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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La preeclampsia (PE), es un trastorno hipertensivo del embarazo que afecta
del 3 al 10% de todas las embarazas. Esta enfermedad representa una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materno-fetal. A pesar de que su etiologia aun no se
comprende completamente, se sabe que existen multiples factores implicados en su patogenia,
entre ellos los productos finales de glicacién avanzada (AGESs). Estudios recientes han descrito
una mayor concentracion sérica de AGEs, asociada a alteraciones del control glucémico, el
estrés oxidativo y los procesos pro-inflamatorios tipicos de esta enfermedad. El presente trabajo
pretende evaluar el valor diagndstico de la medicion de estos productos para identificar
pacientes embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia durante el tercer trimestre del

embarazo.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar las concentraciones séricas de AGEs durante el tercer
trimestre del embarazo, y verificar su posible utilizacion como marcador bioquimico para el

diagnéstico de embarazadas con preeclampsia.

MATERIALES Y METODOS: Se presentan los resultados de un estudio transversal realizado
en el tercer trimestre del embarazo, para evaluar las concentraciones séricas de AGEs, y su
asociacion con el desarrollo de preeclampsia. Para ello se reclutaron 27 mujeres embarazadas
con preeclampsia y 27 mujeres normotensas controles, todas ellas de entre 20 a 40 afios de
edad. Se evaluaron parametros clinicos como la edad, talla, peso, presion arterial, frecuencia
cardiaca; y marcadores bioquimicos como el examen general de orina, la biometria hemética,
las concentraciones séricas de creatinina, colesterol, triglicéridos y glucosa; algunos
marcadores metabdlicos de control glucémico, como las concentraciones séricas de insulina,
el indice HOMA, las concentraciones séricas de hemoglobina glicosilada; asi como las
concentraciones circulantes de los productos finales de glicacion avanzada derivados de
glucosa (AGEs). Parametros que fueron comparados entre grupos; asi mismo se evalué la
sensibilidad y especificidad de la medicion de AGEs para realizar el diagnostico de

preeclampsia.



RESULTADOS: A cada mujer preeclamptica estudiada se le asigndé una mujer normotensa
control, el grupo de embarazadas normotensas controles fue cuidadosamente escogido para
garantizar que tuvieran edades gestacionales y caracteristicas antropométricas similares a las
del grupo de embarazadas preeclampticas, por lo cual no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de las caracteristicas clinicas estudiadas, excepto
en la presion arterial que fue mayor en el grupo de embarazadas preeclampticas, como era de
esperarse por la definicion de la enfermedad.

Tampoco hubo grandes diferencias en los resultados de la biometria hematica entre los grupos,
excepto en la concentracion media de hemoglobina y en los leucocitos totales que fueron
ligeramente mayores en las mujeres con PE. El examen general de orina mostré que las
mujeres con PE tuvieron una mayor incidencia de proteinuria, y de presencia de urobilinégeno,
bilirrubina y eritrocitos en la orina. Los analisis de bioquimica clinica s6lo mostraron incrementos
estadisticamente significativos en las concentraciones séricas de creatinina y de AGEs en el
grupo de mujeres con PE. Asi mismo, se observé que a través de la medicion de las
concentraciones séricas de AGEs, se pudo clasificar correctamente al 85.2% de las mujeres
con PE, utilizando como valor de corte el limite superior del intervalo de confianza al 95% de la
media para las concentraciones séricas de AGEs del grupo de embarazadas normotensas
controles (=122 pU/mL).

CONCLUSIONES: El presente estudio demuestra que al utilizar el Radioinmunoensayo (RIA)
desarrollado por el Departamento de Biologia de la Reproduccion del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, para la cuantificacion de los productos finales
de glicacion avanzada derivados de glucosa (AGEs), se pueden identificar aquellas
embarazadas que tienen alteraciones en el control glucémico tipicas de la diabetes gestacional
y de la preeclampsia y que por tanto tienen concentraciones séricas de AGEs elevadas. Estas
alteraciones en las concentraciones circulantes de los AGEs, permitio identificar correctamente
al 85.2% de las mujeres embarazadas con PE, por lo que su utilizacién pudiera ser de utilidad
en la practica médica para el monitoreo de las mujeres embarazadas en riesgo de desarrollar

esta enfermedad hipertensiva del embarazo.

Palabras clave: Preeclampsia; AGEs; Embarazo; Tamizaje.



2. INTRODUCCION

La preeclampsia, un trastorno hipertensivo que afecta del 3 al 10% de todos los embarazos,
ocurre solo durante el embarazo y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materno-fetal. Sin embargo, la etiologia de la preeclampsia alin no se comprende
completamente y existen multiples factores implicados en su patogenia. Estudios recientes han
encontrado una mayor concentracion circulante de productos finales de glicacion avanzada
(AGEs) en mujeres con preeclampsia. Los AGEs se forma cuando los grupos aldehidos de un
azucar reductor, como la glucosa, reacciona de forma no enzimética con los grupos aminos
libres de las proteinas, lipidos y &cidos nucleicos. La exposicion de los residuos de aminoacidos
de las proteinas a azUcares reductores, como la glucosa, da como resultado una glicacion no
enzimatica, que inicialmente forma bases de Schiff que son estructuras reversibles, y que
posteriormente dan lugar compuestos de Amadori. Una serie de reordenamientos moleculares
complejos adicionales que incluyen deshidratacién, condensacion y reticulacién, producen
derivados irreversibles y heterogéneos denominados AGEs. Los AGEs son un grupo de
compuestos quimicamente heterogéneos. Aparte de los AGEs formados endégenamente, los
AGEs ex0genos de los alimentos se absorben en el tracto gastrointestinal y, segun se informa,
constituyen 10% del total de AGEs en el cuerpo. Los AGESs son los productos irreversibles de
la glicacién no enzimatica y de la oxidacién de proteinas y lipidos. Los AGEs pueden conducir
directamente a dafio celular y tisular, y también puede tener efectos biolégicos al unirse al
receptor AGEs (RAGE).!

Las interacciones de los AGEs con el RAGE pueden conducir a la generacién de estrés
oxidativo, produccion de citocinas inflamatorias, promocion de apoptosis e induccion de
disfuncion endotelial, causando dafio a células y tejidos. EIl RAGE es una molécula receptora
multiligando de la superficie celular que fue encontrada en 1992 por Schmidt. EI RAGE contiene
un dominio de tipo V y dos dominios de tipo C similar a inmunoglobina, una region
transmembrana hidréfoba corta y una cola citoplasmica de 43 aminoécidos altamente cargada.
De estos dominios, se ha demostrado que el amino-terminal (dominio de tipo V) es importante
para la union de ligandos, mientras que la region citosdlica es critica para aumentar los efectos
celulares, una vez que los ligandos se unen al receptor. Se ha demostrado que el embarazo
induce una elevacion significativa de la proteina RAGE en la vasculatura del miometrio y del
epiplon, lo que genera la agregacidon de afecciones patoldgicas al cambiar la funcién de las
células vasculares. La preeclampsia se caracteriza por disfuncién circulatoria sistémica y

uteroplacentaria que, en el tercer trimestre, se manifiesta como hipertension materna.
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La activacién del RAGE esta relacionada con la alteracion de la funcion de las células
vasculares mediante la promocién del TNF alfa o el control vasodilatador por prostaciclinas, y
estos cambios se observan comiunmente en la preeclampsia. Ademas, recientemente se
demostraron diferencias significativas de los niveles de RAGE soluble circulante total en el
embarazo normal y en los estados patolégicos del embarazo. Los niveles circulantes de
esRAGE receptor secretor enddgeno y la relacion esRAGE / sSRAGE fueron significativamente
mas altos en pacientes con preeclampsia que en embarazadas sanas, aunque no hubo una

diferencia significativa en el RAGE soluble total en suero. 2

Los AGE se acumulan lentamente durante el envejecimiento natural, pero aumentan
drasticamente en algunos trastornos, especialmente en aquellos asociados al estrés oxidativo
como la diabetes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Alzheimer y
en pacientes fumadores de cigarrillos. Con la investigacién continua sobre la preeclampsia, se
han propuesto varias hip6tesis nuevas para describir su patogénesis, y ahora se sabe que el
estrés oxidativo puede participar en el desarrollo de la preeclampsia. Se ha propuesto que los
factores angiogénicos, incluido el factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF),
desempefian un papel clave en el mantenimiento de la funcion de las células endoteliales. La
tirosina quinasa-1 similar a FMS soluble (sFlt-1) y la endoglina soluble (SEng) son proteinas
anti-angiogénicas enddgenas que neutralizan las proteinas pro-angiogénicas como el VEGF y
el factor de crecimiento placentario (PIGF). La disfuncién endotelial materna, posiblemente

relacionada con estos factores circulantes, es una caracteristica clave de esta patologia.

