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1. INTRODUCCION.

La preeclampsia es un trastorno especifico del embarazo, que complica del 8 al
15% de los embarazos en Meéxico, se caracteriza por hipertension arterial
acompafiada de proteinuria o lesién en algun 6rgano blanco (rifidén, higado, cerebro,
pulmén, placenta). Ocupa el segundo lugar de mortalidad en México, por lo que la

deteccidn oportuna le brinda a la mujer y a su producto una esperanza de sobrevida.

Actualmente no existe una prueba clinica que proporcione al médico tratante la
posibilidad de detectar oportunamente la enfermedad, para su prediccion se utiliza
la medicién del indice de pulsatilidad de las arterias espirales uterinas como un
marcador de riesgo, sin embargo, no todo el personal se encuentra capacitado para

interpretar los resultados del estudio.

A pesar de los esfuerzos realizados, la sensibilidad y especificidad de las
pruebas actuales no han demostrado tener la precision necesaria para el
diagnéstico oportuno, se han investigado diversos factores que influyen en el
desarrollo de la enfermedad como factores angiogénicos, anticuerpos y marcadores
genéticos. El investigar biomarcadores que proporcionen un indicio sobre el origen
de la enfermedad, permitirA brindarle a la mujer tratamiento profilactico que
disminuya el impacto de la patologia, asi como un manejo constante y estrecho por

parte del médico.

En esta investigacién se estudiaron los siguientes biomarcadores: Lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL), el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas (IP Ute) y los factores de riesgo de la enfermedad, con la finalidad
de determinar si la combinacion de estos marcadores puede ser utiles en la

prediccién temprana de la enfermedad.

La poblacion de estudio se conform6 por mujeres embarazadas que cursaban
entre la semana (dias) numero 11+0 a la 13+6 de gestacion, en las cuales se realizé
la medicion sérica de NGAL mediante el kit de ELISA Human lipocalin-2/NGAL
Quantikine de R&D Systems con numero de catalogo DLCN20, y el indice de

pulsatilidad de las arterias espirales uterinas con el equipo Voluson E8 BT19. Los



datos clinicos, sociodemograficos y epidemioldgicos fueron recolectados en una
base de datos elaborada por el grupo de Investigacion de Medicina Fetal México
utilizando Access para Windows 2010, guardando la confidencialidad de la paciente
y posteriormente fueron analizados para determinar si existia o no una correlacion
entre los niveles de los biomarcadores y la presentacion de la preeclampsia durante

el embarazo.
2. JUSTIFICACION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo ocupan el segundo lugar de
mortalidad materna en México y la primera causa de muerte materna a nivel
mundial. El desarrollo de pruebas diagnosticas que sirvan como un tamizaje
temprano para la identificacion de la enfermedad antes de sus manifestaciones
clinicas permitiria a los prestadores de servicios de salud el llevar un control y
tratamiento oportuno de la paciente, buscando disminuir los riesgos asociados a la

enfermedad.

Los protocolos de tamizaje para la deteccion temprana de la preeclampsia
(entre la semana 11+0 y 13+6 de gestacion), propuestos por la Fundacion de
Medicina Fetal de Londres y los cuales son utilizados por parte de los ginecélogos
de México, no resultaron. sensibles para poblacibn mexicana, por lo que es
importante estudiar otros biomarcadores y determinar su utilidad como una prueba

diagnostica.

La -presente investigacion se realizO con la cooperacion multidisciplinaria
(participan médicos, enfermeras, trabajadores sociales, alumnos y docentes) de dos
instituciones publicas (Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer y la

Universidad Autonoma de Querétaro).



3. ANTECEDENTES.

La preeclampsia se define como la presencia de hipertensién inducida por el
embarazo con tension arterial diastélica (TAD) mayor o igual a 90mmHg y/o tension
arterial sistdlica (TAS) mayor o igual a 140mmHg asociada con proteinuria y en
ocasiones edema o lesion de o6rgano blanco (rifion, higado, sistema nervioso

central, pulmon, placenta) (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

En el embarazo el 10% de las mujeres tiene el riesgo de presentar hipertension
arterial, y la preeclampsia complicara entre el 2 y el 8% de estos casos, siendo su
expresion méaxima la eclampsia y el sindrome de HELLP (Donoso, 2010),
provocando serias complicaciones maternas y fetales. Entre las consecuencias mas
graves para el feto es el riesgo de nacer prematuro, siendo la prematuridad la
responsable del 20% de las admisiones a unidades de cuidados intensivos
neonatales (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada dia mueren alrededor
de 830 mujeres por causas prevenibles relacionadas con el embarazo o parto,
dentro de las causas principales de muerte se encuentra la preeclampsia. A nivel
mundial, 76 000 mujeres y 500 000 bebés mueren cada afio por causa de este
desorden (Poon, y otros, 2019).

