropiada .

16
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Los hallazgos electrocardiograficos en pacientes con lesiébn o isquemia del
miocardio  evolucionan rapidamente. La depresién del segmento ST se ha
encontrado en tan soélo un tercio de los pacientes en los estudios denominados
“TIMI I1IB Trial y TIMI 1l Registry”. La inversion de la onda T se ha encontrado de
manera inespecifica y la CPK mb se encuentra elevada en 25% al 95% de los
casos '’. Los resultados han mostrado que la determinacién cualitativa rapida de
la Tl es la prueba de uso clinico con mayor valor predictivo para el diagndstico
precoz y oportuno del dafio agudo del miocardico. La prueba cualitativa CPK mb
tiene menor valor diagnostico. Asi, la identificacién del dafio agudo miocéardico a
partir de los biomarcadores resulta importante para establecer el diagnéstico y el

tratamiento oportuno.

Desde hace varios afios se ha informado sobre las ventajas que ofrece la
determinacion de las enzimas de escape de las células cardiacas como la CPK
mb. Sin embargo, este marcador bioquimico del dafio celular posee un valor
diagnostico limitado en relacion al tiempo en que se alcanzan concentraciones en
la sangre indicativas del dafio agudo del miocéardico. Recientemente se ha
demostrado que la determinacion de la Tl es superior que la medicion de CPK

mb para la deteccion de la lesion miocardica minima.

Las troponinas son proteinas contractiles cardio-especificas que han mostrado

superioridad en cuanto a la prediccién independiente de los eventos cardiacos

17
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futuros. Son mejores sobre el ECG como marcador prondéstico lo cual ha sido
confirmado por estudios retrospectivos y prospectivos. El riesgo de IAM y muerte
aumenta con el incremento de las concentraciones de troponina sérica y puede
ser del 20% en 30 dias y del 25% dentro de los siguientes seis meses en

pacientes con los niveles mas altos de troponina circulante.

Los niveles en sangre de la TT, la TI, de la proteina C reactiva (PCR) y del
fibrindbgeno (Fib) permiten diferenciar claramente entre pacientes de alto y bajo
riesgo. Aunque una combinacion de los biomarcadores puede representar una
Optima evaluacion del riesgo coronario, en la practica diaria este proceso no

resulta tan simple, rapido y posible como para ser practicado de manera rutinaria.

Una medicién de la TI circulante realizada con una técnica cuantitativa a partir de
una prueba que utiliza anticuerpos monoclonales cuyo reporte se obtiene en un
tiempo de 15 a 20 minutos y que se puede hacer al lado del paciente es posible

hoy dia *2.

Las troponinas son proteinas que forman parte de la estructura del muasculo
esquelético y cardiaco y que regulan la interaccion dependiente de calcio de la
miosina con la actina en la sarcémera, érgano contractil muscular. Las troponinas
cardiacas pueden distinguirse de las troponinas esqueléticas mediante

anticuerpos monoclonales o mediante una técnica de inmuno-alergo-absorcion.

18
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Existen dos troponinas cardiacas especificas, la TI y la TT *°. Debido a su elevada
y extraordinaria especificidad para la lesion de la célula miocéardica, las troponinas
cardiacas resultan utiles para valorar a los pacientes con dolor precordial. Su
empleo es similar al de la CPK mb pero su sensibilidad y especificidad es mayor
en relacion a la lesion del musculo cardiaco. La CPK mb puede estar elevada en la
lesion muscular esquelética grave, en las lesiones cerebrales o pulmonares y en
la insuficiencia renal. Por el contrario, las troponinas cardiacas casi siempre son
normales en las enfermedades del musculo no cardiaco. Ademas, las troponinas
cardiacas se elevan antes y permanecen elevadas de manera mas prolongada
gue la CPK mb, lo cual amplia el periodo de tiempo en el que se puede realizar el
diagnostico y el tratamiento trombolitico de las arterias coronarias. Este hecho
tiene gran importancia cuando se valora un paciente con sospecha de dafo
agudo miocérdico. Tl y TT se elevan 2 horas después de la lesion miocardica
aguda, pueden permanecer incrementadas después de 7 a 10 dias luego de un

IAM y hasta por 10 a 14 dias més *°.

La Tl se puede detectar por técnicas de inmunoensayo con anticuerpos
monoclonales, sin embargo su uso esta limitado por la carencia de equipos
analiticos especiales y por el largo tiempo de espera para la obtencion de los
resultados. Se han desarrollado pruebas cualitativas rapidas que proveen un
resultado cualitativo (positivo o negativo) en 10 a 15 minutos, lo que puede
representar un avance en la toma de decisiones '®. Sin embargo, hoy en dia

existen dispositivos cuantitativos que reportan los niveles de manera rapida con

19
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tasas de especificidad y sensibilidad aceptables (hasta 85 y 95%,
respectivamente) *°. Tal es el caso del dispositivo comercial conocido como
“Triage Cardiac Panel” ® cuyo mecanismo funciona a base de un andlisis de
inmunofluorescencia indirecta que determina simultaneamente biomarcadores
tales como la CPK mb, mioglobina y TI en las muestras de sangre completa y

plasma.

En el caso de las pacientes embarazadas con P-E que cursan con arritmia
cardiaca (taquicardia sinusal, extasistolia supra y ventricular), angor pectoris (con
o0 sin manifestaciones del EKG) y / o con datos clinicos de falla cardiaca la
determinacion automatizada del nivel circulante de Tl confiere una gran ventaja
en el diagndstico y manejo oportunos con lo que es posible mejorar el pronéstico

cardioldgico y evitar complicaciones cardioldgicas graves.