Los factores adicionales que pueden contribuir a la patogénesis de la preeclampsia, incluyen
autoanticuerpos del receptor de angiotensina-ll, ligandos infecciosos, productos finales de
glicacién avanzada (AGE), receptores tipo Toll (TLR) y receptores para AGEs (RAGE). En la
actualidad se reconoce cada vez mas que la placentaciéon anormal y la inflamacién sistémica
representan las caracteristicas distintivas de la preeclampsia. Ademas, el estrés celular, el dafio
y la inflamacién provocan la liberacion de moléculas de patron molecular asociado al dafio
enddgeno (DAMP) o sefales de peligro endoégenas. La compleja interaccion bidireccional entre
la angiogénesis y la inmunidad / inflamacion puede establecer un "circulo vicioso" que podria
contribuir a la patogénesis de la preeclampsia. La glicacion no enzimatica y la oxidacion de
proteinas y lipidos conducen a la formacion de una amplia gama de especies, denominadas
“productos finales de glicacion avanzada” (AGEs). La inflamacion y el estrés oxidativo cronico
favorecen la modificacién de las proteinas y los lipidos, lo que conduce a la produccién de
AGEs.
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Los AGEs son proteinas, lipidos y polinuclettidos, modificados quimicamente; entre estas
modificaciones quimicas se incluyen la formacion de N -carboximetil-lisina, pentosidina,
derivados del glioxal y del metilglioxal entre otros. Se sabe que los AGEs causan dafio oxidativo
en varias células a través de la sefalizaciéon mediada por el RAGE. No solo el RAGE sino
también LOX-1 [receptor 1 de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (tipo lectina)], galectina-
3, SR-A (receptor 1 eliminador de macréfagos), CD36 (trombospondina receptor), SR-BI
(receptor eliminador de clase B, miembro 1), FEEL-1 (estabilina 1) y FEEL-2 (estabilina 2) son
conocidos por actuar como receptores AGEs. Ademés de los AGEs, RAGE se une a ciertos
miembros de la familia S100 / calgranulina (como S100A12 y S100B), a HMGBL, transtiretina
(TTR), Mac-1 y anfoterina.

El RAGE se expresa en multiples tipos de células, como células endoteliales, células de
mausculo liso, monocitos / macréfagos, linfocitos T, células dendriticas, células epiteliales
glomerulares, podocitos, cardiomiocitos, neuronas de los sistemas nerviosos tanto central como
periférico, y en la placenta. El RAGE activa la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato de
forma reducida (NADPH) oxidasa, una fuente importante de estrés oxidativo, y genera especies
reactivas de oxigeno. Por tanto, es probable que el sistema AGEs-RAGE, que esta regulado
al alza en la preeclampsia, esté implicado en el estrés oxidativo inducido por especies reactivas
de oxigeno y podria contribuir a la disfuncién vascular en la preeclampsia. El estrés celular
puede resultar en la liberacibn de los ligandos S100, HMGB1 vy transtiretina (TTR)
proinflamatorios de RAGE. En conjunto, el mecanismo dependiente de la hipoxia-estrés
oxidativo-inflamacién persistente durante el embarazo puede ser el estimulo desencadenante

a través del cual el RAGE puede participar en la patologia de la preeclampsia.®

Tsukahara y col., Chekir y col., y Villa y col., mostraron que los niveles de productos finales de
glicacion avanzada (AGEs) y &cidos grasos libres (FFA) aumentan en mujeres con
preeclampsia, mostraron también que las pacientes con preeclampsia presentaban una
expresion mas alta de RAGE en placenta y cordon umbilical en comparacion con su expresion
durante el embarazo normal; y los marcadores del dafio por estrés oxidativo en la placenta
aumentaron significativamente. Esto sugiere que alta expresién de AGEs y su receptor RAGE
puede tener un papel importante en la fisiopatologia de la preeclampsia, al igual que el estrés
oxidativo. Para mantener las necesidades de crecimiento y desarrollo fetal durante el embarazo
normal, las mujeres embarazadas experimentan una serie de cambios adaptativos, uno de los

cuales es la disfuncion del metabolismo de los lipidos.
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El embarazo normal se caracteriza por hiperlipidemia fisiolégica. Curiosamente, el cambio se
exagera en la preeclampsia. Los &cidos grasos libres son un reflejo mas sensible y mas
temprano de la disfuncién del metabolismo de los lipidos. Los acidos grasos libres séricos, un
producto intermedio del metabolismo de las grasas, se generan principalmente por la
descomposicion de las grasas neutras, que se derivan de los tejidos subcutaneos y viscerales.

El metabolismo de los lipidos cambia durante el embarazo. Las lipoproteinas en sangre
aumentan gradualmente con la edad gestacional, especialmente la hipertrigliceridemia.
Cameron y col., encontraron que las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el suero podian
glicosilarse facilmente, formando finalmente AGE-LDL. Sin embargo, la formacién de AGE-LDL
significd que el receptor no podia reconocer correctamente el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad, lo que hacia mas lenta la degradacién del colesterol LDL y provocaba un
aumento de los lipidos en sangre. Hu y col., reportaron resultados similares: encontraron que
las concentraciones de AGEs séricos se correlacionaban positivamente con el colesterol total
sérico, triglicéridos, LDL-C y apolipoproteina B. Ray y col., observ6 que habia una asociacién
positiva entre triglicéridos elevados maternos y el riesgo de preeclampsia. El estudio encontré
gue la concentracion sérica de acidos grasos libres en suero fue significativamente mayor en la
preeclampsia que en el embarazo normal, y concluyé que habia una asociaciéon entre la

concentracion de acidos grasos libres en suero y el riesgo de preeclampsia.*

Se sabe que los productos finales de glicacién avanzada (AGEs) causan dafio oxidativo en
varias células al unirse con su receptor, RAGE. Chekir y col., midieron el nivel sérico de AGEs
y su receptor RAGE y otros biomarcadores de estrés oxidativo en suero y en las placentas de
mujeres preeclampticas. Encontraron que el nivel medio de AGEs en suero en mujeres
preeclampticas fue significativamente mas alto que en mujeres sanas no embarazadas o
mujeres embarazadas sanas. Los analisis bioquimicos de Western blot revelaron que el nivel
de AGEs y RAGE en la placenta preeclamptica era significativamente mas alto que en la
placenta normal. Los andlisis inmunohistoquimicos mostraron que los niveles de nitrotirosina y
nitroguanosina, que estan formados por especies reactivas de nitrdgeno, eran mas altos en la
placenta preeclamptica que en la placenta normal. La acumulacién de 4-hidroxi-2-nonenal y 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosina indicé un aumento de las modificaciones oxidativas de los lipidos y
el ADN en la placenta preeclamptica. Es probable que el sistema AGE-RAGE, que se regula al