Su incidencia en paises desarrollados va del 2 al 5%, aumentando hasta el 18%
en paises en vias de desarrollo (Organizacion Mundial de la Salud, 2018). En
América Latina, la preeclampsia es la causa numero uno de muerte materna

(Preeclampsia foundation, 2018) con una frecuencia promedio del 25,7.

En México, segun datos obtenidos del Observatorio de Mortalidad Materna, en
noviembre de 2018 la razén de mortalidad materna (RMM) fue de 29.8 defunciones
por cada 100 mil nacidos vivos. Dentro de las causas principales la enfermedad
hipertensiva, edema y proteinuria en el embarazo, parto y puerperio correspondia
al 21.8% de los casos, siendo la segunda causa de muerte materna (grafico 1)
(Observatorio de Mortalidad Martena, 2018).



Razdon de Muerte Materna en México

Tasa
w
o

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
RMM 515 49.9 49.4 39.5 39 31.7 344 32 29.8
EHE 25 24 22.1 19 19 20.6 26.6 219 218

Afo

RMM EHE

Gréfico 1. Razén de Muerte Materna en México. Modificado de Boletines de
Mortalidad Materna. Observatorio de Mortalidad Materna México. En el eje de las x
se muestra el desarrollo de la RMM (razén de muerte materna y de las EHE
enfermedades hipertensivas del embarazo), la razén de muerte materna es el
namero anual de mujeres fallecidas por causas relacionadas con el embarazo y el
parto por cada 100 000 nacidos vivos y las enfermedades hipertensivas del
embarazo son un conjunto de patologias que se presentan durante la gestacion y
se manifiesta con la elevacion de tension arterial sistémica, en el eje de las y la tasa

anual registrada en el pais

En el estado de Querétaro, se estima que esta patologia se presenta en un
8% de las embarazadas, presentando complicaciones a largo plazo como
enfermedades cardiovasculares e insuficiencia renal. De los 196 casos de
trasplante renal en el estado, entre el 2012 al 2017, el 3.5% correspondié a mujeres
en edad reproductiva con antecedente de preeclampsia (Centro Estatal de
Trasplantes, 2017).

El 42% de las mujeres con antecedentes de preeclampsia y el 39% de las
mujeres con la hipertension gestacional desarrollaron hipertension dentro de los 2.5

anos siguientes (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2019).



3. 1 PATOGENIA DE LA PREECLAMPSIA.

Aungue su origen es desconocido, existe consenso en que se presenta una
exacerbacion de la respuesta inflamatoria sistémica fisioldgicamente observada en
la mujer embarazada, la cual se caracteriza por una activaciéon y/o disfuncion
endotelial que seria consecuencia de diversos procesos fisioldgicos y/o patolégicos

relacionados con la placenta (Parra C., y otros, 2007).

La placenta ha sido una figura central debido a que su eliminacion es
necesaria para el cese de los sintomas. El origen propuesto de la enfermedad se
ha estudiado desde la invasion trofoplacentaria, en un embarazo eutécico se
modifica la tdnica media de las arterias miometriales espirales, parte de esta
remodelacion involucra que los trofoblastos adopten un-fenotipo endotelial con la
participacion de endotelinas y cadherinas. Si esta remodelacién no es adecuada es
probable que la placenta este privada de oxigeno y le conduzca a una isquemia
relativa y al estrés oxidativo intermitente en estados de reperfusion placentaria (Fig.
1) (Phipps, Prasanna, Brima, & Jim, 2016).

? o o o
Embarazo - Desarrollo de placenta Establecimiento de circulacion Modificacion de la tunica
para demandas fetales materno fetal por placenta media de las arterias uterinas.
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Figura 1. Sefalizacion del PIGF y sFLT-1 en el desarrollo de la preeclampsia.
Creacion propia. El factor de crecimiento placentario (PIGF) pertenece a la familia
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), actia promoviendo la
viabilidad de las células endoteliales, produce un efecto quimiotactico sobre los
monocitos e interviene en procesos de angiogénesis, por otra parte el sFLT-1 es
una biomolécula con propiedades antiangiogénicas, que funciona como receptor del
VEGFy del factor de crecimiento placentario, se ha asociado con la
vasoconstriccion (disminucién del calibre del vaso sanguineo) y -disfuncion
endotelial del tejido placentario, por lo que el desequilibrio en factores
proangiogénicos permite la liberacién de factores antiangiogénicos en la circulacion
materna lo que inhibe una adecuada remodelacion de las paredes arteriales y tiene
como consecuencia una estreches que deriva en la elevacion de la presion arterial

sistémica.

