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RESUMEN

Antecedentes. La osteocalcina molécula producida por el hueso que favorece
control glucémico y recientemente asociado a patologias del embarazo con
correlacion con las cifras de presion arterial. Objetivo. Comparar los niveles
séricos de osteocalcina en pacientes con y sin preeclampsia y su asociacion
con criterios de severidad. Material y métodos. Se realiz6 un estudio
observacional, tipo casos y controles, prospectivo en pacientes femeninos
mayores de 18 afios con preeclampsia (casos) y embarazo normoevolutivo
(controles). En ambos grupos se cuantificaron los niveles séricos de
osteocalcina previo al evento obstétrico. Se realiz6 un analisis estadistico en
SPSS v. 22 consistente en estadistica descriptiva e inferencial, con la finalidad
de determinar si existian diferencias significativas entre grupos en los niveles
séricos de osteocalcina, perfil toxémico y caracteristicas clinicas. Se consider6
significativa una p<0.05. Resultados. Se incluyeron 32 pacientes con
preeclampsia y 37 sin preeclampsia. Las cifras promedio de presion arterial
sistélica y diastélica (PAS y PAD) fueron mayores en las pacientes con
preeclampsia que sin preeclampsia (p<0.001). Las concentraciones séricas de
OC en las pacientes con y sin preeclampsia fueron 10.2+3.3 ng/mL y 2.6+1.3
ng/mL, respectivamente (p<0.001), aunque no hubo diferencias significativas
segun la severidad de la enfermedad. Se encontré una correlacién positiva de
OC con PAS (r= 0.357), PAD (r=0.391), proteinuria (r=0.414), DHL (r=0.359) y
con &cido urico (r=0.307). Conclusiones. Los niveles séricos de osteocalcina
son inferiores en pacientes con preeclampsia en comparacion aquellas que
tuvieron embarazo normoevolutivo y correlacionan con marcadores de

disfuncion organica y endotelial.

Palabras clave. Preeclampsia, osteocalcina, severidad.
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ABSTRACT

Background. The osteocalcin molecule produced by the bone that favors
glycemic control and recently associated with pregnancy pathologies
correlated with blood pressure figures. Objective. To compare the serum
levels of osteocalcin in patients with and without preeclampsia and its
association with criteria of severity. Material and methods. An observational,
case-control, prospective study was conducted in female patients over 18
years of age with preeclampsia (cases) and normoevolutive pregnancy
(controls). In both groups the serum levels of osteocalcin prior to the obstetric
event were quantified. A statistical analysis was performed in SPSS v. 22
consisting of descriptive and inferential statistics, in order to determine if there
were significant differences between groups in the serum levels of osteocalcin,
toxoid profile and clinical characteristics. A p <0.05 was considered significant.
Results We included 32 patients with preeclampsia and 37 without
preeclampsia. The mean values of systolic and diastolic blood pressure (SBP
and DBP) were higher in patients with preeclampsia than without preeclampsia
(p <0.001). The serum concentrations of OC in patients with and without
preeclampsia were 10.23.3 ng / mL and 2.6.11.3 ng / mL, respectively (p
<0.001), although there were no significant differences according to the
severity of the disease. A positive correlation of OC was found with SBP (r =
0.357), DBP (r = 0.391), proteinuria (r = 0.414), DHL (r = 0.359) and with uric
acid (r =0.307). Conclusions Serum levels of osteocalcin are lower in patients
with preeclampsia compared to those who had normoevolutionary pregnancy

and correlate with markers of organic and endothelial dysfunction.

Keywords. Preeclampsia, osteocalcin, severity.
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MARCO TEORICO

Definicion y epidemiologia de preeclampsia

La preeclampsia es el estado que se caracteriza por la presencia de la
hipertension y proteinuria significativa, lo que ocurra por primera vez después
de la semana 20 del embarazo durante el parto y puerperio. También es
preeclampsia cuando existe hipertension en el embarazo y un criterio de
severidad aun cuando no haya proteinuria demostrada en un primer

momento.!

Preeclampsia es un sindrome caracterizado por el inicio de la hipertension y
la proteinuria o la disfuncion de 6rganos después de 20 semanas de gestacion.
Otros signos y sintomas que pueden ocurrir incluyen trastornos visuales, dolor
de cabeza, dolor epigastrico, trombocitopenia y funcion hepatica anormal.
Estas manifestaciones clinicas se originan a partir de una microangiopatia leve
a grave de los 6rganos diana, incluyendo el cerebro, el higado, el rifién y la

placenta.

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan la complicacion mas
comun durante la gestacion, afectando aproximadamente al 15% de las
mujeres y representando cerca del 18% de todas las muertes maternas en el
mundo. Su estimado es de 62 mil a 77 mil muertes cada afio. Asi 199 de cada
100 mil mujeres embarazadas de 20 a 24 afios egresan por hipertension
gestacional y 197 por preeclamsia2?. Es por esto que, la preeclampsia es una
de las causas mas importantes de morbimortalidad materna y perinatal. En un
analisis de 35,000 muertes maternas, los trastornos hipertensivos fueron la
segunda causa mas importante. En paises en vias de desarrollo como en
América Latina y el Caribe, constituye la principal causa de defuncién, siendo
responsable de mas de 25% de las muertes? seguido de la hemorragia

obstétrica.?



El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en su edicion del 2017, dentro
del apartado de tasa de morbilidad hospitalaria de las mujeres embarazadas
de 12 afios y mas; de acuerdo a causas obstétricas, por cada 100 mil mujeres
en el grupo de edad de 20-24 afios, 197,29 se ven afectadas por
preeclampsia®. Cabe denotar que, aunque existe una menor incidencia de
embarazos en mujeres jévenes (<20 afios de edad), las complicaciones
relacionadas a la gestacion, sobre todo trastornos hipertensivos, es alin mas

prevalente.

Clasificacion de la Preeclampsia

Segun las guias actuales sobre preeclampsia, el diagnostico de se debe
realizar en una mujer previamente normotensa, que debuta con hipertension y
proteinuria posterior a la semana 20 de gestacion. La proteinuria puede estar
ausente si se llega a presentar algun signo o sintoma que sea propio de
disfuncién organica®. Un punto importante de lo Ultimo citado es que, en la
Gltima actualizaciéon del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG), esta enfermedad se divide en preeclampsia con o sin criterios de
severidad. Estos mismos criterios han sido traspolados a las guias clinicas
actuales de Meéxico. A continuacion, describimos los criterios antes

mencionados.

Los criterios diagnésticos de preeclampsia sin y con criterios de severidad se

presentan en las siguientes Tablas.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas para el diagnostico de
Preeclampsia sin criterios de severidad?

e Edad gestacional mayor a 20 semanas de gestacion

e Presion arterial mayor de 140/90 mmHg en una mujer previamente
normotensa, donde son necesarias dos tomas con diferencia de seis
horas entre cada una, pero en un lapso no mayor de siete dias.

e Proteinuria en una tira reactiva con 1+ o mayor a 30 mg/dl en dos
muestras de orina tomadas al azar, con diferencia de seis horas entre
cada una, pero en un lapso no mayor de siete dias, o0 bien proteinuria
mayor a 300 mg en una recoleccion de orina de 24 hrs

Tabla 2. Preeclampsia con criterios de severidad 1 criterio o mas para
clasificarse en este grupo®

e Presion arterial sistolica 2160 mmHg o presion arterial diastolica 2110
mmHg y proteinuria (con o sin signos y sintomas de disfuncién significativa
del 6rgano diana).

e Presion arterial sistolica 2140 mmHg o presién arterial diastolica 290
mmHg (con o sin proteinuria) y uno o mas de los siguientes signos y
sintomas de disfuncion significativa de 6rgano diana, tales como:

Alteracion cerebral o visual de nuevo inicio, como:

o Fotopsiay /o escotomas.

o Cefalea Intensa que persiste y progresa a pesar de la terapia
analgésica.

o Estado mental alterado.

Dolor epigéastrico severo y persistente en el cuadrante superior

derecho que no responde a la medicacion y no se explica por un

diagnéstico alternativo 0 una concentracion de transaminasas en

suero =2 veces el limite superior de la normalidad para un

laboratorio especifico, 0 ambos.

Deshidrogenasa Lactica mayor a 600 U/L

<100,000 plaquetas / microL.

Insuficiencia renal progresiva (creatinina sérica> 1.1 mg / dL [97.3

micromol/L]; algunas pautas también incluyen la duplicacion de la

concentracion de creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad

renal®

Edema Pulmonar




La preeclampsia es considerada como un sindrome pernicioso para la madre
y el feto, la preeclampsia es impredecible en su inicio y progresion, y el Gnico
tratamiento curativo o definitivo es la interrupcion del embarazo, extrayendo la
placenta’. Se puede presentar antes de las 20 semanas de gestacion

vinculada a mola hidatiforme o hidrops fetal®

Dentro de las posibles secuelas maternas incluyen edema pulmonar,
hemorragia cerebral, insuficiencia hepéatica, insuficiencia renal y muerte. Las
secuelas fetales / neonatales de la enfermedad es el resultado de la

hipoperfusion placentaria y la necesidad frecuente de parto prematuro

Fisiopatologia de la preeclampsia

La fisiopatologia de la preeclampsia es compleja, en esta se involucran
multiples factores que desencadenan un mismo insulto vascular y por ello la
sintomatologia tipica de la enfermedad. Al inicio del embarazo y por accion de
la progesterona sobre el endometrio, se lleva a cabo el proceso de

decidualizacion.