alza en la preeclampsia, esté involucrado en el estrés oxidativo de la preeclampsia.
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La union de AGEs al RAGE conduce a estrés oxidativo, que podria ser de importancia en los
sitios de inflamacion. Los AGEs provocan la generacion de oOxido nitrico (NO) y anion
superoxido en varias ceélulas, incluidas las células endoteliales, macrofagos y células
mesangiales a través de la unién a RAGE “in vitro”. La interaccion del 6xido nitrico y el anion
superéxido, genera peroxinitrito, que probablemente contribuya a la citotoxicidad mediada por
AGEs. La formacion y accion de peroxinitrito, particularmente en el endotelio, puede resultar en
dafo vascular que contribuye al aumento de la resistencia vascular. La acumulacion de AGEs,
gue se forman por estrés oxidativo, puede promover mas dafio oxidativo y dafio por especies

reactivas de nitrébgeno en la placenta preeclamptica.* ®

La inflamacion anormal se ha asociado con diversas patologias del embarazo como
preeclampsia. Los receptores para productos finales de glicacion avanzada (RAGE) son
receptores de reconocimiento de patrones de superficie celular detectados en muchos tipos
celulares, incluidos el endotelio, el masculo liso, los macréfagos y varios tipos de células
epiteliales especificas y en la placenta humana. El RAGE se caracterizé inicialmente por su
capacidad de unirse a macromoléculas no glicosiladas enzimaticamente, los AGEs. La
activacion del RAGE esta implicada en la inflamacién y migracién celular, la expresién de RAGE
es relativamente baja en la mayoria de los entornos fisiolégicos. Curiosamente, las respuestas
inflamatorias regulan positivamente el RAGE y mejoran su activacion culminando en un
aumento actividad de varias quinasas MAPK y movilizacion de NF-B para el nucleo. El NF-.B
es entonces capaz de coordinar expresion y secrecibn aumentadas de una variedad de
moléculas relacionadas con la respuesta inflamatoria como factor de necrosis tumoral alfa,
interferdn e interleucina 6. En condiciones asociadas con abundantes ligandos de RAGE, los
bucles de retroalimentacion positiva también pueden exacerbar la inflamacion persistente. La
placenta a menudo funciona insuficientemente en términos de satisfacer las necesidades del
feto en desarrollo durante las complicaciones del embarazo. Durante la implantacion, el
citotrofoblasto placentario se diferencia e invade el endometrio y el miometrio y remodelan las
arterias espirales uterinas para convertirlas en vasos de alta capacidad y baja resistencia. La
remodelacién de estas arterias permite un mayor intercambio de oxigeno y nutrientes. En
patologias del embarazo, como la preeclampsia, la remodelacion del trofoblasto es insuficiente
y la placenta es incapaz de nutrir suficientemente al feto en maduracion. Los procesos que
conducen a la disminucion de la funcion placentaria son multifactoriales y pueden variar entre

diferentes patologias, asi como entre pacientes.
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La deteccion elevada de RAGE en la placenta con preeclampsia también corrobora un
descubrimiento reciente de que el RAGE soluble aumenta en el suero de pacientes con
preeclampsia, el RAGE soluble circulante puede proporcionar evidencia de mecanismos de
afrontamiento mediados por RAGE en el perfil inflamatorio de la preeclampsia.®

Existe evidencia considerable de que la obesidad materna, el aumento de la resistencia a la
insulina, la inflamacion y el metabolismo aberrante de los acidos grasos estan involucrados en
la patogénesis de la preeclampsia. Las reacciones inflamatorias han atraido recientemente la
atencion como las caracteristicas fisiopatoldgicas de la preeclampsia, incluida la disfuncién del
endotelio vascular y las anomalias placentarias. El vinculo entre la adiposidad, la inflamacién y
la resistencia a la insulina se ha reconocido cada vez mas desde que Spiegelman y col.,
demostraron la relacion. El tejido adiposo secreta citocinas proinflamatorias que contribuyen
significativamente al estado inflamatorio crénico y las complicaciones metabdlicas de la
obesidad. El tejido adiposo, tejido complejo compuesto por preadipocitos, adipocitos y células
vasculares del estroma, es uno de los oOrganos representativos que contribuye al
empeoramiento de la resistencia a la insulina a través de la inflamacion y disfunciéon
posterior. La adiposidad visceral se correlaciona con el factor de riesgo metabdlico y los
resultados metabdlicos adversos en el embarazo, incluida la diabetes mellitus gestacional y la

preeclampsia.t

La respuesta inflamatoria en la preeclampsia es una caracteristica clave en su
fisiopatologia. Los productos finales de glicacion avanzada (AGE), los receptores para AGEs
(RAGE) v los ligandos de RAGE estan involucrados en la inflamacién sistémica en diversas
afecciones patoldgicas. Naruse y col., realizaron un estudio, en donde midieron ligandos de
RAGE en sueros de embarazos normales y pacientes con preeclampsia. Este estudio revela
un aumento significativo en los niveles de HMGB1 y S100A12 (ligandos de RAGE) en pacientes
con preeclampsia en comparacioén con el grupo de embarazo normal. Esto es un hallazgo
novedoso, ya que el aumento de estas moléculas en el suero de pacientes con preeclampsia

no se ha informado previamente.’

Recientemente, Redman y Sargent propusieron una teoria novedosa, que la preeclampsia se
desarrolla en dos pasos: primero, hay una falla de la placentacién, que incluye una defectuosa
invasion del trofoblasto y remodelacion de las arterias espirales uterinas, seguida del desarrollo
de inflamacién mediada por el sistema inmunitario. Esta inflamacion sistémica esta involucrada

en el segundo paso de la progresion de la enfermedad.
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Esta teoria promueve la idea de que “las microparticulas”, principalmente restos celulares de
sincitiotrofoblasto, son posibles mediadores de la respuesta inmune, incluida el desarrollo de
inflamacién sistémica que conecta el primer y segundo paso de la preeclampsia. De hecho,
ligandos del RAGE tales como el HMGBL1 y los miembros de la familia S100, que se encuentran
aumentados en el suero de pacientes con preeclampsia, se consideran ligandos para las
moléculas de antigeno de superficie en las microparticulas que tienen un efecto sobre el
desarrollo de la patologia observada en pacientes con preeclampsia. Estas alteraciones pueden
contribuir a comprender la fisiopatologia de la preeclampsia y conducir a mejoras adicionales

en el diagnéstico, tratamiento y prevencion de la enfermedad.®

Los AGEs y el RAGE parecen actuar como mediadores importantes en la regulacion de las vias
inflamatorias de la preeclampsia. Se sabe poco sobre los AGEs circulantes durante el
embarazo. Un pequefio estudio informé de AGEs séricos elevados en mujeres con

preeclampsia.’®

Los AGEs pueden causar lesiones tisulares tanto directamente a través de fendmenos como el
entrecruzamiento molecular, como indirectamente al unirse al receptor especifico de AGEs
(RAGE). EI RAGE se expresa en una amplia gama de tipos de células, como células vasculares,
células inflamatorias, células epiteliales glomerulares (podocitos), neuronas del sistema
nervioso central y periférico, cardiomiocitos, células ganglionares de Miller de la retina y
neumaocitos alveolares. La forma soluble de RAGE, es una forma truncada, constituye la parte
extracelular del RAGE. El RAGE y RAGE soluble juegan un papel en la patogenia de varias
enfermedades crénicas como la diabetes mellitus y sus complicaciones, enfermedades
vasculares e inflamatorias y canceres. EI RAGE soluble es un biomarcador recientemente
descubierto para estas enfermedades. La unién de los AGEs al RAGE conduce a la activacion
de las vias de sefiales intracelulares del factor nuclear kappa B (NF-kB) y, por lo tanto, media
la expresion de genes que codifican citocinas y factores de crecimiento, induccion de la
migracion de macréfagos, estimulacion de la proliferacion celular, regulacion positiva de vias
proinflamatorias y generacion de estrés oxidativo. El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a),
un factor proinflamatorio, podria contribuir a la etiologia de la preeclampsia al activar las células
endoteliales, que se manifiestan por niveles aumentados de E-selectina y molécula de adhesion
de células vasculares-1 (VCAM-1), y al inhibir la integracion del trofoblasto en las redes
celulares endoteliales. En mujeres con preeclampsia, el TNF-a sérico aumenta
significativamente y los metabolitos del 6xido nitrico (NO) disminuyen, y también se ha