La placentacion defectuosa es clave en la preeclampsia y esta asociada con
otros, y casi todos, los grandes sindromes obstétricos: trastornos hipertensivos en
el embarazo, restriccion del crecimiento fetal, muerte fetal o muerte fetal intrauterina,
parto prematuro y pérdida recurrente del embarazo (Sheiner, Kapur, Retnakaran,
Hadar, & Poon, 2019).

La preeclampsia de inicio temprano en el embarazo se desarrolla en dos
estadios: El primer estadio (antes de las 20 semanas) involucra una débil invasiéon
placentaria en el endometrio y la vascularidad uterina; en este estadio no hay
manifestaciones clinicas. El segundo estadio se manifiesta por las consecuencias
de la deficiente placentacion, provocado por la relativa hipoxia placentaria y la
hipoxia de reperfusion, lo cual resulta en dafio al sincitiotrofoblasto y restriccién del
crecimiento fetal (GOmez Carbajal, 2014), provocando dafio al endotelio,
probablemente por la liberacion de moléculas antiangiogénicas por la placenta
como la forma soluble de tirosina quinasa-1 (SFLT1) y la Endoglina soluble (SENG)
(Fig. 2) (Méhats, Miralles, & Vaim, 2017).
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Figura 2. Sefalizacion de sENG en la inhibicion de la angiogénesis. Creacion propia,

Endoglina (ENG) es una glicoproteina homodimérica transmembrana con un papel
fundamental en la angiogénesis y remodelado vascular, actuando como co-receptor
en la sefializacion de TGF- de la célula endotelial, su isoforma, la endoglina soluble
(sENG) actua como un factor anti-angiogénico, inhibiendo la migracion endotelial y
disminuyendo la expresion de determinadas proteinas pro-angiogénicas como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la tirosina quinasa-1 soluble
similar a fms (sFlt-1 o sSVEGFR-1) es una variante no asociada a la
membrana del receptor 1 de VEGF (FIt-1), une los factores
angiogénicos VEGF y PIGF (factor de crecimiento placentario), disminuyendo el
crecimiento de los vasos sanguineos mediante la reduccion de VEGF y PIGF
libres en la circulacion. De la misma manera, se cree que SEng podria unirse al
factor de crecimiento transformante (TGF), implicado en el proceso angiogénico, y
bloquear su efecto, de esta forma, el aumento de moléculas anti-angiogénicas
inhibe la angiogénesis y la vasculogénesis, necesarias para la formacion de nuevas

redes sanguineas, problemas que seran fundamentales para el desarrollo de la

preeclampsia.
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En la PE de inicio tardio, la placentacion suele ser normal; sin embargo, las
demandas feto-placentarias exceden suministro, lo que resulta en una respuesta

placentaria que desencadena el fenotipo clinico (Poon, y otros, 2019).

Se han descrito diversas teorias sobre la etiologia que la establece como una
enfermedad sistémica y que su origen parece encontrarse en la placenta. Sin
embargo, el fallo en la placentacién no es suficiente para explicar la alteracién
endotelial que origina (Camacho-Méndez, Ventura-Arizmendi, Zarate, & Hernandez-
Valencia, 2018).

La disfuncién endotelial sistémica afecta principalmente al higado, el cerebro
y los rifiones como resultado de la vasoconstriccion, agregacion plaquetaria y de la
adherencia al endotelio vascular (Procopciuc, y otros, 2017).

El riidn es un 6rgano vulnerable a los cambios adaptativos durante el
embarazo, los rifiones aumentan de tamafo en aproximadamente 1 a 1,5 cm debido
a la expansion del volumen del espacio vascular intersticial renal. La hidronefrosis
fisiologica del embarazo caracterizada por la dilatacién de los célices, pelvis renal,
uréter y se produce en mas de 90% de las mujeres embarazadas (Prakash &
Ganiger, 2017), dentro de los cambios hemodinamicos renales se encuentra un
aumento del filtrado glomerular-entre un 40 y 60%, causado por un aumento del

gasto cardiaco e incremento del flujo plasmético renal (Génzalez, 2017).