Las células de trofoblasto extravellosas (EVT) expresan una combinacion
inusual de antigenos HLA de clase I: HLA-C, HLA-E y HLA-G; las células
Natural Killer (NK) que expresan una variedad de receptores (CD94, KIR e ILT)
gue reconocen las moléculas de clase I, se infiltran en la decidua materna y se
mantienen en estrecho contacto con las células EVT. Se ha planteado la
hipétesis de que la interaccion entre células NK y células EVT controla la

implantacién placentaria®.

Es asi como este endometrio decidualizado dara paso a una adecuada
recepcion de la morula. La clave de la decidualizacion es la inactivacion de los
Linfocitos NK, que, de ser normalmente citotoxicos, se vuelven inactivos en un

95% de las ocasiones. A pesar de ser muchas las células involucradas en este



proceso, los linfocitos NK son los encargados del acoplamiento entre la madre
y el sincitiotrofoblasto. Estos Linfocitos NK expresan un receptor llamado KIR.
El receptor KIR tienen la funcion de acoplarse y reconocer al complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA) G y C que proviene del sincitiotrofoblasto!®
(Figura 1). Este HLA G y C son en su mayoria expresion genética paterna. Es
en este punto donde existe la interaccion inmunoldégica entre la madre
(mediante los receptores KIR de las células NK) y el padre (HLA G y C).

Figura 1. Acoplamiento del Linfocito NK (Natural Killer) materno
mediante su receptor KIR al Receptor paterno del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad HLA-G del sincitiotrofoblasto.

La importancia de esta interaccion inmunoldgica proviene de la funcion
posterior de las células NK. Posterior al acoplamiento inmunoldgico, las células
NK guian al sincitiotrofoblasto hacia las arterias espirales, donde, mediante
mensajeros inmunologicos, permiten la destruccion de la capa muscular de
estas arterias por parte del sincitiotrofoblasto y con ello la remodelacion de las
mismas?!! (Figura 2). Es en este punto donde se determina el pronéstico de la
disfuncién placentaria que sucedera durante el embarazo. Un inadecuado
acoplamiento inmunolégico llevara a una mala remodelacion arterial, y con el
aumento de la demanda del flujo sanguineo en el segundo y tercer trimestre,
vendra igualmente la imposibilidad de la placenta de mantener las demandas

de oxigeno'.
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Figura 2. Implantacion del Sinciotrofoblasto hacia la capa muscular
miometrial materna guiada por su componente inmunoldgico. (tomada
de John Apaza Valencia 2008)

Esta placenta que no logra mantener un adecuado flujo de sangre y oxigeno,
presentara isquemia, esta isquemia placentaria incrementara la produccién de
factores antiangiogénicos (sFLT1) y la disminucion de factores pro-
angiogénicos (VEGF). El desbalance entre estos dos factores es el
responsable del dafio al endotelio materno, que, al ser un endotelio dafiado,
disminuira la produccién de Oxido nitrico por las células endoteliales, esto
llevard a la vaso-constriccidbn generalizada en el arbol vascular materno,
endoteliosis glomerular en el rifidn y con ello filtrado de las proteinas, mientras
que el incremento en la cantidad de tromboxanos A2 circulantes llevara a

mayor trombosis placentaria'?.

Estos cambios de insuficiencia placentaria podemos documentarlos desde el
inicio del embarazo. Del lado materno podemos ver la resistencia del flujo
6



mediante Doppler de las arterias uterinas. Sabemos que, el aumento de la
resistencia, medido por indice de pulsatilidad, o la presencia de una depresion
proto-diastdlica en la onda de flujo de las arterias, esté relacionado con un
incremento del 16% en la probabilidad de presentar preeclampsia durante el
embarazo. Mientras que, del lado fetal, al existir disminucién del oxigeno, el
feto le da mayor importancia a la supervivencia sobre el crecimiento, lo que
lleva a un crecimiento disminuido en un 30 a 50% de las ocasiones4. Es por
esto que, aquellas mujeres jovenes, nuliparas, aquellas que conciben por
reproduccion asistida (especialmente donacién de gametos), o que cambian
de pareja, tienen mas riesgo de presentar preeclampsia durante su embarazo,
explicado por el contacto con un nuevo HLA paterno al que su sistema inmune

aln no reconoce.

Desarrollo anormal de la placenta

El tejido placentario es necesario para el desarrollo de la enfermedad, el feto
no tiene participacion'®. La preeclampsia se resuelve posterior al parto en
cuestion de dias, se ha estudiado la placenta en varias etapas de la gestacion
tanto en embarazo normales como en las pacientes con la presencia de la
enfermedad, llegando a la comprensién hasta el momento sobre morfologia
placentaria normal y de los cambios patolégicos en la circulacion
uteroplacentaria que son probablemente relevantes para la preeclampsia. Es
evidente que los defectos en la remodelacion de la arteria espiral y la invasion
de trofoblasto, dos procesos relacionados pero separados, son caracteristicas
de los trastornos hipertensivos del embarazo y la restriccion del crecimiento
fetal. Estos procesos dan como resultado un placentamiento deteriorado e
isquemia placentaria, que se cree que son los eventos primarios que conducen
a la liberacion placentaria de factores solubles que causan disfuncién

endotelial sistémica que resulta en el fenotipo relacionado a la preeclampsia



Las células citotrofoblasticas de la placenta en desarrollo migran a travées de
la decidua y parte del miometrio para invadir tanto el endotelio como la tunica
media de la arteria espiral materna, ramas terminales de la arteria uterina que

suministran sangre al feto y placenta en desarrollo. (Figura3)

Espacio Intervelloso Decidua Miometrio

Sangre Desoxigenada Trofoblasto extravelloso

Vena

Arteria Espiralada

Citotrofoblasto

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Sangre Matema Eyeccion de Sangre

Figura 3. Desarrollo de la circulacion materno-fetal.

Como resultado, estos vasos experimentan la transformacion de pequefias
arteriolas musculares a grandes vasos de capacitancia de baja resistencia, lo
que facilita enormemente el flujo sanguineo a la placenta en comparacion con
otras areas del (tero'®. La remodelacion de las arterias espirales
probablemente comienza a finales del primer trimestre y se completa a las 18
a 20 semanas de gestacion, aunque la edad gestacional exacta a la que cesa
la invasion de trofoblasto de estas arterias no esta clara. En comparacion con
la preeclampsia, el citotrofoblasto invade en la parte decidual de las arterias

espirales, pero no penetran en el segmento miometrial adecuadamente!’.

Las arterias espirales no se desarrollan en grandes y tortuosos canales
vasculares reemplazando la pared musculoelastica con material fibrinoide; en
cambio, los vasos permanecen estrechos, lo que resulta en hipoperfusion
placentaria (Figura 4). Este defecto en la placentacién profunda se ha asociado

con el desarrollo de multiples resultados adversos del embarazo, incluyendo
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la muerte fetal en el segundo trimestre, los infartos placentarios, el abruptio
placentae, la preeclampsia con o sin restriccion de crecimiento intrauterino, la
restriccibn del crecimiento intrauterino sin hipertensidbn materna, ruptura
prematura de membranas y trabajo de parto pretérmino. No se sabe por qué
la secuencia normal de acontecimientos en el desarrollo de la circulacion
uteroplacentaria no ocurre en algunos embarazos. Los factores vasculares,

ambientales, inmunoldgicos y genéticos parecen desempefiar un papel.

Sin embarazo Preeclampsia Embarazo normal

Placenta
dololgoeelolo) ~eRCLeRREEE 2902805
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Figura 4. Morfologia de la Vasculatura en paciente no embarazadas, en
una con preeclampsiay en un embarazo normal. (Tomada del autor B.
Wang. MS de la revista Core Em en su articulo Preeclampsia Eclampsia)

La Diferenciacion defectuosa de trofoblasto es un posible mecanismo
responsable de la invasion de trofoblasto defectuoso de las arterias
espirales®. La diferenciacion de trofoblasto durante la invasion endotelial
implica la alteracion en la expresion de un numero de diferentes clases de
moléculas, incluyendo citoquinas, moléculas de adhesion, moléculas de matriz
extracelular, metaloproteinasas y el complejo mayor de histocompatibilidad
HLA-G y C'° Durante la diferenciacién normal, los trofoblastos invasores
alteran la expresion de su molécula de adhesion de aquellos que son

caracteristicos de las células epiteliales, a los de las células endoteliales a este



proceso se le llama pseudo-vasculogenesis®. Los trofoblastos obtenidos de
mujeres con preeclampsia no muestran expresion de molécula de adhesion

regulada o pseudo-vasculogénesis.