informado de una correlacion negativa significativa entre el NO y el TNF-a circulante.
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La VCAM-1 es una molécula de adhesion celular y un miembro de la superfamilia de
inmunoglobulinas que es importante para reclutar leucocitos en sitios de inflamacién porque
media la adhesion de linfocitos, monocitos y eosinoéfilos a endotelios. Los niveles circulantes de
VCAM-1 reflejan la activacion endotelial en respuesta a estimulos inflamatorios como el TNF-a
Chen y col., realizaron un estudio en donde su objetivo fue determinar los niveles de AGE,
RAGE, RAGE soluble, TNF-a y VCAM-1 en suero materno, tejidos placentarios y sangre de
corddén umbilical, en mujeres embarazadas sanas y con preeclampsia severa. Se utilizaron
TNF-a y VCAM-1 como indicadores de una respuesta inflamatoria. El estudio de la implicacion
de RAGE en embarazos normales y complicados por preeclampsia es un tema bastante
reciente. Sin embargo, ya ha atraido una atencién considerable porque parece gue algunos de
los factores involucrados exhiben un comportamiento de biomarcadores. En la placenta, el
RAGE fue evidente en los sincitiotrofoblastos y citotrofoblastos de mujeres con preeclampsia a
término, pero la expresion de RAGE parece comenzar temprano y se vuelve mas intensa
durante el curso del embarazo. En mujeres con preeclampsia, la escasez de datos no permite
una conclusién soélida con respecto a su variacion, pero los niveles de RAGE soluble parecen
estar aumentados. Los resultados maostraron que los niveles de AGE en la sangre de mujeres
con preeclampsia severa eran significativamente mas altos que en mujeres sanas, y se detectd
una correlacién positiva entre los niveles de AGE vy las citocinas inflamatorias TNF-a y VCAM-
1. Se puede sospechar que los niveles crecientes de AGE podrian interactuar con RAGE vy, por
lo tanto, contribuir a promover la inflamacion y participar en la fisiopatologia de la preeclampsia.
El eje AGE / RAGE podria actuar a través de la activacion de NADPH oxidasa, junto con la
activacion de la via ERK1 / MAPK 2, o las vias p38-SAPK / JNK que conducen a iniciar la
activacion de NF-kB y la translocacion nuclear, donde se activa un numero de genes con una
variedad de efectos sobre los tejidos. Estos incluyen inflamacién local, proliferacion o apoptosis
de células vasculares, recambio de la matriz extracelular y acumulacion de aductos de AGE.
Mientras tanto, la activacion de NF-kB parece retroalimentar ain mas la expresion de RAGE a
través de los motivos de union a NF-kB del promotor de RAGE y convertir la reaccion
inflamatoria inicial en un estado crénico sostenido con trastornos tisulares. Aqui, se midieron
las concentraciones séricas de AGE en los cordones umbilicales de los recién nacidos y
encontramos que los niveles de mujeres con preeclampsia severa eran significativamente mas
altos que en mujeres sanas, pero no hubo correlaciones entre los niveles de AGE y citocinas

inflamatorias. 1°
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Algunos estudios han demostrado que el estrés oxidativo en el Gtero aumenta gradualmente
durante la gestacion. Ademas, algunos otros estudios sugirieron que los recién nacidos
después de la preeclampsia habian estado expuestos a mas estrés oxidativo en el Utero que
los bebés de mujeres sanas, por lo que estos factores podrian acelerar la acumulacion de los
AGE en la sangre del cordon umbilical, donde muestran diversas capacidades bioldgicas. La
evidencia creciente sugiere que una respuesta inflamatoria sistémica materna excesiva durante
embarazo, con activacion de las reacciones tanto innatas como adaptativas del sistema

inmunoldgico esta involucrada en la patogenia de la preeclampsia.!

Segun informes anteriores, la preeclampsia se asocia con un entorno sistémico proinflamatorio
general. Cantidades elevadas de citocinas proinflamatorias, quimiocinas (TNF-a) y moléculas
de adhesion (VCAM-1) en la circulacién materna podrian desempefiar un papel central en la
respuesta inflamatoria sistémica excesiva, asi como en la disfuncién endotelial generalizada

caracteristica de la preeclampsia.'?

La unién de AGE a RAGE conduce a estrés oxidativo, que podria ser importante en los sitios
de inflamacién. El sistema AGE-RAGE conduce a la generacion de NO y aniones superoxido

en células endoteliales, macréfagos y trofoblasto.*?

La interaccion del 6xido nitrico y el anion superéxido genera peroxinitrito, que probablemente
contribuya a la citotoxicidad e inflamaciéon mediadas por AGE-RAGE. La acumulacién de TNF-
a y VCAM-1, que estan formados por el sistema AGE-RAGE directa e indirectamente, podria
exacerbar las reacciones inflamatorias locales y promover un mayor dafio oxidativo y nitrativo
en mujeres con preeclampsia. En resumen, se ha identificado el sistema AGE-RAGE como
una nueva clase de mediadores potencialmente importantes en la regulacion de las vias
inflamatorias en mujeres con preeclampsia. Los niveles de AGE, RAGE, TNF-a y VCAM-1
mostraron tendencias consistentes de expresion con correlaciones positivas entre ellos, lo que
implica que posiblemente haya una retroalimentacion positiva con una red sinérgica en el
sistema AGE-RAGE vy reacciones inflamatorias, induciendo apoptosis, isquemia, anoxia

placentaria y exacerbacién de la preeclampsia. °
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La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado por disfuncion placentaria y
endotelial, que conduce a hipertension y otros dafios en los 6rganos diana, como alteraciéon de
la funcion renal, hepética, neurolégica o hematoldgica. Las anomalias placentarias bien
descritas, incluida la invasion del trofoblasto y la formacion de la arteria espiral uterina, sugieren
que las raices de la preeclampsia se establecen en las primeras semanas de embarazo, antes

del desarrollo de signos y sintomas.'*

Mientras que los marcadores de disfuncion placentaria y endotelial, como aumentos en los
niveles de tirosina quinasa 1 similar a FMS soluble (sFLT-1) y disminuciones en los niveles de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento placentario (PLGF),
pueden ser valiosos clinicamente en descartar sospecha de preeclampsia, el diagndstico
precoz de la preeclampsia sigue siendo un desafio clinico, ya que ninguna prueba de
diagnéstico detecta de manera confiable la preeclampsia en las primeras etapas de su
desarrollo, por lo que el tratamiento puede iniciarse solo después de la aparicion de los signos
y sintomas, momento en el que es posible que ya se haya producido un dafio irreparable para

la madre y el feto.*®

La inflamacion sistémica y las alteraciones en las adaptaciones inmunitarias normales
necesarias para el mantenimiento de un embarazo saludable son caracteristicas centrales en
la fisiopatologia de la preeclampsia. La evidencia acumulada sugiere que la preeclampsia se
asocia con un desglose de adaptaciones celulares tolerogénicas, incluyendo un cambio en las
distribuciones de células T hacia Thly Th17 y menos respuesta contra reguladora Th2. El papel
potencial del sistema inmunolégico materno en la patogenia de la preeclampsia fue subrayado
por un reciente estudio de factores placentarios, de coagulacién, del complemento y vasculares,
destacando que la mayoria de las proteinas plasmaticas asociadas con la preeclampsia
estaban relacionadas con funciones inmunes. La disfuncién inmunoldgica puede detectarse

mucho antes del inicio clinico de la preeclampsia, ya durante el primer trimestre del embarazo.®