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) esta sobre-estimulado,
la renina aumenta hasta ocho veces y el angiotensindgeno hasta tres o cuatro,
ocasionando una elevacién de la actividad, la renina plasmatica aumenta hasta 15
veces, asi-como la prorenina. Los tejidos placentarios pueden generar entre 10 a
100 veces méas prostaglandinas, es importante sefalar que esta sintesis disminuye

en situaciones de preeclampsia (Gonzalez, 2017).

Entre los factores podocitarios necesarios para mantener la selectividad
glomerular esta la disponibilidad de concentraciones O¢ptimas de factor de
crecimiento endotelial vascular libre (VEGF). Se ha reportado que en humanos la

produccion placentaria excesiva de la proteina antiangiogénica sFlt-1, disminuye la

13



cantidad de VEGF libre disponible para los podocitos, lo que promueve la lesion
endotelial glomerular renal y la proteinuria caracteristica de la preeclampsia
(Lindheimer & Kanter, 2010).

Esta adaptacion se ve afectada en el desarrollo de la PE, pues el rifion sufre
dafo en las células podocitarias, células que pertenecen a la porcion visceral del
glomérulo, precediendo por semanas la aparicion de la proteinuria (Armaly et al.,
2018) la perdida de podocitos esta relacionada con la progresion del dafo renal
(Baelde et al., 2007).

Los efectos de la preeclampsia son mas evidentes en el endotelio glomerular,
que demuestra el hallazgo histolégico clasico de endoteliosis 'y la obstruccion
microvascular (Schrey-Petersen & Stepan, 2017), la lesidn al endotelio glomerular

conduce al desarrollo de proteinuria materna (Armaly et al., 2018).

La endoteliosis glomerular se asocia con depdsitos subendoteliales que
conducen a la obstruccion de la luz capilar, se presenta una disminucion del flujo
plasmético renal, reduccion de la TFG en un 30% -40% y vasoconstriccion renal. Por
lo tanto, el rifidn es susceptible a la lesion isquémica (Prakash & Ganiger, 2017).

Estos cambios pueden representar un riesgo importante para la vida de la
madre y del feto.

3. 2 FACTORES DE RIESGO.

Un factor de riesgo es toda circunstancia o situacién que aumenta las
probabilidades de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro
problema de salud. Dentro de los factores de riesgo para desarrollar la PE se
encuentran: nuliparidad, gestaciones multiples, enfermedades cronicas, edad

materna mayor de 40 afios e indice de masa corporal >30 (Norofia Calvachi 2014).
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Segun el estudio realizado por Norofia en 2014, existe un riesgo relativo por
cada factor de riesgo de presentar preeclampsia, esta asociacion se representa en

la tabla 1, en donde se dan a conocer los factores de riesgo:

Tabla 1. Factores de riesgo y el riesgo relativo en la presentacion de la PE.

Factor de riesgo Riesgo
relativo
Edad <16y >40 1.68 —1.96 |
Nuliparidad 1.28-2.91 @
Preeclampsia previa 5871 )
Historia familiar (miembro de 1ler 1.7-2.9
grado)
Gestaciones multiples A ﬂl_ 293
Diabetes Insulina Dependiente ! 3.5
Hipertension previa al embarazo - 3.2
Enfermedad Renal Crénica . 1.8
Enfermedades Autoinmunes 6.9
Sindrome Antifosfoiibfdi—(:o 4.3-9.1
Etnia afroamericana 2.6

Fuente: Extraido de Norofia Calvachi. 2014.
3.3 DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA.

Los criterios para el diagnéstico de la preeclampsia han sido modificados
recientemente, a consecuencia de las aportaciones de las distintas investigaciones.
Dentro de los criterios diagnésticos modificados por la Sociedad Internacional para
el Estudio de la Hipertension en el Embarazo (ISSHP) en 2014, se define la
preeclampsia como hipertension de novo presente después de las 20 semanas de
gestacion combinada con proteinuria (> 300 mg/ dia), otras disfunciones de 6rganos
maternos, como insuficiencia renal, afectacion hepatica, complicaciones

neurolégicas o hematoldgicas, disfuncién Utero placentaria o restriccion del
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crecimiento fetal. Como la proteinuria ya no es necesaria en la nueva definicion, la

preeclampsia proteinurica y no proteindrica ahora son dos categorias separadas.