Hipoperfusion, hipoxia, isquemia

La hipoperfusion parece ser una causa y una consecuencia del desarrollo
placentario anormal. Una relacion causal entre la mala perfusion placentaria,
el desarrollo placentario anormal y la preeclampsia se apoya en los siguientes
ejemplos:

e Los modelos animales que han reproducido con éxito al menos algunos
de los hallazgos de la preeclampsia han implicado la reduccion
mecanica del flujo sanguineo uteroplacentario aumentan el riesgo de
placenta anormal y preeclampsia®.

e Condiciones obstétricas que aumentan la masa placentaria sin
aumentar el flujo sanguineo placentario (Mola Hidatidiforme, hidrops
fetal, diabetes mellitus, gestacion gemelar) resultan en isquemia relativa
y se asocian con preeclampsia

e La preeclampsia es mas comun en mujeres que viven en altitudes altas
(> 3100 metros).

La hipoperfusion es el resultado de un desarrollo placentario anormal. La
hipoperfusion se acentia a medida que progresa el embarazo ya que la
vasculatura uterina anormal es incapaz de soportar el aumento normal del flujo
sanguineo al feto y placenta con el aumento de la edad gestacional.

Los cambios tardios de la placenta consistentes con la isquemia incluyen:
aterosis (células cargadas de lipidos en la pared de la arteriola), necrosis
fibrinoide, trombosis, estrechamiento esclerético de arteriolas e infarto
placentario. La hipoperfusion, la hipoxia y la isquemia son un componente
critico en la patogénesis de la preeclampsia debido a que la placenta
hipoperfundida elabora una variedad de factores en el torrente sanguineo

materno que alteran la funcién de las células endoteliales maternas y
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conducen a los signos y sintomas sistémicos caracteristicos de la

preeclampsia.

Factores genéticos

Aunque la mayoria de los casos de preeclampsia son esporadicos, factores
genéticos se cree que juegan un papel en la susceptibilidad a la enfermedad.
Una predisposicion genética a la preeclampsia es sugerida por las siguientes
observaciones:

e Las mujeres primiparas con antecedentes familiares de preeclampsia
(por ejemplo, la madre o la hermana afectada) tienen un riesgo dos a
cinco veces mayor de la enfermedad que las mujeres en su primer
embarazo sin historia. La contribucion materna al desarrollo de la
preeclampsia puede ser parcialmente explicada por los genes
impresos. El riesgo de preeclampsia se incrementa mas de siete veces
en las mujeres que han tenido preeclampsia en un embarazo previo.

e Las conyuges de hombres que fueron producto de un embarazo
complicado por la preeclampsia son mas propensas a desarrollar
preeclampsia que las conyuges de los hombres sin esta historia.

e Mujer embarazada por un hombre cuya pareja previa tenia
preeclampsia corre un mayor riesgo de desarrollar el trastorno que si el
embarazo con la pareja anterior era normotensivo. Aunque un estudio
de la preeclampsia en gemelos no logré encontrar un vinculo genético,
la mayor parte de los datos sugieren que las contribuciones tanto
materna y paterna a los genes fetales pueden tener un papel en la
placentacion defectuosa y posterior preeclampsia.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia pueden aparecer en cualquier
momento desde finales del segundo trimestre hasta las primeras semanas
posparto; Sin embargo, el origen de la enfermedad se establece en el
embarazo temprano y se caracteriza por remodelacion anormal de las arterias

espirales maternas en el sitio placentario.
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La Aterosis en la Preeclampsia

La vasculopatia decidual se asocia comunmente con preeclampsia materna e
hipertension. La vasculopatia decidual se caracteriza por la transformacion
vascular dentro de la decidua. Hay tres tipos morfolégicos de vasculopatia
decidual, a saber, aterosis aguda, necrosis medial fibrinoide e hipertrofia
arterial mural®l. Se hara énfasis en la primera.

La vasculopatia decidua fue descrita por primera vez en detalle en 1945 por
Arthur Hertig como "arteriolitis degenerativa aguda”, y se baso en tres fases
de los cambios morfolégicos. La primera fase se describié como "colecciéon de
leucocitos o fagocitos mononucleares cargados de grasa espumosa" debajo
de la intima de la arteria espiral seguida de la "degeneracion fibrinoide" de la
media, que esta sustituida por la "proliferacion fibroblastica" de la intima y da
como resultado una completa “obliteracién” de la luz vascular. Estas lesiones
vasculares también fueron estudiadas en detalle por otros, incluyendo Marais
en 1962 %2,

Estas lesiones vasculares se asemejan a las etapas tempranas de la
aterosclerosis y se denominan "aterosis aguda" y se cree que tienen regresion
después del parto. Los mecanismos que contribuyen a la aterosis aguda en la
preeclampsia son en gran parte desconocidos, pero estan relacionados con la
remodelacion vascular deteriorada de las arterias espirales en la primera mitad
del embarazo. Una caracteristica sorprendente es que el desarrollo de estas
lesiones "similares a la ateroesclerosis” requiere unos pocos meses de

embarazo y puede estar parcialmente vinculado a la invasion de trofoblastos.

La aterosis aguda es una lesion especifica para los vasos uteroplacentarios y
fue descrita originalmente por Hertig en 1945. La Aterosis puede aparecer en
embarazos normotensos, pero aparece en tasas mas altas en embarazos

complicados por preeclampsia, las prevalencias informadas varian
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considerablemente entre el 0,4% y 11% en controles normotensos y tan alto
como 50% en mujeres con preeclampsia?®. Las caracteristicas histolégicas
tradicionales se describieron como presencia de células de espuma
subendotelial, necrosis fibrinoide de los medios arteriales e infiltrado de
linfocitos perivasculares, similar al aterosclerético temprano lesiones?*.

Se han propuesto varios agentes posibles, que podrian mediar directa o
indirectamente la disfuncién endotelial y la inflamacién subsiguientes, incluidos
los productos de peroxidacion lipidica, leucocitos activados, nanoparticulas de
microparticulas de trofoblastos placentarios, y "factores antiangiogénicos”,
como la tirosina quinasa y endoglina solubles de tipo fms solubles, asi como

los autoanticuerpos activados contra el receptor tipo 1 de angiotensina 112°.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta en mujeres con
antecedentes de un trastorno hipertensivo del embarazo de inicio reciente, en
particular, preeclampsia. En consecuencia, en 2010 la American Heart
Association incluyé un historial de trastorno hipertensivo del embarazo como
un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular que debe
incluirse al evaluar a las mujeres para detectar el riesgo de esta misma?®. El
riesgo de preeclampsia también se asocia con factores de riesgo
cardiovascular establecidos, tales como niveles mas altos lipidos séricos
previo al embarazo, presion arterial mas alta antes del embarazo y el indice
de masa corporal por arriba de lo normal, asi como feto con antecedente de
restriccion del crecimiento la cual se encuentra vinculada a la disfuncion
placentaria grave, todo esto ya mencionado nos lleva a un aumento en el

riesgo de enfermedad cardiovascular?’

Las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen un mayor riesgo de
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y enfermedad
cardiovascular en general. No todas las mujeres que desarrollan preeclampsia
desarrollan posteriormente una enfermedad cardiovascular, pero se ha

informado que el riesgo relativo de futuros eventos cardiovasculares después
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de un embarazo complicado por preeclampsia varia de 1.3 a 3.3, con un rango
de 2.7 a 8.1 en la preeclampsia mas grave?®. El desarrollo normal de la
hiperlipidemia materna del embarazo es exagerado en la preeclampsia, en el
embarazo normal, durante el dltimo trimestre del embarazo hay un aumento
de 3 veces de los triglicéridos circulantes y un aumento del 50% en el colesterol
total, que se presenta principalmente como LDL, asi como un pequefio
aumento de los fosfolipidos. Sin embargo, los niveles de colesterol total y LDL
en la preeclampsia no se modifican en comparacion con el embarazo

normotenso?°.

La preeclampsia se ha asociado con anomalias lipidicas, tanto sistémicas
como locales. Debido al parecido con las etapas tempranas de las lesiones
ateroscleroticas, como se menciona en parrafos anteriores estas lesiones en
la preeclampsia se denominan “aterosis aguda”, donde “agudo” se referia al
hecho de que esta lesion se desarrolla durante un periodo de tiempo
relativamente corto (durante el embarazo), en contraste con lesion de
aterosclerosis clasica se ha sugerido que desempefian un papel compatible
con la preeclampsia que representa una respuesta inflamatoria materna

excesiva al embarazo.