20
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia severa (PS) es una categoria de la P-E caracterizada por la
presencia de hipertension arterial sistémica (TA = 160 / 90 mmHg), edema
anormal, proteinuria patolégica (= 300 mg / 24 hr.) y evidencia de dafio a érganos
blanco maternos (cerebro, pulmones, corazoén, higado, riflones, sistema de la

coagulacion, etc.) con repercusion feto-placentaria.

El primer érgano materno que se afecta es el endotelio vascular arteriolar y capilar
lo que condiciona lesion o falla de los érganos de la economia materna cuya
traduccion clinica es variada y particular. No se conoce si en las pacientes
gestantes con PS la lesién del musculo cardiaco es mas frecuente que lo
sospechado, especialmente en los casos que cursan con deterioro hemodinamico

a pesar del tratamiento adecuado.

Los datos clinicos y las medidas de monitorizacion hemodinamica que reciben
éste tipo de enfermas en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los escasos
biomarcadores que estan disponibles para evaluar la presencia y magnitud de la
lesion miocardica en la P-E tienen limitaciones practicas. La determinacion en la
sangre materna de la TI, una sustancia vertida al torrente circulatorio materno
como producto de escape secundario a la lesion miocardica aguda, esta
disponible y su sensibilidad y especificidad superan las de cualquier biomarcador

utilizado en la época actual.
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Puesto que las alteraciones cardiovasculares en las pacientes embarazadas con
PS son muy frecuentes, es posible que la lesion miocardica se pueda evidenciar a

traveés de biomarcadores especificos como la TI.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el nivel sanguineo de Tl en las pacientes con PS en comparacion con el

de mujeres embarazadas normotensas?
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JUSTIFICACION

La P-E es un estado hipertensivo que implica afeccién sistémica de los érganos

vitales maternos cuya gravedad incrementa su morbilidad y mortalidad.

Las complicaciones de orden cardiovascular, en conjunto, son unas de las
principales causas de ingreso a la UCI de las pacientes preeclampticas. En ellas,
de manera tradicional la funcién miocardica se evalla a partir del examen clinico y
de una bateria de exdmenes de laboratorio que incluyen el nivel sanguineo de las
enzimas de escape (AST, ALT, DHL y CPK mb) cuyo incremento no suele mostrar
una asociacion proporcional al potencial dafio estructural miocardico que por

alteraciones de la microvasculatura coronaria puede ocurrir en estas enfermas.

T I, una proteina estructural exclusiva del miocito materno, es altamente sensible y
especifica de la isquemia, lesidon y necrosis miocardica y ofrece la ventaja de ser
un parametro que evalla con certeza la presencia y extensiéon del dafio tisular
agudo del miocardio, lo cual se ha corroborado en otros modelos clinicos de

hipoperfusion sistémica y coronaria.

Las pacientes preeclampticas frecuentemente tienen complicaciones variadas de
la funcion miocéardica y son evaluadas de manera incompleta o bien con
procedimientos invasivos poco disponibles en nuestro medio. Nosotros nos

propusimos el presente estudio comparar el nivel sanguineo de Tl de las pacientes
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gestantes con PS con el de las mujeres embarazadas normotensas y reportar su
evolucion previo a la atencién del parto.

La realizacion de este proyecto nos pudo permitir conocer la magnitud del
problema, la evolucion de los niveles sanguineos de la Tl y su traduccién clinica
en las pacientes con PS. Los resultados nos pudieron orientar para interpretar
adecuadamente las manifestaciones clinicas de la enfermedad y asi adoptar las

medidas terapéuticas de manera juiciosa y con base cientifica.

Consideramos que nuestra poblacion de estudio fué suficiente en niumero ya que
en la UCI de nuestra institucion se maneja una cantidad elevada de pacientes
preeclampticas en estado critico con alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares que son las responsables de graves alteraciones cardiacas que
incrementan el tiempo de estancia hospitalaria, los costes econémicos y la
morbilidad y mortalidad. Un avance en el tratamiento integral de este tipo de
enfermas implica el progreso médico e institucional hacia una atencion de alta

calidad. Tal fué el objetivo a largo plazo de nuestra investigacion.
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OBJETIVOS

Principal:

e Comparar el nivel sanguineo de Tl en pacientes gestantes con PS (grupo

A) con el de pacientes embarazadas normotensas (grupo B).

Secundarios:

e Comparar el nivel sanguineo de Tl preparto con el del ingreso a la UCI en

las pacientes con PS.

e Comparar los niveles sanguineos de ASL, ALT, DHL, mioglobina y CPK mb,
parametros hemodinamicos Yy electrocardiograficos de las pacientes

embarazadas con PS manejadas en la UCI.

e Reportar las complicaciones perinatales que presentan las pacientes

gestantes con PS atendidas en la UCI.
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HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo:

Las pacientes embarazadas con PS presentan niveles sanguineos de TI
significativamente elevados en comparacién con las mujeres embarazadas

normotensas sin patologia sistémica asociada.

Hipotesis nula:

Las pacientes embarazadas con PS no presentan niveles sanguineos de TI
significativamente elevados en comparacién con las mujeres embarazadas

normotensas sin patologia sistémica asociada.

Hipotesis alterna:

El nivel sanguineo de Tl es similar en las pacientes embarazadas con PS y en las

mujeres embarazadas normotensas sin patologias sistémicas asociadas.
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TIPO DE ESTUDIO

Observacional, longitudinal, analitico y comparativo.
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DISENO

Estudio longitudinal.
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POBLACION, MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Poblacién:

Grupo A.- Todas las pacientes embarazadas con PS que ingresaron ala UCI en el
periodo de enero a abril del 2010.