Por esta razén, la identificacion de atributos inmunolégicos en la sangre materna que predicen
y ayuden a prevenir la preeclampsia en un estado preclinico es de considerable interés clinico.
Sin embargo, debido a las limitaciones en la tecnologia de andlisis, los estudios previos de las
respuestas inmunitarias asociadas con la preeclampsia se han restringido a un nimero selecto
de subconjuntos de células y es posible que no hayan capturado los comportamientos de las

células inmunitarias en el contexto de todo el sistema inmunolégico periférico.
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En particular, el nimero limitado de parametros disponibles para la caracterizacion fenotipica 'y
funcional de subconjuntos de células inmunes puede haber obstaculizado la deteccién de firmas
celulares y funcionales importantes. Multiples factores inflamatorios, pero también hormonales
y placentarios implicados en el embarazo convergen en la via JAK / STATS5, incluida la
prolactina, la hormona somatomamotropina coriénica (CSH) -1, IFN-y e IL-3.%7

La leptina, que se ha asociado sistematicamente con la preeclampsia en multiples estudios de
prote6mica a gran escala, también puede activar la via JAK / STATS. Por lo tanto, la evaluacion
de la dinamica de sefalizacion de JAK / STAT5 puede proporcionar una lectura celular sensible
de la disfuncién inmune que refleja la integracién de multiples sefiales que conducen finalmente
a respuestas anormales de células T CD4 + en las primeras etapas de la patogenia de la
preeclampsia. Ademas, los niveles de micro ARN de los miembros del sistema RAGE
(HMGB1, S100B y RAGE) se encontraron elevados significativamente en suero de pacientes
con preeclampsia, lo que sugiere una posible participacion del sistema RAGE en la
regulacion positiva de IL-6 y ligando 2 de quimiocina CCL2 en los adipocitos. La IL-6 es un
actor clave en la inflamacién tisular y la resistencia a la insulina, y se observé en
concentraciones séricas mas altas en pacientes con preeclampsia. EI CCL2, también conocida
como proteina quimioatrayente de monocitos 1, es un regulador clave de la infiltracion de
monocitos en el tejido adiposo y desempefia un papel central en el desarrollo y mantenimiento
de la inflamacién crénica del tejido adiposo y la resistencia a la insulina. Por lo tanto, IL-6 y
CCL2 podrian ser actores clave producidos a partir de adipocitos para inducir dafios tisulares

en pacientes con preeclampsia.'®

La HMGB1 es una proteina nuclear que estabiliza la formacién de nucleosomas y facilita la
transcripcion. La HMGB1 es un fuerte desencadenante inflamatorio de las células necréticas
como resultado de la fuga pasiva y puede ser secretado activamente por monocitos activados,
macroéfagos, células dendriticas, células asesinas naturales y células endoteliales, aunque no
hay una secuencia sefial canonica en la proteina HMGBL. Es bien sabido que los niveles de
AGE en suero, como la hemoglobina Alc (HbAlc), aumentan en pacientes con diabetes
(hiperglucemia) y que la diabetes es un factor de riesgo tipico de enfermedades hipertensivas
del embarazo y preeclampsia. Se observéo una elevacion de la HMGB1 en mujeres
embarazadas con otras afecciones proinflamatorias como obesidad y trabajo de parto

prematuro.®
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Algunos productos solubles de RAGE como el RAGE soluble y el RAGE secretor endégeno se
generan a partir del gen RAGE y modulan la sefalizacion de RAGE. Se informé anteriormente
gue los niveles de RAGE soluble (SRAGE) se redujeron en el suero de pacientes con
preeclampsia y que el RAGE secretor enddégeno (esRAGE) sérico y la relacion esRAGE /
SRAGE estaban elevados en el suero de pacientes con preeclampsia. También se informo que
el embarazo indujo un aumento significativo en los niveles de proteina RAGE tanto en el
miometrio como en la vasculatura omental y que los vasos sanguineos de mujeres con

preeclampsia tenian una tincién intensa para RAGE en ambos lechos vasculares.*®

Los ligandos de RAGE suelen activar NF-kB. La via RAGE-NF-kB-IL-6 / CCL2 podria funcionar
en adipocitos estimulados por ligandos RAGE (AGE, HMGB1 y LPS), lo que da como resultado
el desarrollo de inflamacién que puede conducir a preeclampsia en mujeres embarazadas.?®

Han y col., realizaron un estudio que revela alteraciones significativas en la dinAmica de las
adaptaciones del sistema inmunoldgico materno meses antes del inicio clinico de la
preeclampsia. Los datos y los enfoques analiticos presentados sugieren que las medidas de la
dinamica del sistema inmunol6gico materno al principio del embarazo son muy prometedoras
para identificar a las mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia mas adelante durante el
embarazo. Emplearon un inmunoensayo de citometria de masas de alto parametro para una
evaluacion en profundidad de la dinamica del sistema inmunolégico periférico durante los
embarazos normales y preeclampticos. El andlisis del conjunto de datos inmunolégicos de alta
dimensién identificé una disfuncion del sistema inmunoldgico detectable en la sangre materna
de 12 a 14 semanas antes de que fueran evidentes los signos clinicos de preeclampsia. Los
componentes individuales del modelo multivariado destacaron una profunda desregulacion de
la dinamica de sefializacion intracelular que estaba fuertemente asociada con el desarrollo

posterior de preeclampsia.?*

En esta institucion, debido a carencias tecnoldgicas y de recursos suficientes para el apoyo a
la investigacion, no se habia podido realizar estudios previos que evallen el valor diagnostico
de la mediciébn de los productos finales de glicacion avanzada (AGES) en mujeres
embarazadas. Aprovechando la oportunidad brindada por el Departamento de Biologia de la
Reproduccion del INCMNSZ, quienes han realizado un desarrollo tecnoldgico para la medicion
de los AGEs, hemos decidido realizar esta investigacion con la finalidad de poder estudiar a
las embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia, en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo comprendido entre
el 1 de mayo del 2019 y el 31 de mayo de 2021.
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3. MATERIAL Y METODOS.

El presente trabajo de tesis es el resultado parcial de un estudio analitico, observacional, y
transversal, realizado durante el tercer trimestre del embarazo. El mismo, es parte de un estudio
mayor, de tipo analitico, observacional, longitudinal y prospectivo. En este analisis se incluyen
los datos obtenidos hasta el momento como parte del estudio “Evaluacion del valor diagndstico
de la medicion de los productos finales de glicacion avanzada para la deteccién oportuna de
embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia”, con numero de registro 11- 04-2019,
aprobado por el comité de ética e investigacion del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”. Para este estudio, se captaron 110 mujeres sanas sin patologias concomitantes de
entre 20 y 40 afios de edad, cursando su embarazo entre las semanas 10 y 13. Debido a los
problemas asociados a la pandemia de COVID-19, que conllevo a que nuestra institucion fuera
reconvertida en hospital COVID, se suscité una alta tasa de abandono entre las participantes
del estudio, que ante la imposibilidad de recibir un servicio en nuestra institucion, acudieron a
otros hospitales. Por tales motivos, de las 110 embarazadas que iniciaron, solamente 37
completaron el estudio, para un 66.4% de abandono. Debido a que ninguna de las 37
embarazadas que concluyeron el estudio desarrollo preeclampsia, nos vimos en la necesidad
de reclutar mujeres en el tercer trimestre del embarazo con preeclampsia. A pesar de las
restricciones operativas de nuestra institucion, debido a la aln persistente epidemia de COVID-
19, se logro reclutar un total de 27 embarazadas preeclampticas, a quienes se les asigno, para
comparacion pareada, una embarazada normotensa control de edad gestacional y

caracteristicas antropométricas similares.