En las lesiones ateroscleréticas los mecanismos implicados en la captacion no
restringida de LDL oxidadas de la pared de la arteria subendotelial de los vasos
coronarios en enfermedades cardiovasculares probablemente se reflejan en el
desarrollo de la formacién de células espumosas, en la aterosis aguda de
arterias espirales se refleja el mismo mecanismo. Ademds, tanto la
preeclampsia como la aterosclerosis se consideran enfermedades
inflamatorias, y ambas afecciones se caracterizan por concentraciones
circulantes aumentadas de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 6 y
el factor de necrosis tumoral, asi como marcadores de activacion de
leucocitos, los niveles elevados de PCR (Proteina C Reactiva) se han asociado

con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, la PCR no es solo una

14



marcador de inflamacion, pues también puede tener un papel patdgeno en la
aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares. En la preeclampsia las
células espumosas contienen ademas factor de necrosis tumoral que se han
identificado como macréfagos inmunopositivos CD68, una citoquina
proinflamatoria, que vincula la presencia de aterosis aguda con el estado
hiperinflamatorio de la preeclampsia. Los procesos inflamatorios locales
deciduales posiblemente podrian desempefar un papel en el proceso de
aterosis aguda en el embarazo, tanto en embarazos sin complicaciones como

patol6gicos®C.

Efecto Vascular de la osteocalcina (Asociacion con calcificacion y

Aterosclerosis)

La osteocalcina es una hormona peptidica lineal formada de 49 aminoacidos
y producida por los osteoblastos encontrandose en abundancia en la matriz
mineralizada del hueso y expandiendo la funcion endocrina del esqueleto, sin
embargo existe también una linea que acerca la relacion entre la osteocalcina
y la calcificacién vascular y ha surgido debido a la relacion entre calcificacion
vascular y la mineralizacién 6sea pues su comportamiento es similar asi como

también su relacidon con la aterosclerosis3!.

La calcificaciéon vascular es un factor de riesgo importante conocido para la
mortalidad y la morbilidad y es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular. La calcificacion vascular, que durante mucho
tiempo se cree que es una parte pasiva del envejecimiento y el "desgaste”,
ahora se considera un proceso activo, mediado por células, que esta regulado,
pero aun no se comprende por completo. La osteocalcina (también conocida
como proteina 6sea del acido glutamico) es una hormona intrigante producida
por los osteoblastos en el hueso que se ha relacionado recientemente con un
namero creciente de funciones y efectos biologicos extradseos. La

Osteocalcina no solo se produce en el hueso, sino que también se expresa en
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las células del muasculo liso vascular (VSMC) que muestran un fenotipo similar

a los osteoblastoss2.

Entre el 60 y el 90% de la Osteocalcina carboxilado (cOC) se deposita en la
matriz 0sea; sin embargo, también puede ser liberado en la circulacion. La
osteocalcina puede estar subcarboxilada (ucOC) debido a la descarboxilacién,
baja actividad de la enzima carboxilasa dependiente de vitamina K o
deficiencia de vitamina K. ucOC tiene menos afinidad con la hidroxiapatita y
se libera mas facilmente en la circulaciéon que el cOC?3. Se plantea la hipétesis
de que el ucOC puede ser la forma activa de OC involucrada en la calcificacion

vascular, pero esto aun no se ha investigado.

Algunos estudios mostraron que la osteocalcina estimula la mineralizacion y la
diferenciacion de las VSMC, en patrticular a través de la activacion de HIF-1a
(subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia), suponiendo que la
osteocalcina aumenta la utilizacion de la glucosa en las VSMC y promueve la

diferenciacion osteocondrogénica que produce calcificacion®.

La cardiopatia isquémica, o aterosclerosis, es la causa mas frecuente de
muerte relacionada con la enfermedad cardiovascular®. El desarrollo de la
aterosclerosis se caracteriza por distintas fases, que incluyen disfuncién
endotelial, engrosamiento de la intima, desarrollo de placa y, en la etapa
cronica, calcificacion vascular®®. Numerosos factores de riesgo son
responsables del desarrollo de la aterosclerosis, incluida la diabetes, el
envejecimiento, el tabaquismo, los bajos niveles de actividad fisica, la mala
alimentacion y los antecedentes familiares. La diabetes, que se caracteriza por
la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de la aterosclerosis. La sefializacion anormal de la insulina,
los productos finales de la glucosilacion avanzada y el estrés oxidativo
causado por la hiperglucemia y la resistencia a la insulina pueden promover la

interaccidn patoldgica entre la diabetes y la aterosclerosis. Recientemente, el
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esqueleto se ha establecido como un 6rgano endocrino que participa en varios
procesos metabdlicos, incluido el mantenimiento de la glucemia circulante y
los niveles de lipidos. Se cree que esta "participacion cruzada" Osea /
endocrina esta regulada, al menos en parte, a través de la osteocalcina, una
proteina derivada de osteoblastos dependiente de la vitamina K3'. La
osteocalcina total incluye tanto osteocalcina subcarboxilada (ucOC) como
osteocalcina carboxilada (cOC). UcOC se caracteriza por la presencia de 0-2
grupos gamma-carboxilo en los residuos de &cido glutamico y se libera
predominantemente en la circulacion. La presencia de 3 residuos de acido
gamma-carboxiglutdmico produce osteocalcina carboxilada (COC), que tiene
una alta afinidad por la hidroxiapatita y se localiza predominantemente en la
matriz 6sea. La vitamina K es esencial para la carboxilacién y, como tal, los
niveles circulantes de osteocalcina se utilizan como un marcador del estado
de la vitamina K. En general, el ucOC representa entre el 40 y el 60% de la

osteocalcina circulante total3”.

Se ha demostrado que varios factores osteogeénicos, incluido el factor de
transcripcion "master regulator" osteoblastico Runx2, se expresan en las
células musculares lisas ubicadas en el sitio de las placas vasculares
calcificadas®. La expresion de tales factores puede desempeiiar un papel en
el potencial osteogénico de estas células musculares lisas. Ademas, la
osteocalcina, que se ha utilizado clinicamente como marcador de formacion
6sea, también se ha encontrado en estos sitios®®. Las placas ateroscleréticas
avanzadas se caracterizan por rigidez arterial, lo que resulta en una reduccion
en el cumplimiento de los vasos; esto ocurre como consecuencia de la
calcificacion vascular. Las placas ateroscleréticas avanzadas se caracterizan
por rigidez arterial, lo que resulta en una reduccién en el cumplimiento de los
vasos; esto ocurre como consecuencia de la calcificacion vascular. En general,
la expresion de osteocalcina aumenta en las lesiones calcificadas a lo largo de

las capas intima y medial de la pared vascular. Si bien el aumento de la
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osteocalcina a menudo se asocia con el desarrollo de un fenotipo osteogénico,

también se asocia con los lipidos.

La evidencia creciente indica que se ha identificado una conexién entre el
hueso y la vasculatura, y la médula ésea y las células osteogénicas circulantes
mediante tincion para el marcador osteoblastico, la osteocalcina. Las células
progenitoras endoteliales contribuyen a la reparacion vascular, pero la

reparacion de la lesiéon vascular puede producir calcificacion©.

Un mayor porcentaje de células osteogénicas progenitoras expresa
Osteocalcina en pacientes con aterosclerosis coronaria en comparacion con
sujetos con funcion endotelial normal y sin enfermedad estructural de la arteria
coronaria. Estos hallazgos tienen implicaciones potenciales para los
mecanismos de calcificacion vascular y para el desarrollo de nuevos

marcadores para la aterosclerosis coronaria“°.

Cada vez hay mas evidencia de un vinculo entre el metabolismo 6seo y la
vasculatura. Por lo tanto, las mujeres de edad avanzada con osteoporosis o
con un alto recambio 6seo tienen una mayor mortalidad cardiovascular®t. Asi

como, aquellas que cuentan con antecedente de preeclampsia.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Pocos estudios han medido y comparado las concentraciones séricas de
osteocalcina en pacientes con preeclampsia y su asociacion con la severidad
de la preeclampsia.

En un estudio publicado en el 2001 realizado por la Dra. Mieczyslaw Gorzelak
donde se midieron las concentraciones séricas de osteocalcina y coldgeno tipo
| telopéptidos C-terminales en mujeres embarazadas con preeclampsia, se
encontré que las concentraciones de osteocalcina y productos de degradacion
del colageno tipo | fueron significativamente mayores (p<0.005) en

comparacion con mujeres embarazadas sanas*.

En el ensayo publicado en el 2001 por el Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism se encontré6 que, en mujeres con preeclampsia, las
concentraciones de IGF-1 fueron 74% mayores en el tercer trimestre en
comparacion con el primer trimestre, mientras que hubo un pequefio cambio
en las concentraciones de osteocalcina en el tercer trimestre. En contraste, las
mujeres normotensas tuvieron un aumento promedio de 43% en las
concentraciones de IGF-I acompafiadas por una disminucién de 63% en las
concentraciones de osteocalcina. En mujeres con preeclampsia, las
concentraciones de IGF-1 y osteocalcina se correlacionaron significativamente
(r=0.48y 0.43) en el primer y el tercer trimestre, pero solo en el tercer trimestre
entre las mujeres normotensas (r= 0.27). Los autores concluyeron que las
mujeres con preeclampsia parecen tener una capacidad de respuesta al IGF-
| exagerada en comparacion con las mujeres que son normotensas; sin
embargo, la fuerte correlacion entre el IGF-I y la osteocalcina en mujeres con
preeclampsia sugiere que el IGF-1 puede conservar su papel como regulador
local de la remodelacion 0sea, como lo indican las concentraciones de
osteocalcina“s.