Grupo B (control).- Pacientes con embarazo de la segunda mitad, normotensas,
sin patologias sistémicas ingresadas a la misma UMAE por otros motivos en el

mismo periodo de tiempo citado para el grupo A.

Poblacién muestreada:

Mismas pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

Muestra:

Grupo A.- Todas las pacientes embarazadas con PS que reunieron los criterios de
seleccion y que ingresaron a la UCI en el turno matutino en el periodo descrito.

Grupo B.- Pacientes embarazadas normotensas que fueron atendidas en el area
de hospitalizacion del Departamento de Perinatologia de la misma UMAE que

reunieron los criterios de seleccidon y que fueron atendidas en el periodo descrito.
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Método de muestreo:

Seleccion de casos por conveniencia (consecutivo discontinuo).
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:

1)

2)

3)

4)

Pacientes embarazadas con PS de cualquier edad y paridad.

Con atencion preparto en la UCI.

Pacientes con embarazo de la segunda mitad normotensas sin patologias

sistémicas asociadas ingresadas por otros motivos.

Pacientes que acepten colaborar con el estudio mediante una carta de

consentimiento informado (ver seccién de anexos).

Criterios de exclusion:

1)

2)

3)

4)

5)

Pacientes con cardiopatia previa (arritmias, angor pectoris, cardiopatia

congénita).

Pacientes con insuficiencia cardiaca al momento de su ingreso a la UCI.

Pacientes que recibieron sulfato de magnesio o DFH en las 8 hr. previas a

su ingreso ala UCI.

Pacientes que recibieron manejo o refirieron ingesta de medicamentos que

pudieran tener efecto sobre los niveles sanguineos de TI.

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion:
1) Pacientes que no completaron el periodo de estudio o que no contaron con

el registro completo de las variables.

2) Pacientes que presentaron complicaciones graves que no permitieron

completar el periodo observacional.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Nivel sanguineo de TI

Definicion conceptual.

La Tl es una proteina que forma parte del complejo contractil de la troponina

miocdardica. La letra | se refiere a su funcién inhibitoria en la unién de los filamentos

de actina con los de miosina. Se usa como marcador bioquimico especifico del

dafio miocardico agudo.

Definicion operacional.

Se considerd positiva la prueba cuantitativa cuando el resultado fué > 4 ng/ml.

Escala de medicién.

Cuantitativa continua, expresada en ng/dL. El valor normal es de 0 a 4 ng /ml.
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PACIENTES Y METODOS

Todas las enfermas que reunieron los criterios de seleccion y que formaron el
grupo A recibieron los cuidados intensivos y el tratamiento farmacoldgico acorde a
la norma técnico médica de la P-E publicada por el Instituto Mexicano del Seguro

Social (IMSS) en el afio 2005 ?° vigente hasta la fecha actual (Cuadro I).

A su ingreso a la UCI las enfermas fueron canalizadas con un catéter venoso
central colocado en un miembro toracico o en la vena subclavia para medir la
presion venosa central (PVC) y administrar soluciones cristaloides o expansores
del plasma y los medicamentos. El criterio del tratamiento integral estuvo a cargo

del personal médico de la UCI.
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Cuadro I.- Esquema general del tratamiento farmacolégico comun de las

pacientes que formaron el grupo A en la unidad de cuidados intensivos

Albumina humana al 20% 50 ml. IV cada 8 hr.
Dexametasona 32 mg., IV dosis inicial, luego 8 mg. IV cada 8 hr.
Fenitoina sédica 15 mg./Kg. peso/ IV dosis inicial, luego 125 mg. IV cada 8
hr
Ranitidina 150 mg. IV cada 12 hr.
Metildopa 500 mg. VO cada 8 hr.
Hidralazina 50 mg. VO cada 6 hr
Metoprolol 100 mg.VO cada 8 hr
Manejo de las crisis hipertensivas:
Nifedipina sublingual 10 mg cada 30 min.
Hidralazina 10 mg. en bolo IV cada 30 min. hasta controlar el
cuadro.
Insulina rapida IV o subcutanea en los casos de hiperglucemia: a libre

decision por parte del personal médico tratante.

IV = intravenoso VO = via oral
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Formacion de grupos:

Grupo A.- Pacientes embarazadas con diagnéstico de PS que ingresaron en la

UCI en el periodo de enero a abril del 2010.

Grupo B (control).- Pacientes embarazadas normotensas sin patologia sistémica
cardiovascular que cursaban la segunda mitad gestacional ingresadas en la
misma UMAE por otros motivos y el mismo periodo de tiempo de tiempo. Ninguna

se encontraba con trabajo de parto.

Cuadro Il.- Grupos de estudio.

Grupos | Criterio de formacion de los grupos

Grupo A | Con diagnéstico de preeclampsia severa

Grupo B Embarazadas normotensas

Para las pacientes del grupo A el estudio inicié al ingresarse cada enferma a la

UCI y terminé (evento de desenlace) al momento de la atencion del parto. Las
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pacientes del grupo B que se incluyeron en el estudio participaron solo como
grupo control.

En las pacientes del grupo A se tomo una muestra de sangre venosa a su ingreso
a la UCI y la segunda muestra sanguinea se tomo6 en el momento preparto. En las
pacientes del grupo B se tomé una sola muestra sanguinea a partir de una vena
periférica para determinar el nivel sanguineo de TI cuyo valor reportado sirvié

como control.