A todas las embarazadas se les midieron pardmetros clinicos tales como: edad bioldgica, peso,
talla, edad gestacional, nimero de gestacion, presion arterial sistOlica, presion arterial
diastélica, frecuencia cardiaca y fondo uterino. Ademas, se les realizaron pruebas de laboratorio
para evaluar el estado metabdlico general de las pacientes. Entre las pruebas de laboratorios
realizadas podemos mencionar la evaluacion hematoldgica, del funcionamiento renal, los
niveles circulantes de creatinina, colesterol, triglicéridos, glucosa, insulina, las concentraciones
de hemoglobina glicosilada Alc, y las concentraciones séricas de los Productos Finales de

Glicacion Avanzada derivados de glucosa (AGES).

Los estudios de biometria hemética fueron realizados utilizando un equipo automatizado
modelo DxH 800 marca Beckman Coulter (Beckman Coulter Corporation, California, EUA). Los
andlisis generales de orina fueron realizados utilizando tiras reactivas Comburl0O Test marca

Roche (Hoffmann-La Roche, Basilea, Suiza).
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Las concentraciones séricas de creatinina, colesterol, triglicéridos y glucosa fueron medidas por
métodos enziméticos colorimétrico utilizando reactivos de la marca Pointe Scientific (Pointe
Scientific Inc., Missouri, EUA). Las concentraciones de hemoglobina glicosilada fueron medidas
a través de un método inmunofelométrico utilizando un reactivo de la marca Pointe Scientific
(Pointe Scientific Inc., Missouri, EUA). La cuantificacion de creatinina, colesterol, triglicéridos,
glucosa y hemoglobina glicosilada se realizé utilizando un analizador bioquimico automatizado,
marca Mindray BS-200 (Mindray Medical International Limited, Shenzhen, China). Las
concentraciones circulantes de insulina y AGEs fueron medidas por métodos de
Radioinmunoanalisis (RIA) desarrollados previamente en el Laboratorio de Hormonas Proteicas
del Departamento de Biologia de la Reproduccion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran”; cuya metodologia fue descrita detalladamente por Uribe y col., en
el 2017.22 Para la lectura de los tubos y los célculos de los radioinmunoensayos, se empled un
contador de radiaciones gamma marca Cobra Il (Packard Instrument Company, Inc.,
Connecticut, USA). El grado de sensibilidad a la insulina se estim6 a través del célculo del
indice HOMA.?® Las concentraciones séricas de AGEs esperadas segun su edad biolégica fue

calculada utilizando el modelo de regresion lineal descrito previamente por Uribe y col.?

La comparacion de las variables estudiadas entre grupos se realiz6 utilizando la prueba de t de
Students si la variable seguia una distribucion normal. Las variables que no seguian una
distribucion normal, fueron comparadas utilizando una prueba no paramétrica, el test U de Mann
Whitney. La comparacién de frecuencias entre grupos se realizé utilizando la prueba Chi

cuadrado.

Se establecié como valor de corte para la concentracion sérica de AGEs, el limite superior de
intervalo de confianza al 95% de la media del grupo mujeres embarazadas normotensas
controles, y con ello se establecié la sensibilidad y la especificidad de la medicion de AGEs

para el tamizaje de las embarazadas en normotensas y preeclampticas.

Todos los andlisis, incluyendo la estadistica descriptiva, se realizaron utilizando el programa
estadistico SigmaStat 3.5. Los resultados son presentados en las tablas como media e
intervalos de confianza al 95% de la media, o como relacion de embarazadas con el parametro
alterado sobre el total de ellas en cada grupo. Para establecer diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos se establecié un error de tipo alfa de 5% (P < 0.05).
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4. RESULTADOS

A cada una de las 27 embarazadas preeclampticas se le asignd, para comparacion pareada,
una embarazada normotensa control de edad biolégica y gestacional, asi como de
caracteristicas antropomeétricas similares. Los parametros clinicos tanto del grupo de
embarazadas preeclampticas como del grupo normotenso control, se muestra en la tabla 1,
donde se puede observar que los Unicos pardmetros diferentes entre los grupos fueron las
presiones arteriales sistolicas y diastolicas, que como era de esperar fueron estadisticamente
mayores en el grupo de embarazadas preeclampticas. Ademas, a pesar de tener edades
gestacionales similares, el fondo uterino fue ligeramente menor en el grupo de mujeres
preeclampticas. De forma similar, los resultados de las biometrias hematicas, que pueden ser
consultados en la tabla 2, no mostraron grandes diferencias entre los grupos, excepto las
concentraciones media de hemoglobina y los leucocitos totales, que fueron estadisticamente
mayores en el grupo de embarazadas preeclampticas. En la tabla 3, se muestran los resultados
de los examenes generales de orina (EGO) de ambos grupos experimentales. Se puede
observar que solamente las concentraciones urinarias de proteinas, de urobilinégeno,
bilirrubina y de eritrocitos fueron mayores en el grupo de embarazadas preeclampticas. El resto
de los parametros del EGO fueron similar en ambos grupos experimentales. Los resultados de
los analisis de bioquimica clinica se muestran en la tabla 4, donde se puede observar que
solamente las concentraciones séricas de creatinina y las de AGEs, asi como la relacion entre
las concentraciones séricas de AGEs medidas y las esperadas para la edad biolégica, fueron
significativamente mayores en el grupo de embarazadas con preeclampsia. El resto de los
parametros bioquimicos, incluyendo la glucemia, la insulinemia y el indice HOMA, que aunque
en promedio, fueron mayores en las embarazadas preecldmpticas, no fueron estadisticamente
diferentes. En la tabla 5, se puede observar los resultados de sensibilidad y especificidad de la
medicién de las concentraciones séricas de AGEs empleando el desarrollo tecnolégico
producido por el Departamento de Biologia de la Reproduccion del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, para el tamizaje de embarazadas
normotensas controles y preeclampticas durante el tercer trimestre del embarazo. Los
resultados mostraron que la medicién de las concentraciones séricas de AGEs tuvo un 85.2%
de sensibilidad y un 81.5% de especificidad, utilizando el valor de corte de 2122 yU/mL, el limite

superior del intervalo de confianza al 95% de la media del grupo control.
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5. DISCUSION

En el presente estudio se evalu6 por primera vez las concentraciones séricas de los productos
finales de glicacion avanzada derivados de glucosa (AGES) en el tercer trimestre del embarazo
normal y la preeclampsia, utilizando un radioinmunoandlisis desarrollado en el Departamento
de Biologia de la Reproduccion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran”. Este estudio piloto pretendio evaluar el posible valor diagnéstico de la medicion de las
concentraciones séricas de AGEs para el tamizaje de embarazadas con preeclampsia. Para la
realizacion de este estudio, inicialmente reclutamos 110 mujeres en el primer trimestre del
embarazo, para hacerle un seguimiento longitudinal; pero debido a la pandemia, y a que nuestro
hospital fue convertido a hospital COVID, no fue posible continuar con el seguimiento de
muchas de las pacientes, que se vieron en la necesidad de acudir a otras instituciones de salud
para completar el seguimiento de sus embarazos. Por tal motivo, solamente 37 de las
embarazadas inicialmente reclutadas completaron el estudio, lo que representd un 66.4% de
abandono. Debido a que todas las 37 embarazadas que concluyeron el estudio tuvieron un
embarazo normal, nos vimos en la necesidad de reclutar mujeres en el tercer trimestre del
embarazo con preeclampsia. A pesar de las restricciones operativas de nuestra institucion,
debido a la aun persistente epidemia de COVID-19, se logré reclutar un total de 27
embarazadas preeclampticas, a quienes se les asigndé para comparacion pareada, una
embarazada normotensa control de edad biolégica y gestacional, asi como de caracteristicas

antropomeétricas similares.