En un protocolo de 32 pacientes con preeclampsia y 35 con embarazos

normotensos sanos. Se midieron las concentraciones séricas de osteocalcina
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para evaluar la formacion 6sea y se midié la desoxipiridinolina (DPD) urinaria
para evaluar la reabsorcion 6sea. Sélo se incluyeron en el grupo de embarazos
normotensos productos Unicos y sin enfermedad sistémica. Se tomaron
muestras de sangre venosa y orina en ayuno para analizar la osteocalcina
sérica y la DPD urinaria, respectivamente. La concentracion sérica de
osteocalcina fue mayor en las pacientes con preeclampsia que en embarazos
normales, Ademas, se encontré que la concentracion de DPD en la orina
estaba elevada en la preeclampsia en comparacion con el embarazo normal.
Las correlaciones entre la DPD urinaria y la osteocalcina sérica fueron
significativas en pacientes con la enfermedad (r= 0.57, p = 0.01) y en
embarazos normotensos (r= 0.56, p = 0.001). Los autores llegaron a la
conclusiéon de que el aumento del recambio 6seo que se observa en la
preeclampsia es la causa de la disminucién del calcio sérico y la hipocalciuria

en la preeclampsia®.

Aunque, los estudios previos explican las diferencias en las concentraciones
séricas de osteocalcina en pacientes con preeclampsia, a alteraciones en el
recambio 6éseo que ocurren en la preeclampsia, evidencias recientes sugieren
una relacion de las concentraciones séricas de osteocalcina con la presion
arterial y parametros cardiovasculares como se describe a continuacion.
Sanchez, Villafan y cols. en un estudio realizado en el 2017 encontraron una
correlacion positiva entre las cifras de presion arterial sistélica (PAS) y las
concentraciones de osteocalcina no carboxilada (ucOC; r=0.277, p<0.05) en
individuos sanos y entre la presion arterial diastélica y la ucOC y la presion
arterial diastélica (PAD; r=0.450, p=0.003) en pacientes con diabetes
mellitus*®.

Por su parte, Xu y cols. publicaron recientemente un estudio en el cual
encontraron menores concentraciones de osteocalcina entre las
concentraciones séricas de osteocalcina total en pacientes masculinos
hipertensos que en no hipertensos [16.37 (13.34-20.11) ng/mL versus 17.01
(14.23-20.79) ng/mL, p=0.039]. Sin embargo, no hubo diferencias en las
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mujeres. Encontraron ademas una relacion inversa en entre osteocalcina

sérica y presion arterial sistélica®®.

JUSTIFICACION

Magnitud e impacto

La preeclampsia complica el 10% de todos los embarazos, ponen en peligro

el bienestar materno-fetal y se asocia con alta mortalidad.

Trascendencia

Conocer marcadores bioquimicos de la Preeclampsia permitira identificar a las
pacientes en riesgo e implementar medidas de prevencion de Preeclampsia y

un monitoreo estrecho de la paciente en riesgo.

Aplicabilidad

Los resultados del presente estudio podrian apoyar el uso de medicién de

Osteocalcina como factores predictores de Preeclampsia.

Factibilidad

Este trabajo es factible porque se cuenta con pacientes en volumen suficiente
para llevarlo a cabo, se tiene el apoyo del HMA, la UAA, asi como los recursos

materiales y la capacidad técnica para realizarse

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el HMA se atendieron en el 2017 un total de 9545 eventos obstétricos, de

los cuales el 10% correspondieron a pacientes con preeclampsia.
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Se ha observado que un alto porcentaje de los casos de preeclampsia son
detectadas cuando se presenta la paciente para resolucion del evento
obstétrico y no fueron detectadas a tiempo. Lo que, expone a mayor riesgo de
complicaciones al feto y a la madre.

La busqueda de marcadores bioquimicos representa una oportunidad para la
identificacion temprana de pacientes con riesgo de preeclampsia y su

asociacion con la severidad.

En el presente estudio, se plantea evaluar si los niveles de osteocalcina se
asocian con el riesgo y la severidad de la preeclampsia. Esto con base en que,
dentro de la fisiopatologia de la preeclampsia, existe una aterosis vascular
vinculada la cual se ha visto que existe una relacibn con este parametro
bioquimico. Por lo tanto, las variantes en los niveles séricos podrian tener
implicaciones funcionales y moduladoras de la angiogénesis durante el

desarrollo placentario.

En la revista European Journal of Obstetrics and Gynecology reproductive
Biology se public6 un estudio en el 2001 donde se investigo las
concentraciones de osteocalcina y colageno tipo | telopéptidos C-terminales
en mujeres embarazadas con preeclampsia, se encontré que, en pacientes
con preeclampsia, las concentraciones de osteocalcina y productos de
degradacion del colageno tipo | fueron significativamente mayores (P<0.005)

en comparacion con mujeres embarazadas sanas.

En otro estudio que lleva por nombre IGF-I, osteocalcina y cambio éseo en
embarazadas normotensas y con preeclampsia publicado en el 2001 por The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism Se llega a la conclusion de que
las mujeres con preeclampsia parecen tener una capacidad de respuesta al
IGF-I exagerada en comparacion con las mujeres que son normotensas; sin
embargo, la fuerte correlacion entre el IGF-I y la osteocalcina en mujeres con

preeclampsia sugiere que el IGF-1 puede conservar su papel como regulador
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local de la remodelacion 6sea, como lo indican las concentraciones de

osteocalcina

En el protocolo de investigacion titulado “Bone turnover in preeclamptic and
normotensive Pregnancy” publicada por International Journal of Gynecology
and Obstetrics. Se encontré que la concentracion sérica de osteocalcina fue
mayor en pacientes con preeclampsia que en embarazos normales, Ademas,
se encontré que la concentracion de DPD en la orina estaba elevada en la
preeclampsia en comparacion con el embarazo normal. Las correlaciones
entre la DPD urinaria y la osteocalcina sérica fueron significativas en la
preeclampsia (r = 0.57, p = 0.01) y el embarazo normotenso (r = 0.56, p =
0.001).

Por lo que, el objetivo de este estudio es analizar la asociacidén de los niveles
séricos de osteocalcina con el riesgo y la severidad de la preeclampsia en
poblacién mestiza de Aguascalientes.

Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias significativas en los niveles séricos de osteocalcina en
pacientes con y sin preeclampsia, y se asocian estos con la severidad y

momento de aparicion de la enfermedad?

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo o alterna (H1)

Los niveles séricos de osteocalcina son significativamente mayores en las
pacientes con preeclampsia que sin preeclampsia, y se asocian con los

criterios de severidad y momento de aparicion de la enfermedad.
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Hipotesis nula (HO)

Los niveles séricos de osteocalcina no son significativamente mayores en las
pacientes con preeclampsia que sin preeclampsia, ni se asocian con los

criterios de severidad y momento de aparicion de la enfermedad.

OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar los niveles séricos de osteocalcina en pacientes con y sin
preeclampsia y su asociacion con criterios de severidad y el momento de

aparicion de la misma.

Objetivos particulares

1. Describir las caracteristicas demograficas, antropométricas y antecedentes
patoldgicos de importancia de las pacientes de ambos grupos.

2. Conocer los antecedentes ginecoobstétricos de las pacientes de ambos

grupos.

3. Identificar las caracteristicas clinicas de presentacion de la preeclampsia en

el grupo de casos.
4. Comparar las cifras tensionales y el perfil toxémico entre grupos.
5. Comparar los niveles séricos de osteocalcina entre grupos.

6. Comparar en pacientes con preeclampsia con y sin criterios de severidad

los niveles séricos de osteocalcina.
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7. Comparar los niveles seéricos de osteocalcina en pacientes con

preeclampsia temprana y tardia.

8. Evaluar la correlacion de los niveles séricos de osteocalcina con cifras

tensionales y perfil toxémico de las pacientes

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

l. TIPO, DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Observacional, casos y controles, prospectivo.

Il. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes obstétricas atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes

sanas o con preeclampsia, en el periodo enero de 2018 a septiembre de 2018.
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lIl. OPERACIONALIZACION Y DESCRIPCION DE VARIABLES

A continuacion, se operacionalizan y describen las variables de estudio.

Variable Definicion operacional Tipo y Escala de Unidades de

caracteristicas medicibn medicién

de la variable

Variable independiente

Cuantitativa Continua ng/mL

Osteocalcina Concentraciones séricas de osteocalcina
medidas por electroquimio-
luminiscencia. En una muestra obtenida

al ingreso al hospital para la resolucién

del evento obstétrico

Variables dependientes

Si

Nominal

las cifras tensionales Cualitativa

Preeclampsia Elevacion de

>140/90 y presencia de proteinuria No
>30mg/dL.
Severidad de la Graveda”e acuerdo Cualitativa ‘ Ordinal Con criterios
preeclampsia a los siguientes de severidad
No severa: <2 g proteinuria Sin criterios de
Severa: >2 g proteinuria, 0 creatinina severidad
>1.1 mg/dL

HELLP Es una complicacion Cualitativa Nominal Si
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multisistémica del embarazo que se No
caracteriza por hemodlisis, elevacion de

enzimas hepéticas y trombocitopenia.