Los datos generales de ambos grupos (edad, paridad, edad gestacional, peso,

talla, indice de masa corporal (IMC) también fueron comparados.

Especificamente, en las pacientes del grupo A se compararon los principales
datos hemodinamicos [tension arterial sistolica (TAS), diastolica (TAD) y media
(TAM), frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), PVC y
uresis horaria], de laboratorio [hemoglobina (Hb), cuenta plaquetaria (Plaq),
glucosa (Glu), Au, AST, ALT, DHL, mioglobina (Mio), CPK mb] y un trazo de ECG
de doce derivaciones en reposo del ingreso y del momento preparto.
Adicionalmente, se reportaron las principales complicaciones maternas y fetales

de dicho grupo.
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Toma de muestray titulacion de TI:
Las muestras de sangre venosa se recolectaron en tubos conteniendo 0.1 ml de
acido etilendiamino tetracético (EDTA) como anticoagulante. La sangre se analizo

en un intervalo no mayor a las cuatro horas después de su obtencion.

El transporte de la muestra se hizo a la temperatura ambiente sin necesidad de
algun medio o dispositivo particular. Desde su obtencion y transporte previo a su
procesamiento automatizado la muestra se mezclé delicadamente para evitar la

hemolisis.

Para el andlisis automatizado se utilizé un dispositivo conocido como “Triage
Cardiac Panel” ® de la marca Biosite ® el cual consiste de un procedimiento de
inmunofluorescencia indirecta acoplado a un lector denominado “Triage Meter” ®
para la determinacion cuantitativa simultanea de CPK mb y TI. La prueba de

®

enzimas cardiacas “Triage Cardiac Panel’ contiene todos los reactivos

necesarios para la cuantificacion simultanea de CPK mb, AST, ALT y DHL.

Para la medicion se requirié de una tarjeta que contiene anticuerpos monoclonales
y policlonales murinos anti-CPK mb y anticuerpos monoclonales murinos y
policlonales de cabra anti-TI marcados con un pigmento fluorescente
inmovilizado. Para el procedimiento de la prueba se adicionaron varias gotas de la
muestra de sangre al orificio de la tarjeta. Después de depositar la muestra en la
tarjeta, las células se separaron automaticamente del plasma por medio de un

filtro incorporado en la misma tarjeta. La muestra reaccioné con conjugados de
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anticuerpos fluorescentes presentes en el interior de la camara de reaccién y, por
capilaridad, fluyeron hacia abajo por la zona de deteccion de la tarjeta. Los
complejos de cada conjugado de anticuerpos fueron capturados en zonas
determinadas lo que produjo el andlisis de las uniones especificas para cada
biomarcador.

La tarjeta se introdujo en el “Triage Meter” ® y, en aproximadamente 15 minutos,
los valores se calcularon automaticamente, se mostraron en la pantalla y se

imprimieron en papel.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion
(desviacion estandar y rango) y estadistica inferencial (Chi cuadrada, pruebat de

Student).

Para la comparacion de las medias del nivel sanguineo de Tl intra e intergrupo se
utilizd la prueba “t” de Student. Se tomd como estadisticamente significativo el

valor p < 0.05.

41



Nivel sanguineo de Troponina I en pacientes con preeclampsia severa

CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apeg0 a los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, contenida en la declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial en 1964, enmendada en Tokio, Japén en 1975 y ratificada en la
522 asamblea general realizada en Edimburgo, Escocia en octubre del afio 2000.
Corresponde al apartado Il, investigacion biomédica no terapéutica con humanos

(investigacion biomédica no clinica).

El estudio estuvo de acuerdo a la base legal con fundamento en la Ley general de
salud en materia de investigacion para la salud y considerando el titulo primero,
capitulo Unico, articulos 3° y 5° . titulo segundo, capitulo primero, articulos 13, 14,
(fracciones V, VI, VII), articulo 17, fraccion 1: que al pie de la letra dice:
Investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y meétodos de
investigacion documental retrospectivo y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio entre los que se
consideran cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en
los que o se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
Articulos 20, 21, 22 y 23 capitulo tercero, articulo 72 titulo sexto, capitulo Gnico,

articulos 113, 114, 115, 116y 119
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 113 pacientes de las cuales se eliminaron 42 (31
enfermas por no contar con todos los parametros consignados en el expediente
clinico y 11 pacientes por desabasto del reactivo para la determinacion de TI

oportunamente).

Asi, un total de 71 pacientes fueron incluidas en el estudio de las cuales 34
enfermas (48%) pertenecieron al grupo A y 37 casos (52%) formaron el grupo B

(Figura 2).

EgrupoA mgrupoB

Figura 2. Nomero de pacientes estudiadas por grupos.
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En el Cuadro Ill se muestran los datos generales de las pacientes de ambos

grupos. Como se puede observar, en cuanto la edad materna, edad gestacional,

paridad y los datos de

significativas.