Como extensamente discutimos en la introduccion, los estados de estrés oxidativos y de
descontrol del metabolismo de la glucosa, propios de la preeclampsia, favorecen la formacion
de los productos finales de glicacion avanzada (AGEs). En un estudio previo, los investigadores
qgue llevaron a cabo el desarrollo del radioinmunoanalisis para la medicion de los AGEs,
establecieron la relacion que existe entre los estados de descontrol glucémico y las
concentraciones séricas de AGEs, demostraron que los sujetos pre-diabéticos tenian
concentraciones séricas de AGEs mayores a los normoglucémicos, y que los pacientes
diabéticos tenian concentraciones circulantes de AGEs aun mayores. Asi mismo, establecieron
qgue los AGEs son buenos marcadores del estado de control glucémico a largo plazo,
evidenciando que sujetos que tenian concentraciones séricas de AGEs 2450 pU/mL, tuvieron

aproximadamente 11 veces mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus en un lapso de 7 afios.??
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En este mismo estudio, los investigadores demostraron la estrecha relacion existente entre la
edad biologica de los sujetos y las concentraciones circulantes de AGES; y establecieron un
modelo de regresion lineal que permite, utilizando este Radioinmunoanalsis, establecer las

concentraciones esperadas segln la edad biolégica de los sujetos.??

Como es sabido, durante el embarazo ocurren adaptaciones metabolicas, altamente reguladas
hormonalmente, que promueven un manejo mas éptimo de los combustibles, principalmente de
la glucosa, con la finalidad de favorecer su suministro hacia el feto en crecimiento y desarrollo.?
Nosotros, utilizando esta misma metodologia analitica, hemos evaluado previamente las
concentraciones séricas de los AGEs en mujeres embarazadas sanas durante el segundo
trimestre, y observamos que las concentraciones séricas promedio de AGEs fueron apenas del
57.1% (53.9-60.4, 1C95%) del que deberian tener dichas mujeres para sus edades bioldgicas

en una condicion de no embarazo.?

En el presente estudio, se reclutaron 27 mujeres preeclampticas que sufrian de hipertension,
proteinuria, y otras alteraciones tipicas de esta enfermedad hipertensiva del embarazo, quienes
fueron pareadas con 27 de las embarazadas que completaron el estudio, teniendo en cuenta
gue tuvieran caracteristicas clinicas similares, como edad biol6gica, edad gestacional, talla y
peso. Se observd que el grupo de mujeres embarazadas preeclampticas, tenia en promedio
mayores concentraciones séricas de glucosa, insulina e indice HOMA (un marcador de
resistencia a la insulina), que aungue no fueron estadisticamente significativas entre los grupos,
debido a la dispersioén de los datos, apoyan el hecho conocido de que durante la preeclampsia
ocurren alteraciones del control glucémico en menor o mayor medida.! Estas alteraciones en
los mecanismos de control glucémico que suceden durante la preeclampsia, a pesar de no
verse evidenciado con diferencias estadisticamente significativa en las variables antes
mencionadas entre los grupos estudiados, se puede inferir del hecho de que a pesar de que la
frecuencia de embarazadas con concentraciones séricas de glucosa mayor o igual al limite
superior del intervalo de confianza al 95% de la media del grupo control (65 mg/dL) fue muy
parecido entre los grupos (12/27 vs. 11/27, en el grupo preeclamptico y control;
respectivamente), la frecuencia de embarazadas con concentraciones séricas de insulina
mayor o igual al limite superior del intervalo de confianza al 95% de la media del grupo control
(25 pul/mL) fue 3 veces mayor en el grupo de embarazadas con preeclamsia (12/27 vs. 4/27,

en el grupo preeclamptico y control; respectivamente).
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Pero sobre todo, las mayores concentraciones séricas de AGEs, un excelente marcador del
control glucémico a largo plazo?? observadas en el grupo de embarazadas con preeclampsia,
comparadas con las del grupo de embarazadas normotensa controles [2207 pU/mL (798-3616
IC95%) vs. 97 pU/mL (72-122, IC95%), respectivamente; P<0.001], asi lo sugieren. Por otro
lado, los resultados obtenidos muestran que similarmente a lo observado previamente en las
mujeres embarazadas normotensas controles durante el segundo trimestre del embarazo?*, las
mujeres embarazadas normotensas controles del presente estudio, tuvieron durante el tercer
trimestre, concentraciones séricas de AGEs menores a las concentraciones séricas de AGEs
esperadas segun sus edades biolégicas en una condicion de no embarazo. De forma diferente
a las embarazadas normotensas controles que tuvieron en promedio sélo 40% (29-50, 1C95%)
de las concentraciones séricas de AGEs esperadas; las embarazadas preeclampticas, de edad
biolégica y edad gestacional similares, tuvieron 917% (317-1518, 1C95%) respecto a las
concentraciones esperadas para sus edades biologicas en una condicién de no embarazo; lo
gue demuestra de forma inequivoca la ocurrencia de alteraciones del metabolismo de la
glucemia durante la preeclampsia que pueden ser monitoreadas de forma adecuada con la
medicion de las concentraciones séricas de AGEs derivados de glucosa, empleando el
desarrollo tecnolégico producido por el Departamento de Biologia de la Reproduccion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Debido a que la
formacion de AGEs derivados de glucosa es un proceso lento y paulatino, que se sabe requiere
del transcursos de meses para que ocurra, y que las concentraciones séricas de hemoglobina
glicosilada en el tercer trimestre no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
mujeres preeclampticas y controles, y debido a que la hemoglobina glicosilada solo refleja el
estado del control glucémico en un lapso de alrededor de tres meses, los incrementos en las
concentraciones séricas de AGEs observadas en el tercer trimestre del embarazo en el grupo
de mujeres preeclampticas, debieron haberse generado desde estadios anteriores a la
manifestacion de los sintomas clinicos. Por lo cual, muy probablemente la medicion de las
concentraciones séricas de AGEs derivados de la glucosa, por nuestra metodologia analitica,
pudiera ser Gtil no solo para diagnosticar a las embrazadas con preeclampsia, sino que
probablemente tenga un valor prondstico para identificar preventivamente a las embarazadas
con alteraciones metabdlicas en riesgo de desarrollar diabetes gestacional y preeclampsia en

estadios anteriores a la manifestacion de los sintomas clinicos.
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Otro argumento que apoya esta propuesta es el hecho de que a pesar de que las embarazadas
preeclampticas, mostraron tener mas parametros del examen general de orina alterados, tales
como mayor frecuencia de urobilinégeno y bilirrubina en orina, debemos entender que estos
compuesto reflejan una alteracién hepatica propios de la enfermedad y no de la funcién renal.
Por su parte la mayor frecuencia de proteinuria y eritrocitos en la orina, si bien si refleja algun
grado de dafio renal en el grupo de embarazadas preeclampticas, que se pudiera asociar con
las mayores concentraciones séricas de creatinina en este grupo, consideramos que dicha
alteraciones renales no son suficientes para explicar una reduccion importante en la excrecion
renal de los AGEs, que a su vez pueda explicar las altisimas concentraciones séricas de AGEs
observadas en el grupo de embarazadas preeclampticas. El hecho que soporta este punto de
vista es que a pesar de que las mujeres preeclampticas tienen concentraciones séricas de
creatinina significativamente mayores a las del grupo control, [0.7 mg/dL (0.6-0.8 IC95%) vs.
0.6 mg/dL (0.5-0.7 IC95%)), respectivamente], las concentraciones séricas de creatininas estan
en un rango fisiolégicamente normal, por lo que no se puede considerar que haya un dafio renal

importante que sea el responsable de la acumulacion de los AGEs en el suero.