Eclampsia Preeclampsia mas alteraciones en el Cualitativa Nominal Si
estado de alerta o presencia de crisis No
convulsivas en ausencia de otras

causas, posterior a semana 20 o 6

semanas postparto.

Preeclampsia Elevacion de las cifras tensionales Cualitativa Nominal Si
temprana >140/90 y presencia de proteinuria No
>30mg/dL. que aparece antes de la

semana 34 de gestacion.

Preeclampsia Elevacion de las cifras tensionales Cualitativa Nominal Si
temprana >140/90 y presencia de proteinuria No
>30mg/dL. que aparece a partir de la

semana 34 de gestacion.

Variables de confusion
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Edad materna Tiempo cronoldgico de vida cumplido.

[iblles G5 - Relacion entre el peso y la altura
corporal utilizado para clasificar el peso.

=Snlegltiiglelonizll Clasificacion de las pacientes segun el
IMC

Edad gestacional Semanas de vida intrauterina cumplidas
al momento del parto.

Tension Arterial Cantidad de presion que se ejerce en las
paredes de las arterias al desplazarse la

sangre por ellas

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Discreta

Continua

Ordinal

Continua

Discreta

ARNos

Kg/m?

Bajo peso:
<18.5 Kg/m?
Peso normal:
18.5-24.9
Kg/m?

Semanas

mm/Hg
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Periodo Periodo  comprendido  desde el
intergenésico nacimiento de un producto a la fecha de
ultima menstruacion

Lz | gler e dle Inhalacién voluntaria de humo de tabaco

indice tabaquico Total, de cigarros por dia x nimero de
afnos/20 afios

Gestas Numero de embarazos que ha tenido la

paciente.

Preeclampsia Antecedente personal de preeclampsia

previa

Diabetes Antecedente personal de diabetes

gestacional gestacional

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Continua

Discreta

Nominal

Nominal

Meses

Si

No
NUmero/paque
tes/Ano

Eventos

Si

No

Si
No
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SELECCION DE LA MUESTRA

a) Tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, de pacientes que
fueron atendidas por preeclampsia o para resolucion de embarazo en el

Hospital de la Mujer de Aguascalientes durante el periodo de estudio.

b) Tamafio de muestra

El calculo del tamafio de muestra se realiz6 con la féormula de diferencia de
medias, esperando una diferencia promedio en las concentraciones de
osteocalcina de 9.55 ng/mL entre pacientes con y sin preeclampsia, de
acuerdo al estudio de Gorzelak y cols. con un intervalo de confianza de 95%,
un poder de 80% y una varianza de 106.6 ng/mL.

N = (Zapp+Zp)? *2*02

d2

Donde,

Zq2 €s el valor critico de una distribucién normal a a/2 (por ejemplo, para un
intervalo de confianza de 95%, a es 0.05 y el valor critico es 1.96). =1.96

Zp es el valor critico de una distribucion normal a 3 (por ejemplo, para un poder
de 80%)

d=es la diferencia esperada de medias en las concentraciones de osteocalcina
9.55 ng/mL

o’= es la varianza esperada de las concentraciones de osteocalcina en los

individuos estudiados= 106.6 ng/mL
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n=19 pacientes por grupo como minimo; n=38 pacientes totales

c) Criterios de seleccidon

A continuacion, se describen los criterios de seleccion.

i)

i)

Criterios de inclusion
- Pacientes femeninos mayores de 18 afios.
- Embarazadas con preeclampsia y sin preeclampsia (controles, de
acuerdo a los criterios establecidos en la guia de practica clinica.
- Cuyo evento obstétrico fue atendido en el Hospital de la Mujer de

Aguascalientes.

Criterios de exclusion

-Pacientes que no firmaron carta de consentimiento bajo
informacion.

-Pacientes con hipertension inducida por embarazo, hipertension
cronica o en tratamiento antihipertensivo durante el embarazo.

- Pacientes que desarrollen preeclampsia en el periodo postnatal.
Criterios de eliminacion

- Pacientes con informacion incompleta al final del estudio

- Pacientes con muestra de sangre insuficiente
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RECOLECCION DE INFORMACION
a) Instrumento

l
) | ISSEA  HOSPITAL DE LA MUJER DE AGUASCALIENTES
5 | swnme INSTITUTO DE SERVICIOS DE SALUD DEL ESTADO
N | s DE AGUASCALIENTES

DE AGUASCALIENTES

“NIVELES SERICOS DE OSTEOCALCINA EN PACIENTES CON Y SIN
PREECLAMPSIA Y SU ASOCIACION CON CRITERIOS DE SEVERIDAD”

Nombre: Edad: No. expediente:
Estado de Origen: Teléfono: Pertenece alguna etnia:
GRUPO CONTROL CASO
Antropométricos
Peso Kg
Talla Cms

Obstétricos y Personales Patologicos

Semanas de Gestacion

Periodo Intergenésico

Fumadora durante el embarazo

No de Cigarros por dia

Madre con Antecedente de Preeclampsia

Gestas

Paras

Cesareas

Abortos

Obito

Preeclampsia en embarazo previo

Diabetes Gestacional en embarazo previo

Edad gestacional del diagnostico de preeclampsia

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Diabetes Mellitus Gestacional Actual
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Trombofilias

Nefropatia

Enfermedades Autoinmunes

Otros

Caracteristicas Clinicas y Bioquimicas de Pacientes con Preeclampsia

Tension Sistodlica precarga

Tension Diastolica precarga

Tensioén Sistdlica Poscarga

Tension Sistolica Precarga

Cefalea

Acufenos

Fosfenos

Epigastralgia

Edema

Reflejos osteotendinosos aumentados

Hemoglobina

Plaquetas

Creatinina

Acido Urico

Albumina

Deshidrogenasa Lactica

Transaminasa Glutamico Oxalacetica

Transaminasa Glutamico PirGivica

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

Proteinuria

Complicaciones de la preeclampsia
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b) Logistica

Se realiz6 a participar en el estudio a las pacientes con preeclampsia que
acudieron a atencion al Hospital de la Mujer de Aguascalientes y cuya
resolucién de embarazo ocurrié en este hospital.

Se invitd también a pacientes que acudieron a resolucion de evento obstétrico
con embarazo normoevolutivo y que tuvieran cifras normales de presion

arterial y ausencia de clinica de preeclampsia.

A las participantes se les tom6 una muestra de sangre antes de la cesérea o
parto, con la finalidad de cuantificar concentraciones séricas de osteocalcina.
Las muestras de sangre en tubo rojo fueron centrifugadas en los siguientes 30
minutos de haber sido tomadas y el suero alicuotado y congelado hasta
completar el tamafio de muestra para cuantificar al mismo tiempo las
concentraciones de la molécula de interés. Se utilizd el Kit Osteocalcin
Immulite (SIEMENS) cuyo método de cuantificacion se basa en
quimioluminiscencia. El equipo que se utilizo fue el Immulite® 1000 Systems.

El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo de este método es <5%.

Se obtuvo ademas informacion relevante de las pacientes incluyendo: datos
demograficos, antecedentes gineco-obstétricos y patolégicos en ambos
grupos, presion arterial, asi como perfil hipertensivo y datos clinicos de

preeclampsia.
Finalmente se realizara el analisis estadistico como se describe en la seccién

correspondiente y se escribiran los resultados para presentarlos en forma de

tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO

El resultado primario sera la presencia de preeclampsia. Las pacientes con
preeclampsia se dividiran a su vez de acuerdo a su clasificacion (con criterios
de severidad y sin criterios de severidad). Se evaluara la normalidad de la
distribucion de las variables cuantitativas utilizando el test de Shapiro-Wilk: Las
variables que se distribuyan de manera normal seran comparadas mediante el
test t y se expresaran como media y desviacion estandar (DE). Las variables
gue no se distribuyan de manera normal se compararan utilizando el test de U
de Mann-Whitney y se expresaran como mediana y rango intercuartil (RIQ).
Las variables cualitativas se compararan mediante el test de Chi? o el test
exacto de Fisher.

La relacion entre las variables cuantitativas se realizara mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson para las variables con distribucion normal y el
coeficiente de correlacion de Spearman para variables con distribucion libre.
La asociacion entre el resultado primario (preeclampsia) y secundario (severa
0 No severa, temprana o tardia) con las variables independientes, se realizara
mediante regresion logistica ajustada a posibles confusores. El desempefio de
la prediccion de la severidad de la preeclampsia se realizara mediante el
analisis de la curva ROC (receiver operating characteristics). Las curvas ROC
pareadas se compararan mediante el método de DelLong. Los datos se
analizaran con el programa estadistico STATA para Mac, v.15.2 (College
Station, Texas) y R v3.1.2 (The R Foundation for Statistical Computing). Se
considerara una p<0.005 como significativa.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se apega a los principios cientificos y éticos de la declaracion de
Helsinki de 1964 enmendada en Tokio en 1975 por la Asociacién Mundial y a
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion sin riesgo, segun lo
establecido en su articulo 100, respetando la confidencialidad de las pacientes
con resguardo de datos y exposicion a riesgos o dafos innecesarios, mismos
que justifican la investigacion médica para una contribucion o solucion de
problemas de salud. Asi mismo, fue autorizado por el comité local de bioética

e investigacion

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos Humanos

Médico residente, asesores clinicos y metodoldgicos, personal administrativo

y de laboratorio clinico, técnicos de laboratorio.