Cuadro lll.- Datos generales de las pacientes de los grupos Ay B

la somatometria no se encontraron diferencias

Parametros Grupo A Grupo B Valor p
n=34 n=237
Edad (afios) 29.94 + 6.48 27.89 + 6.56 0.19
Paridad (mediana) 2 2 1 -
Edad gestacional (semanas) 31.91+3.84 32.94 £9.31 1.63
Peso (Kg) 75.1+13.1 71.9+11.4 0.87
Talla (metros) 1.55+0.04 1.56 £ 0.78 0.89
Indice de masa corporal 30.85 £ 5.36 28.77 £ 7.64 0.83
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Los resultados de los parametros hemodinamicos del grupo A al ingreso y del
momento preparto en la UCI se muestran en el Cuadro IV y en las Figuras 3 a 6.
Como se puede observar, encontramos cambios significativos en las cifras de la
TAD (p =0.02) y en la TAM (p = 0.02) del momento preparto en relacion con las
cifras de ingreso. El resto de los “parametros hemodinamicos que se estudiaron
permanecieron estables en las dos mediciones. Asi, el tratamiento que recibieron
las pacientes durante su estancia en la UCI resultd suficiente para evitar el
deterioro hemodinamico progresivo que caracteriza a la PS ya que no existieron
casos complicados con crisis hipertensivas ni pacientes con insuficiencia

cardiaca.
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Cuadro IV.- Comparacion de los parametros hemodinamicos al ingreso y

preparto de las pacientes del grupo A en launidad de cuidados intensivos

Determinaciones

Parametros Ingreso Preparto Valor p

Tension arterial sistolica 151.67 £ 16.66 | 134.29 +12.11 0.06
(mmHg)

Tension arterial diastdlica 97.52 £ 9.02 86.70 + 8.33 0.02
(mmHag)

Tension arterial media (mmHQ) 115.40 + 10 102.53 + 8.17 0.02
Frecuencia cardiaca (Ipm) 88.23 + 14.05 82.85+11.34 0.08
Gasto cardiaco (L/min) 591+1.22 591+1.13 0.99
indice cardiaco (L/min/m? SC) 3.95+0.69 4.02 + 0.64 0.64
Presion venosa central 10.82 £ 2.59 11.05 + 2.07 0.68
(cm agua)

Uresis (ml/hr) 61.88 £ 36.72 73.39 £ 46.65 0.26
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Figura 3.- Comparacion de las cifras de la tension arterial (mmHg) al ingreso

y preparto de las pacientes del grupo A en la unidad de cuidados intensivos
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Figura 4.- Comparacion de las cifras del gasto cardiaco (L/min) al ingreso y
preparto de las pacientes del grupo A en launidad de cuidados intensivos

(p = 0.99)
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Figura 5.- Comparacion de las cifras del indice cardiaco (L/min/m? SC) al

ingreso y preparto de las pacientes del grupo A en la unidad de cuidados

intensivos (p = 0.64)
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Figura 6.- Comparacion de la presion venosa central (cm Agua) al ingreso y

preparto de las pacientes del grupo A en launidad de cuidados intensivos

(p = 0.68)
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Los resultados de los parametros de laboratorio clinico del grupo A al ingreso y del
momento preparto en la UCI se muestran en el Cuadro V. Como se puede
observar, se encontré una clara diferencia en los valores de la Mio (p = 0.04) y una
diferencia limitrofe en las cifras de Glu (p = 0.06). En el resto de los resultados no

hubo cambios importantes.
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Cuadro V.- Comparacion de los parametros de laboratorio clinico al ingreso

y preparto de las pacientes del grupo A en la unidad de cuidados intensivos

Determinaciones

Parametros Ingreso Preparto Valor p
Hemoglobina 12.21 £1.45 11.83+£1.18 0.23
(gr/dL)
Cuenta plaquetaria | 171764 + 67542 | 154882 + 77995 0.34
(n x mm°)
Glucosa (mg/dL) 88.94 + 23.79 124.82 + 29.53 0.06
Acido urico (mg/dL) 5.70 + 1.60 552+ 1.28 0.61
Aspartato 83.26 + 12.79 65.5+9.03 0.51
aminotransferasa
(U/L)
Alanino 95.91 + 12.50 83.82 + 10.6 0.66
aminotransferasa
(U/L)
Deshidrogenasa 406.94 + 121.42 | 453.42 + 201.02 0.25
lactica (U/L)
Mioglobina (ng/ml) 45.29 + 28.67 64.22 + 44.88 0.04
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El valor del nivel sanguineo de la Tl del grupo A al ingreso a la UCIA fué 0.08 £
0.01 y del momento preparto 0.05 = 0.01 ng/ml (p = 0.20). En el grupo B (control)

fué 0.05 + 0.02 ng/ml (Cuadro VI, Figura 7).

0.09
0.08 -
0.07 -
0.06 -
0.05 -
0.04 - B Troponina |
0.03 - (ng/ml)

0.02 -
0.01 -

0.08+£0.01

0.05+0.01 0.05+0.01

Grupo A Grupo A Grupo B
ingreso preparto

Figura 7.- Valores sanguineos de la Troponina |l (ng/ml) al ingreso y preparto
de las pacientes del grupo A en la unidad de cuidados intensivos. Se

muestran los valores de una determinacion del grupo B (control).
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Cuando se compar6 el valor de la Tl de ingreso a la UCI del grupo A con el del
grupo B (control) no se encontré diferencia significativa (p = 0.13), lo mismo
ocurrio con el valor preparto de la Tl vs. grupo B (p = 0.24) (Cuadro VI).

En el grupo A, el valor sanguineo de la CPK mb al ingreso a la UCI fué 1.29 £+ 0.15
y del momento preparto 1.82 + 0.35 ng/ml (p = 0.42), respectivamente. En el grupo
B (control) fué 1.30 + 0.14 ng/ml (Cuadro VI). El valor de la CPK mb del ingreso a
la UCI del grupo A vs. el del grupo B (control) no mostré una diferencia (p = 0.98),
lo mismo ocurri6 cuando se compard el valor preparto del Grupo A con el del

grupo B (p = 0.41) (Cuadro VI).