Utilizando como valor de corte el limite superior del intervalo de confianza al 95% de la media
de las concentraciones séricas de AGEs del grupo de embarazadas normotensas controles
(122 puU/mL), se pudo identificar directamente, y de forma correcta al 85% de las embarazadas
preeclampticas, quienes se caracterizaron por tener concentraciones séricas de AGEs =122
pU/mL. El 15% restante de las embarazadas preeclampticas no pudieron ser correctamente
clasificadas por la medicion de las concentraciones séricas de AGESs, debido a que tuvieron, en
el momento del andlisis, concentraciones séricas de AGEs <122 yU/mL. Por su parte, la
cuantificacion de las concentraciones séricas de AGEs, permitié identificar directamente cerca
del 82% de las mujeres normotensas controles, quienes mostraron tener concentraciones
circulantes de AGEs <122 pU/mL. El 18% restante de las mujeres normotensas controles, no
pudieron ser correctamente clasificadas, debido a que estas mujeres, a pesar de no tener
preeclampsia, ni diabetes gestacional, debieron tener un marcado deterioro del control
glucémico, un estrés oxidativo exacerbado o algun grado de afectacién aguda en la funcion
renal en algin momento previo a la evaluacion, ya que tenian concentraciones circulante de
AGEs 2122 pU/mL.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados encontrados en el presente estudio sugieren que la medicién de las
concentraciones séricas de AGEs, utilizando este desarrollo tecnolégico, tiene buenas
caracteristicas analiticas para ser empleado en el tamizaje de embarazadas con preeclampsia.
Asi mismo, debido a que los resultados encontrados en el presente estudio sugieren que las
altas concentraciones séricas de AGEs observadas en las embarazadas preeclampticas
durante el tercer trimestre, pudieron haberse originado en estadios previos del embarazo, es
muy probable que la medicion de AGEs pudiera ser de utilidad para identificar oportunamente
mujeres embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia, probablemente antes de que
tengan manifestaciones clinicas de la enfermedad. Esto seria de gran utilidad para el sistema
de salud publica de nuestro pais, ya que permitiria un manejo oportuno de las embarazadas en
riesgo, pudiéndose evitar la ocurrencia de complicaciones maternas y fetales, lo que contribuiria

a la reduccion de la mortalidad materno-fetal en nuestro pais.
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8. TABLAS

8.1. Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las embarazadas estudiadas.

Controles Preeclampticas
Parametros Clinicos (n=27) (n=27)
Media IC 95% Media IC 95%
Edad (afios) 25.6 24.0-27.2 255 23.3-27.6
Peso (kg) 77.2 72.5-82.0 77.7 72.9-82.5
Talla (m) 1.58 1.55-1.60 1.58 1.56-1.60

Presion Arterial Sistélica (mm Hg) 107 103-112 149 143-155

Presion Arterial Diastélica (mm Hg) 72 69-75 96 93-100
Frecuencia Cardiaca Materna (Latidos /min) 75 71-79 74 68-79
No. de Gestacion 2.0 1.6-24 1.8 1.3-2.3

Semanas de gestacion 36.8 36.4-37.2 36.6 35.3-37.9
Fondo Uterino (cm) 30.2 29.7-30.7 29.3 28.3-30.2

8.2. Tabla 2. Caracteristicas hematolégicas de las embarazadas estudiadas.

Controles Preeclampticas
Parametros Clinicos (n=27) (n=27)
Media IC 95% Media IC 95%
Formula Roja:

Eritrocitos (x10%/uL) 4.3 4.2-4.4 3.9 3.5-4.3
Hemoglobina (g/dL) 12.9 12.5-13.3 12.6 11.8-13.4
Hematocrito (%) 38.5 37.5-39.5 36.8 34.6-39.0
Volumen Corpuscular Medio (fL) 89.0 86.5-91.5 89.2 86.9-91.5
Hemoglobina Corpuscular Media (pg) 29.8 28.8-30.8 30.6 29.5-31.7
Concentracion Media de Hemoglobina (g/dL) 335 33.2-33.8 34.5 34.0-34.9
Amplitud de la Distribucion Eritrocitaria (%) 14.9 14.3-15.4 14.6 14.1-15.1
Serie Plaguetaria:

Plaquetas (x10%/pL) 205 178-231 212 178-245
Volumen Plaquetario Medio (fL) 9.7 9.3-10.1 9.4 8.8-9.9
Foérmula Blanca:

Leucocitos totales (x103/uL) 7.9 7.1-8.7 9.2 8.4-9.9
Neutrdfilos (%) 67.1 64.3-69.9 69.2 65.8-72.7
Monocitos (%) 6.2 6.6-6.9 6.2 5.4-7.0
Eosindfilos (%) 1.2 0.8-1.5 1.4 0.7-2.1
Basofilos (%) 0.6 0.4-0.9 0.5 0.4-0.6
Linfocitos (%) 24.6 21.9-27.3 22.6 19.7-25.4

P

0.521
0.884
0.993
<0.001*
<0.001*
0.470
0.308
0.284
0.030*

0.063
0.910
0.203
0.880
0.691
<0.001*
0.494

0.745
0.336

0.025*
0.327
0.988
0.327
0.766
0.300
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8.3. Tabla 3. Resultados del examen general de orina de las embarazadas estudiadas.

Controles Preeclampticas
Parametros Clinicos (n=27) (n=27)
Media IC 95% Media IC 95%
Gravedad Especifica 1.015 1.013-1.017 1.016 1.012-1.020
pH 5.8 5.5-6.1 6.2 5.8-6.7
Leucocitos (+) 18/27 17/27
Nitritos (+) 6/27 7127
Proteinas (+) 7127 19/27
Glucosa (+) 2127 - 4/27
Cuerpos Cetonicos (+) 4/27 - 5/27
Urobilindgeno (+) 1/27 - 4/27
Bilirrubina (+) 0/27 - 19/27
Eritrocitos (+) 5/27 - 16/27
Controles Preeclampticas
Parametros Clinicos (n=27) (n=27)
Media IC 95% Media IC 95%
Creatinina (mg/dL) 0.6 0.5-0.7 0.7 0.6-0.8
Colesterol (mg/dL) 246 226-267 223 190-256
Triglicéridos (mg/dL) 250 220-281 253 210-296
Glucosa (mg/dL) 61 58-65 96 44-148
Insulina (UI/mL)  19.1 13.5-24.6 25.1 17.1-33.2
HOMA 2.8 2.1-3.6 4.3 2.8-5.8
Hemoglobina Glicosilada Alc 5.65 5.57-5.73 5.86 5.57-6.14
AGEs derivados de glucosa (pU/mL) 97 72-122 2207 798-3616
AGEs Esperados por edad biolégica (uU/mL) 247 240-255 247 237-257
Relacion AGEs medidos /AGEs esperados (%) 40 29-50 917 317-1518

8.4. Tabla 4. Caracteristicas metabolicas de las embarazadas estudiadas.

0.415
0.309
0.224
1.000
0.010*
0.984
0.899
0.016*
0.010*
0.031*

P

0.030*
0.149
0.915
0.842
0.377
0.299
0.305
<0.001*
0.521
<0.001*
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8.5. Tabla 5. Tabla de contingencia, calculo de sensibilidad y especificidad de la
medicidon de AGEs para el tamizaje de embarazadas preeclampticas.

| PE NT

AGES + 23 5§
(2122 pU/mL) - 4 22
Total 27 27

Donde:
PE: Embarazada Preeclamptica

NT: Embarazada Normotensa Control

o % de Sensibilidad = [VP/(VP+FN)]*100

o 9% de Especificidad = [VN/(VN+FP)]*100

Donde:

VP = Verdadero Positivo (PE con [AGESs] = 122 pU/mL)
FP = Falso Positivo (NT con [AGEs] = 122 yU/mL)

VN = Verdadero Negativo (NT con [AGES] < 122 pU/mL)

FN = Falso Negativo (PE con [AGEs] < 122 pU/mL)

e % de Sensibilidad = [23/(23+4)]*100 = [23/27]*100 = 85.2%

e % de Especificidad = [22/(22+5)]*100 = [22/27]*100 = 81.5%
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