Recursos Materiales
Base de datos, expediente clinico.

Recursos Financieros

Proporcionados por el Dr. José Rafael Villafan Bernal.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas, antropométricas y obstétricas de las

pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 32 pacientes con preeclampsia
y 37 sin preeclampsia, que fueron atendidos en el Hospital de la Mujer de

Aguascalientes durante el periodo de estudio.

No hubo diferencias significativas en edad, talla, gestas, paras y abortos entre
pacientes con y sin preeclampsia. Sin embargo, los pacientes con
preeclampsia tuvieron significativamente menor peso, menor IMC y mayor

frecuencia de cesareas que las pacientes controles (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas demogréaficas y
antropométricas de ambos grupos

Caracteristica Preeclampsia Controles Valor de
(n=32) (sanas) p
(n=37)
Edad (afios) 24.4+6.8 26.717.2 0.187
Peso (Kg) 64.5+14.4 72.6+13.5 0.020
Talla (m) 1.57+0.07 1.56+0.07 0.821
IMC (Kg/m?) 26.316.1 29.845.7 0.020
Gestas (eventos) 2.3+1.4 2.2+1.6 0.968
Paras (eventos) 0.9+1.4 0.7+1.4 0.659
Abortos (eventos) 0.3+0.7 0.3+0.6 0.949
Ceséareas (eventos) 0.8+0.9 0.2+0.5 0.003
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Antecedentes personales patol6gicos de importancia de las pacientes de

ambos grupos

Entre las pacientes con preeclampsia el 3.3% (n=1) habian tenido antecedente
de esta morbilidad en un embarazo previo, y de las pacientes controles sin
preeclampsia 0% habia tenido preeclampsia en embarazos previos (p=0.448,

exacta de Fisher).

Una paciente en cada grupo tenia diagnoéstico previo de hipertension
pregestacional, que representaron el 2.7% y el 3.6%, respectivamente.
(p=1.000, Chi-cuadrada). Mientras que, una paciente en el grupo preeclampsia
(3.4%) y dos pacientes controles (5.4%) habian tenido antecedente de

diabetes gestacional (Figura 5).

6% 5.4%
5%
4% 33% F-3 3.4%
304 2.7%
2%
1%
0.0%
0% T S -
Preeclampsia Hipertension Diabetes gestacional
previa cronica previa

®Preeclampsia ®Controlessanas

Figura 5. Antecedentes personales patolégicos de las pacientes de
ambos grupos
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Caracteristicas clinicas de presentaciéon de la preeclampsia

Al evaluar las caracteristicas clinicas de presentacion de la preeclampsia entre
los casos, el 27% de las pacientes se encontraban asintomatica. Mientras que,
la cefalea fue el sintoma mas frecuente (67.4%), seguido del edema; la

frecuencia de estos y otros sintomas se presenta en la Figura 6.
Convulsiones l 2.7%
vémito [l 5.4%
Disnea - 5.4%
Epigastralgia - 10.1%
Acufenos - 11.6%
Edema [ 36.8%

Cefalea | - %
asintomatica | 27 0%

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 6. Signos y sintomas de presentacion de la preeclampsia
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Comparacion de cifras tensionales entre grupos

Las cifras promedio de presion arterial sistélica (PAS) entre las pacientes con
y sin preeclampsia fueron 159.5 #17.2 mmHg y 112.2+9.3 mmHg,

respectivamente (p<0.001, t de muestras independientes; Figura 7).

200 .
Il Preeclampsia
Controles

—~ 150-
)
T
S I
£ 1004
n
<
O 50+

0= T

Preeclampsia Controles

Figura 7. Comparacion de las cifras de PAS entre pacientes con y sin
preeclamsia (*p<0.001).

De la misma manera los niveles de presion arterial diastolica fueron

significativamente mayores entre las pacientes con preeclampsia que entre los

controles (Figura 8).
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Figura 8. Comparacién de las cifras de PAD entre pacientes con y sin
preeclamsia (*p<0.001).

Comparacion de perfil clinico y toxémico de las pacientes con

preeclampsia leve y con criterios de severidad

Posteriormente se comparo el perfil clinico y toxémico entre pacientes con el
diagnostico de preeclampsia con y sin criterios de severidad, encontrando
cifras tensionales superiores y parametros bioquimicos mas alterados en las
pacientes con preeclampsia con criterios de severidad que con preeclampsia
leve (Tabla 4). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
pacientes con preeclampsia leve y con criterios de severidad en edad, peso,
talla, IMC plaquetas, proteinuria, bilirrubinas, enzimas hepaticas, creatinina y
DHL. Aungue si, se mostré una tendencia a mayor IMC, y creatinina en los
pacientes con preeclampsia con criterios de severidad (Tabla 4). Las pacientes
con preeclampsia con criterios de severidad tuvieron significativamente
mayores cifras de PAS, PAD y acido Urico que las pacientes sin preeclampsia
(Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de perfil clinico y toxémico en pacientes con
preeclampsia leves y con criterios de severidad

Caracteristica Preeclampsia  Preeclampsia Valor
leve con criterios de dep
(n=6) severidad
(n=24)
Edad (afios) 24.9+104 24.385.7 0.847
Peso (Kg) 59.3+13.6 65.7+14.6 0.338
Talla (m) 1.60+0.05 1.56+0.07 0.242
IMC (Kg/m?) 23.445.6 27.016.1 0.206
PAS (mmHQ) 144.61£8.0 163.9+16.7 0.007
PAD (mmHg) 94.846.4 106.8+12.6 0.024
Plaquetas (f/mL) 156.7+62.8 166.5+102.0 0.814
Proteinuria 250.0£158.1 276.2+210.6 0.781
BT (mg/dL) 0.3440.15 0.51+0.66 0.499
BD directa (mg/dL) 0.16+0.07 0.24+0.27 0.467
Bl (mg/dL) 0.18+0.08 0.28+0.49 0.614
TGO (UI/L) 46.1+67.3 35.0+£27.7 0.557
TGP (UI/L) 33.8458.2 38.6+43.4 0.820
Creatinina (UI/L) 0.5+0.2 0.7+£0.2 0.210
DHL (UI/L) 419.6£175.8 507.7+£386.7 0.597
Acido drico (mg/dL) 5.1+1.4 7.242.5 0.048
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Comparacion de niveles séricos de osteocalcina entre pacientes con

preeclampsiay sin preeclampsia

Posteriormente se compararon las concentraciones séricas de OC en las
pacientes con y sin preeclampsia, encontrando niveles promedio de 10.2+3.3
ng/mL en las pacientes con preeclampsia y de 2.6+1.3 ng/mL en las pacientes

sin preeclampsia (p<0.001, t de muestras independientes; Figura 9).
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Figura 9. Comparacion de las concentraciones séricas de osteocalcina
entre pacientes con y sin preeclamsia (*p<0.001).

Posteriormente, se compararon los niveles séricos de osteocalcina en
pacientes con preeclampsia con y sin criterios de severidad, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas segun la severidad de la

enfermedad (Figura 10).

44



Il PE con
criterios de severidad

PE leve
T 10+
E
(@)
=
8 5
o-

| |
PE severa PE leve

Figura 10. Comparacién de las concentraciones séricas de osteocalcina
entre pacientes con preeclampsia con y sin criterios de severidad
(p=0.737).

Correlaciéon de los niveles séricos de osteocalcina con cifras tensionales

y perfil toxémico de las pacientes

Posteriormente se evaluo la correlacion de los niveles séricos de osteocalcina
con los parametros antropomeétricos, las cifras tensionales y el perfil toxémico
de las pacientes, mediante el coeficiente de correlacibn de Pearson,
encontrando que, se correlacionaron positivamente la osteocalcina con la
PAS, PAD, proteinuria, DHL y acido urico.