El valor sanguineo de la Mio del ingreso a la UCI fué 45.29 + 28.67 y del momento
preparto 64.22 + 44.88 ng/ml (p = 0.04), respectivamente. En el grupo B fué 23.40
+ 18.94 ng/ml. La CPK mb del ingreso a la UCI del grupo A vs. la media del grupo
B mostr6 un cambio importante (p = 0.0003), lo mismo ocurrié cuando
comparamos CPK mb del momento el parto del grupo A con la media del grupo B

(p = 0.04) (Cuadro VI).
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Cuadro VI.- Comparacion del nivel sanguineo de la Troponina |l (ng/ml),

creatinfosfoquinasa fraccién mb (CK mb) (ng/ml) y Mioglobina (Mio) (ng/ml)

al ingreso y preparto de las pacientes del grupo A en la unidad de cuidados

intensivos. Se muestran los valores de una determinacion del grupo B

(control)
Parametros Grupo A Grupo B Valor p
n=34 n=37
Ingreso Preparto

Troponina | 0.08+0.01 0.05+0.01 0.05+0.02 0.20*
0.13 **

(ng/mi) 0.2+

CPK mb 1.29+0.15 1.82+0.35 1.30+0.14 0.42*
(ng/ml) 0.98 **
0.41 ***

Mioglobina 45.29 + 28.67 64.22 + 44.88 | 23.40 + 8.94 0.04 *
(ng/ml) 0.0003 **
0.03 ***
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* grupo A ingreso vs. preparto
** grupo A ingreso vs. grupo B
*** grupo A preparto vs. grupo B

En relacion al resto de los estudios de la evaluacion miocardica encontramos que
la mayor frecuencia fué 69% (25 casos) sin alteraciones bioquimicas o
electrocardiograficas, 14% (5 casos) con alteraciones electrocardiogréaficas, 11%
(4 casos) con elevacion de la CPK mb y 6% (2 casos) con elevacion de la TI
(Cuadro VII, Figura 8).

Como se puede observar, ninguna enferma presento crisis hipertensiva, angor,
IAM ni datos de insuficiencia cardiaca. En el 14% (5 casos) que se documentaron
alteraciones electrocardiogréficas los valores sanguineos de Tl fueron normales
(Cuadro VIII). Como se puede observar, no existio un patron constante ya que las

alteraciones resultaron variadas e inespecificas.

En el 6% (2 casos) en que se documentd elevacion de los valores de la TI
preparto respecto a los del ingreso no tuvieron alteraciones electrocardiograficas

demostrables.
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Cuadro VIl.- Resultados de la evaluacién miocardica en las 34 pacientes del

grupo A
Parametro No. casos | Porcentaje
Sin alteraciones bioquimicas o electrocardiograficas 25 69
Alteraciones electrocardiograficas 5 14
Elevacion de la creatinfosfoquinasa fraccion mb 4 11
Elevacién de la Troponina | 2 6
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5 casos

2 casos
14%

6%

4 casos
11%

25 casos
69%

& Alteraciones del EKG

1 Elevacion de Troponina |
4 Elevacion de CPK mb

! Sin alteraciones

CPK mb = creatinfosfoquinasa fraccion mb (ng/ml)

Figura 8.- Resultados de la evaluacion miocéardica en las 34 pacientes del

grupo A
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Cuadro VIIl.- Casos del grupo A con alteraciones electrocardiograficas al

ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Se muestran los resultados de

Troponinal.

No. de
caso

Alteraciones
electrocardiograficas

Valor de Troponinal

(ng/ml)

ingreso

preparto

Ondas R altay S profunda en V4 y
V5

Supradesnivel de ST enV4,V5y
avVF

0.05

0.05

Ondas R altay S profunda y p
acuminada en V2, V3y V4

0.05

0.05

Ondas R alta y S profunda en V4,
V5yV6

Bloqueo incompleto de la rama
derecha

Infradesnivel de ST en DIl, V1y V2

0.05

0.05

Taquicardia sinusal

0.05

0.05

Ondas R alta, y S profunda en V4
y V5

P mitral y alta

Supradesnivel de ST enV1,V2y
DIl

0.5

0.05
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Las complicaciones maternas mas frecuentes del grupo A fueron: sindrome

HELLP en 32% (11 casos), IRA en 15% (5 casos), hemorragia obstétrica en 6%

(2 casos) y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta en 2% (1 caso).

En 44% (15 casos) no se documentaron complicaciones (Cuadro IX).

Cuadro IX.- Complicaciones maternas del grupo A

Complicacion perinatal No. casos | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Sindrome HELLP 11 32 32
Insuficiencia renal aguda 5 15 a7
Hemorragia obstétrica 2 6 53
Desprendimiento placentario 1 3 56

Total 19 56 56
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2 1 caso
casos 3%

>

® Sin complicaciones

H Sindrome HELLP

M Insuficiencia renal aguda
H Hemorragia obstétrica

H Desprendimiento
placentario

16 casos
47%

Figura 9.- Complicaciones maternas del grupo A
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Las complicaciones fetales se presentaron en 59% (20 casos). Las mas frecuentes
fueron: prematurez (edad gestacional < 34 semanas) en 29% (10 productos),
restriccion del crecimiento 9% (3 casos), 6bito diagnosticado desde el ingreso a la
UCI 9% (3 casos), oligohidramnios 9% (3 casos) y estado fetal no confiable (antes

denominado sufrimiento fetal agudo) 3% (1 caso) (Cuadro X), Figura 10).

Cuadro X.- Complicaciones fetales del grupo A

Complicacion No. Porcentaje Porcentaje
casos acumulado
Prematurez 10 29 29
Restriccion del crecimiento 3 9 38
Obito detectado al ingreso 3 9 a7
Oligohidramnios 3 9 56
Estado fetal no confiable 1 3 59
(antes denominado sufrimiento
fetal agudo)
Total 20 59 59
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3 casos

1 casos

14 casos

= Sin complicaciones

= Prematurez

= Restriccién del crecimiento
29% = Obito

= Oligohidramnios

= Estado fetal no confiable

Cuadro IX.- Complicaciones fetales del grupo A
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DISCUSION

A la PE se le sigue considerando como “la enfermedad de las teorias”, esto quiza
debido a que su origen puede ser multifactorial ** ®. Sin embargo, la fisiopatologia
es bien conocida y en la actualidad se ha demostrado que uno de los puntos de
partida del horizonte clinico es el dafio endotelial el que complica la funcién y

estructura de los érganos blanco de la economia materna.

Existen reportes en los que se describe la relacion fisiopatolégica entre ésta
enfermedad y la lesion a nivel miocardico derivada del vasoespasmo y la hipoxia
tisular en territorio coronario *°. Aunque se han reconocido que las complicaciones
cardiacas asociadas a la PE, los datos histopatoldgicos disponibles se han
generado a partir de estudios postmortem *° o bien de casos aislados en los que

se ha practicado una biopsia endomiocéardica .

Se ha estudiado la utilidad de diversos biomarcadores en pacientes sanos y con
cardiopatia isquémica en los que se ha comprobado que su alta especificidad y
sensibilidad les confieren un gran valor para el diagnostico y pautas terapéuticas,

especialmente es el caso de la TI 129,

Se ha demostrado que la Tl es el biomarcador con mayor sensibilidad y

especificidad para detectar la lesién miocardica aguda **°.

En mujeres
embarazadas existen pocos estudios en los que se han analizado las

concentraciones la T |. Durante el embarazo normal no debe existir un aumento
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de éste biomarcador a pesar de los cambios fisiolégicos a nivel cardiovascular

durante este periodo **°.

En nuestra investigacion, se formaron dos grupos de pacientes (grupo A con PS'y
grupo B mujeres embarazadas normotensas) los cuales no se presentaron
diferencias significativas en cuanto los parametros de la edad materna paridad,
edad gestacional, peso, talla e IMC; por lo que consideramos que resultaron

adecuados para realizar comparaciones.

Se determind el valor sanguineo de la T | en mujeres de la segunda mitad del
embarazo normotensas (grupo B) como parametro de normalidad para comparar
los mismos niveles en enfermas con PS (grupo A). La totalidad de las pacientes
del grupo B presentaron niveles normales bajos de Tl y en las enfermas del grupo
A encontramos que en la primera determinacion al ingreso a la UCI la media se
localizé dentro del rango normal (0.08 + 0.01 ng/ml), si bien, aunque los valores
resultaron mayores que los del grupo B (0.05 = 0.02 ng/ml) no alcanzaron una
diferencia significativa (p = 0.13). En la determinacion preparto la media (0.05 +
0.01 ng/ml) resultd méas baja que la del ingreso (0.08 = 0.01 ng/ml) pero el cambio
no tuvo significancia (p = 0.20) y fue similar al valor encontrado en el grupo de las

pacientes embarazadas normotensas (0.05 + 0.02 ng/ml) (p = 0.24).

La reduccion del nivel de TI del ingreso hasta la media preparto se puede

interpretar como una consecuencia del tratamiento exitoso que las enfermas
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recibieron en la UCI. Esta opinion se apoya en la similitud encontrada en los
pardmetros hemodinamicos del ingreso y preparto, lo que traduce que el manejo
integral de las enfermas fué suficiente para mantener estable la hemodinamia
materna y asi evitar el deterioro progresivo que caracteriza a la evolucion natural

de la P-E.

Ninguna enferma presento crisis hipertensiva, angor, infarto miocardico o datos de
insuficiencia cardiaca. Cuando se detectaron alteraciones electrocardiogréficas en
cinco casos, las pacientes tuvieron niveles de Tl normales. Lo contrario también
ocurrio: las pacientes con los niveles mas altos de Tl en rango de la normalidad no
tuvieron alteraciones del ECG. A partir de éstas observaciones, nosotros
pensamos gque no existe una asociacion solida entre el elevado nivel sanguineo de
la Tl con las manifestaciones clinicas ni con las alteraciones eléctricas respecto al

funcionamiento miocardico de las mujeres con embarazo complicado con PS.

Por otro lado, los valores de la CPK mb del ingreso (1.29 + 0.15 ng/ml) resultaron
similares a los del grupo B (1.30 + 0.14 ng/ml) (p = 0.98) y, aln cuando se
incrementaron en la determinacion preparto (1.82 £ 0.35 ng/ml) dicho cambio no
mostré una diferencia significativa (p = 0.42) por lo que su utilidad resulto limitada

o nula para la deteccién del dafio miocéardico agudo de las pacientes.

En nuestro estudio encontramos un nivel sanguineo elevado de la Mio del ingreso

ala UCI (45.29 £ 28.67 ng/ml) que disminuy0 hasta alcanzar valores en rango de

66



Nivel sanguineo de Troponina I en pacientes con preeclampsia severa

la normalidad en la determinacion preparto (64.22 + 44.88 ng/ml), dicha reduccién
resultd significativa (p = 0.04). Especificamente, en tres pacientes (9%) se
encontraron niveles elevados de Mio en ambas determinaciones, en comparacion

con la media de la Mio del grupo B sus niveles resultaron claramente mayores.