La correlacion de osteocalcina con PAS fue de r= 0.357 (Figura 11), con PAD
fue r=0.391 (Figura 12), con proteinuria de 0.414 (Figura 13), con DHL fue
0.359 (Figura 14), y con acido urico fue de 0.307 (Figura 15).
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Tabla 5. Coeficientes de correlacion de Pearson de osteocalcina con
cifras tensionales y perfil toxémico

OoC PAS PAD
Osteocalcina (OC) 1 0.357* 0.391**
PAS 0.357** 1 0.943**
PAD 0.391** 0.943** 1
Plaguetas -0.077 0.063 0.04
Proteinuria 0.414** 1 0.438** 0.425**
Bilirrubinas totales -0.108 -0.114  -0.148
Bilirrubina directa -0.003 -0.114 © -0.164
Bilirrubina indirecta -0.137 -0.075 -0.09
TGO -0.132 -0.128 -0.088
TGP -0.115 -0.126 -0.086
Creatinina 0.038 0.01 0.024
DHL 0.359** 0.342** 0.330**
Acido urico 0.307** 0.312* 0.283*

*p<0.05; ** p<0.01
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Figura 11. Correlacion de los niveles séricos de osteocalcina con las
cifras de PAS entre pacientes con y sin preeclampsia (*p<0.001).
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Figura 12. Correlacién de los niveles séricos de osteocalcina con las
cifras de PAD entre pacientes con y sin preeclampsia (*p<0.001).
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Figura 13. Correlacion de los niveles séricos de osteocalcina con
proteinuria entre pacientes con y sin preeclampsia (*p<0.001).
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Figura 14. Correlaciéon de los niveles séricos de osteocalcina con DHL
entre pacientes con y sin preeclampsia (*p<0.001).
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Figura 15. Correlacion de los niveles séricos de osteocalcina con écido
arico entre pacientes con y sin preeclampsia (*p<0.001).
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DISCUSION

El estudio de la preeclampsia es una de las prioridades a nivel mundial.
Investigaciones que lleven a la mejoria de la prediccién, prevencion o
tratamiento de la misma, son sin duda de alta importancia debido a las
consecuencias que esta enfermedad tiene en la madre. En nuestro estudio
hemos encontrado importantes resultados que a continuacion seran

enumerados.

El principal hallazgo del presente estudio es que la osteocalcina sérica se
encontré en mayor proporcidén en pacientes con preeclampsia que en las que

se encontraban fuera de la enfermedad.

De acuerdo a la literatura publicada y mencionada en este estudio podemos
encontrar que de acuerdo al ensayo realizado por la Dra. Mieczyslaw Gorzelak
los resultados esperados para nuestro protocolo son semejantes a los
arrojados pues en el grupo de las pacientes con preeclampsia, los niveles
séricos reportados por la Dra. Gorzelak fueron de 28.08 + 11.46 ng/ml mientras
que en nuestro grupo de pacientes con la enfermedad se encontré en 10.2 +
3.3 ng/mL, en cambio en el grupo de control fue de 18.53 + 9.05 ng/ml y en
nuestro grupo de control 2.6 + 1.3 ng/ml, en ambos estudios concluimos que
en las pacientes con preeclampsia se aumentan los niveles séricos de

osteocalcina®2.

Si esta elevacion es causa o consecuencia de la preeclampsia, se ignora hasta
el momento, ya que los estudios realizados hasta ahora sobre efectos de
osteocalcina en placenta, y su funcion en el embarazo son escasos, mas aun
no se ha sugerido una potencial participacion de esta molécula en la
patogénesis de la preeclampsia; a pesar de que la osteocalcina, funciona

como un marcador de resistencia a la insulina, y recientemente se ha
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postulado como un marcador de riesgo cardiovascular y con efectos

potenciales a nivel vascular?’.

Asi mismo, en un estudio realizado por el nuestro grupo (Sanchez y Villafan)
en el 2017, encontramos una correlacion positiva entre las cifras de presion
arterial sistolica, asi como diastélica con las concentraciones séricas de
osteocalcina no carboxilada, asi como en nuestros resultados encontramos
que la correlacion de osteocalcina con presion arterial fue positiva pues se

encontré una r= 0.357 y con presion arterial diastolica una r=0.391.

En este estudio también se observé una correlacion de la osteocalcina con los
pardmetros de acido urico y deshidrogenasa lactica con una r= 0.307 y
r=0.359, respectivamente. Aunque no existen teorias acerca del porqué de
estas asociaciones, consideramos que ello podria estar relacionado a dafio
endotelial. Esta activacion endotelial mediana por una disminucion en la
produccion de 6xido nitrico por las células, produciria incremento de la rigidez
vascular y con ello un incremento de la presion arterial de la paciente. Asi
mismo, este dafio endotelial que produce endoteliosis glomerular, esta
intimamente ligado a la excrecién de proteinas en orina por el glomérulo,
mientras que, a nivel hepatico, esta relacionado con liberacion de enzimas
secundario al dafio de este 6rgano. Es interesante pensar que, la osteocalcina
podria funcionar como un marcador temprano de disfuncién endotelial en
preeclampsia, lo cual nos podria ayudar en el futuro a mejorar tanto la

prediccion, como el diagndstico de esta importante enfermedad?.

Por otro lado, a pesar de las diferencias en las concentraciones de
osteocalcina entre pacientes con y sin preeclampsia, no encontramos
diferencia en los niveles séricos de osteocalcina entre pacientes con
preeclampsia sin criterios de severidad y con criterios de severidad. Lo cual

podria deberse al pequefio tamafio de muestra, y sugerimos continuar con el
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estudio para incrementar el tamafio de muestra y determinar la posible
asociacion con la severidad de la preeclampsia debido a que, si asociaron los
niveles de osteocalcina con subrogados de severidad de la preeclampsia como
presion arterial sistolica, diastélica, proteinuria, DHL y niveles séricos de acido

urico.

Por otro lado, las pacientes con preeclampsia tuvieron menor peso y por
consecuente menor indice de masa corporal. Esto no puede ser explicado por
estudios previos ya que se trata de un hallazgo incidental. Pese a ser esta una
diferencia significativa, el peso de la madre dentro de limites menores a un
IMC de 35, no se relaciona con el incremento o disminucién de la probabilidad
de desarrollar esta enfermedad*®. Posiblemente por ello <5% de las pacientes

tuvieron preeclampsia en un embarazo anterior.

Las caracteristicas clinicas mas prevalentes en pacientes diagnosticadas con
preeclampsia fueron cefalea con un 67% y edema con un 37%, seguido de
acufenos, epigastralgia, disnea, vomito y convulsiones con un 35% en
conjunto. Esto es similar a estudios previos donde se encuentra la misma
prevalencia de los sintomas®°. Cabe mencionar que el 27% de las mujeres no
presentd sintomatologia alguna, por lo que el diagnéstico se hizo mediante

biomarcadores como lo son presion arterial y proteinuria.

Podemos remarcar algunas debilidades de nuestro estudio. Primeramente, el
namero reducido de pacientes diagnosticadas como preeclampsia sin criterios
de severidad, ha dificultado el encontrar diferencias significativas en la mayoria
de los biomarcadores maternos. Sin embargo, la tendencia ha sido clara al
deterioro organico en pacientes que presentaban una enfermedad severa.
Igualmente, el nimero reducido de variables maternas no nos permitio realizar
analisis exhaustivos de los factores de riesgo maternos menos comunes como

lo son la fertilizacion in vitro, donacion de gametos u otros.
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Pero, asi como existen limitaciones, también tenemos fortalezas. La mas
importante es que el estudio se realizO de manera prospectiva, y que los
controles se eligieron de la misma poblacion que los casos. Esto es muy
importante pues disminuye el riesgo de sesgo del estudio y permite fortalecer
las hipdtesis aqui obtenidas. Los hallazgos aqui encontrados pueden
extrapolarse a otras poblaciones y, pese a no poder dar un sentido de
causalidad a los hallazgos, el objetivo del estudio que era determinar las
concentraciones de osteocalcina en mujeres con preeclampsia y sanas, se

cumplié de manera adecuada.

Aungque los hallazgos del presente estudio son interesantes, el pequefio
tamafio de muestra es una limitante para su generalizaciéon y habria que
confirmarlos en un mayor tamafio de muestra, asi como re-explorar su
asociacion con la severidad de la enfermedad, ya que solo se incluyeron 7
pacientes con preeclampsia sin criterios de severidad y la mayoria tenian
criterios de severidad.

En el presente protocolo los hallazgos tienen resultados relevantes de forma
positiva pues la relaciones encontradas y comparadas con estudios previos
nos hablan de, una relacién de la osteocalcina con la preeclampsia la cual
puede formar parte de un parametro de laboratorio que sustente el diagndstico
sobre todo en aquellas pacientes en donde el control prenatal fuere ineficaz y

desarrollaran la enfermedad al final de la gestacion.
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CONCLUSION

Como es conocido los estados hipertensivos del embarazo como la
preeclampsia, siguen siendo entidades de teorias, impredecibles su aparicion,
su evolucion y su prondstico; por lo tanto, el interés por buscar nuevos factores
gue ayuden a mejorar los resultados maternos y perinatales es de importancia.
De ahi la intencion de haber comparado los niveles de osteocalcina en mujeres

que desarrollaron preeclampsia y aquellas con embarazo normoevolutivo.

En conclusidn, los niveles séricos de osteocalcina se encuentran elevados en
pacientes con preeclampsia al compararlos con pacientes sanas. No se
encontraron diferencia en los niveles de osteocalcina de acuerdo a la
severidad de la enfermedad. Los niveles séricos de osteocalcina se
correlaciones con otros marcadores de disfuncion organica y endotelial propios

de la preeclampsia.
Este estudio servird para guiar otros grupos en la investigaciéon de la

osteocalcina como un marcador subrogado de dafio endotelial y un posible

marcador temprano de diagnostico de preeclampsia.
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