Estos resultados no son inesperados ya que se ha reportado que en los (las)
pacientes que cursan con dafio miocardico agudo el nivel sanguineo de la Mio en
un inicio se puede encontrar elevado, no asi el de otros marcadores, por lo que se
ha considerado por algunos autores que la Mio es el biomarcador mas precoz,
capaz de detectar oportunamente los casos que cursan con un dafio miocardico
agudo subclinico o silencioso 2*?*. Asi, encontramos que Mio se asocié con un
cambio significativo importante al momento preparto comparado con el valor de

ingreso a la UCI, no asi con el de Tl y el de la CPK mb.
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CONCLUSIONES

Los niveles sanguineos de la Tl de las pacientes embarazadas con PS al
ingreso a la UCI y del momento preparto resultaron en rango normal, esto

es, similares a los de las enfermas gestantes normotensas.

En las pacientes con PS, el nivel sanguineo de Tl del momento preparto
resulté menor que el del ingreso a la UCI aunque dicho cambio no alcanzo6

significancia estadistica.

Los niveles sanguineos de ASL, ALT, DHL y CPK mb resultaron similares y
dentro de valores normales tanto al ingreso a la UCI como en el momento

preparto de las pacientes embarazadas con PS.

En las pacientes preeclampticas, el nivel sanguineo de la Mio del ingreso a
la UCI disminuyé significativamente al momento del parto, lo que no ocurrié

con otros biomarcadores (AST, ALT, DHL, CPK mb).

Los parametros hemodinamicos Yy electrocardiogréficos de las pacientes
embarazadas con PS manejadas en la UCI no sufrieron cambios
significativos. Cuando ocurrieron alteraciones electrocardiograficas,

resultaron variadas e inespecificas y sin relacion con el valor de la TI.
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Las complicaciones perinatales que se presentaron en las pacientes
gestantes con PS fueron las esperadas a partir de los reportes de la
literatura, no se documentaron casos de crisis hipertensiva, angor, IAM o de

insuficiencia cardiaca.
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RECOMENDACIONES

A partir de los resultados de nuestra investigacion recomendamos practicar la
determinacion seriada del nivel sanguineo de Tl solamente en los casos altamente
sospechosos de compromiso miocardico agudo y no como parte de una bateria de

rutina.

Sugerimos, a futuro, realizar un estudio comparativo de la utilidad de la Mio como
biomarcador de la lesibn miocardica aguda en la P-E ya que resulté ser la Unica

determinacion que tuvo cambios significativos.
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ANEXOS
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ANEXO 1.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA

PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y Fecha: México, DF. a de del afio

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

NIVEL SANGUINEO DE TROPONINA | MIOCARDICA EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA
SEVERA Y PACIENTES NORMOTENSAS

Registrado ante el comité local de investigacién o la CNIC con el numero:

El objetivo del estudio es: estudiar los niveles sanguineos de Troponina | a partir de la lesion
miocéardica de las pacientes gestantes con preeclampsia severa y normotensas manejadas de la
Unidad de Cuidados intensivos.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en:
Permitir la vigilancia_ hemodinamica y toma de muestras sanquineas para la realizaciéon de las

pruebas bioguimicas, asi como permitir la revision de mi expediente para la recoleccidon de los
datos del estudio.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

El Investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
gue se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque pudiera cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma de la Paciente:

Nombre, firma y matricula del Investigador responsable.

Dr. Juan Gustavo Vazquez Rodriguez
Matricula 9361187

NUmeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio: 5513429932
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ANEXO 2.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2009-2010
Actividad Nov Dic Enero Enero- Mayo Junio Julio
2009 2010 Abril

Investigacion
bibliografica

kkkkk

Elaboracion del
protocolo

K*kkkk

*kkkk

Registro

*kkkk

Presentacion al
comité local de

investigacion

kkkkk

Recoleccién de

datos

K*kkkk

*kkkk

Andlisis de los
resultados

*kkkk

Reporte de
resultados

*kkkk

Entrega de la

tesis

*kkkk

*kkkk

Envio a

publicacién

*kkkk
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ANEXO 3.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL GRUPO A

Diagnostico principal y secundario

Nombre. Afiliacion. Edad.

Paridad Peso / Talla/ IMC Comorbilidad

Parametros Ingreso | Preparto | Parametros bioguimicos Ingreso Preparto
hemodinamicos ala
UcCl ala UCI

TAS (mmHg) Plaquetas x mm®
TAD (mmHg) Glucosa (mg/dL)
TAM (mmHg) A Urico (mg/dL)
FC(lpm) AST (U/L)
Gasto cardiaco ALT (U/L)
(L/min)
Indice cardiaco DHL (U/L)
(L/min/m? SC)
PVC (cm Agua) Mioglobina (ng/dL)
Uresis (ml/hora) Troponina | (ng/dL)
Hemoglobina CPK mb (ng/dL)
(gr/dL)

Arritmia Angor pectoris Infarto agudo al miocardio

Insuficiencia cardiaca

Complicaciones maternas

Complicaciones fetales
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL GRUPO B

Diagnostico principal y secundario

Nombre.

Afiliacion.

Edad.

Paridad

Peso / Talla/ IMC

Comorbilidad

Parametros
hemodinamicos

Parametros
bioquimicos

TAS (mmHg) Mioglobina (ng/dL)
TAD (mmHg) Troponina | (ng/dL)
TAM (mmHg) CPK mb (ng/dL)
FC(Ipm)
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