La hipertension se define como presion arterial sistolica superior a 140 mm
Hg o presion arterial diastélica superior a 90 mm Hg en dos ocasiones que estan
separadas por 4 a 6h.

La presion arterial debe medirse en una posicidén sentada y erguida o'posicion
inclinada lateral izquierda, utilizando un tamafio apropiado de brazalete y
dispositivos oscilo métricos manuales o semiautomaticos que estén validados para
su uso en la preeclampsia (dispositivos Omron T9P u Omron MIT Elite) (Mol, y otros,
2016).

Estos criterios son semejantes a los propuestos por el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecoélogos (ACOG), en donde se establece a la preeclampsia como
una patologia con dos subdivisiones: Con datos de severidad y sin datos de

severidad (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2019).
Preeclampsia sin datos de severidad:

e Presion arterial sistolica de 140 mm Hg o mas o presion arterial diastdlica de
90 mm Hg o méas en dos ocasiones con al menos 4 horas de diferencia
después de 20 semanas de gestacion en una mujer con una presioén arterial

previamente normal.
Preeclampsia con datos de severidad:

e Presion arterial sistdlica de 160 mm Hg o mas o presion arterial diastdlica de
110 mm Hg o mas (a hipertension severa se puede confirmar en un corto
intervalo (minutos) para facilitar la terapia antihipertensiva oportuna).

e Proteinuria de 300 mg 0 mas en una recoleccion de orina de 24 horas.

e Relacion proteina/creatinina de 0,3 mg/dL o mas.

e Lectura de 2+ (utilizada solo si no hay otros métodos cuantitativos

disponibles).
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O en ausencia de proteinuria, hipertension de inicio reciente con el nuevo inicio

de cualquiera de los siguientes:

e Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100,000X10°/L.

¢ Insuficiencia renal: concentraciones séricas de creatinina superiores a 1.1
mg/dL o una duplicacién de la concentracidn sérica de creatinina en ausencia
de otra enfermedad renal.

e Funcidon hepatica alterada: concentraciones sanguineas elevadas de
transaminasas hepaticas a concentracién dos veces normal.

e Edema pulmonar.

e Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacion y no se explica

por diagnosticos alternativos o sintomas visuales.

Ademas de estos criterios diagnosticos, ‘Medicina Fetal Barcelona ha
desarrollado calculadoras diagnésticas para ‘mediciéon de riesgo, dentro de las
cuales se encuentra la medicion por Doppler de las arterias uterinas, asi como el
uso de biomarcadores, aunque su utilidad alin no ha sido totalmente dilucidada

(Camacho-Méndez, Ventura-Arizmendi, Zarate, & Hernandez-Valencia, 2018).

3.4 BIOMARCADORES.

El término “biomarcador” se utiliza para medir una interaccion entre un
sistema biol6gico y un agente de tipo quimico, fisico o bioldgico, el cual es evaluado
como una respuesta funcional o fisioldgica, que ocurre a nivel celular o molecular y
ademas sirve como posible indicador del desarrollo de una enfermedad (Arango,
2011). Dentro de los biomarcadores que se estudian para la deteccion de la

preeclampsia se utilizan los siguientes:
3.4.1 Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL).

NGAL es una proteina de 25 kDa de la superfamilia de lipocalina, el ARNm
de NGAL se detectd como una proteina matricial en neutréfilos humanos,

posteriormente se descubrié que NGAL también es secretado de otros tejidos como
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las células tubulares renales, las células pertenecientes al sistema inmunitario, los
hepatocitos y adipocitos normalmente en una variedad de tejidos humanos (Artunc-
Ulkumen et al., 2015).

En consecuencia, NGAL tiene numerosos roles fisioldgicos y patoldgicos, se
considera como un marcador de dafio endotelial y ha tenido resultados positivos en
la deteccion de PE en el primer el trimestre, puede detectar el 30% de los embarazos
en alto riesgo de desarrollar preeclampsia y en combinacion con el IMC materno
produjo una sensibilidad del 70% y una especificidad del 93,5% (p = 0,001) (Baelde
et al., 2007).

Los niveles de NGAL aumentan en condiciones inflamatorias, transformacion
neoplasica, dafio renal o cuando existen células epiteliales disfuncionales. El estado
inflamatorio generalizado puede ser la razon principal que produce el aumento de

los niveles de NGAL en preeclampsia (Artunc-Ulkumen et al., 2015).

3.4.2 Pulsatilidad de las arterias uterinas.

Las arterias espirales sufren una serie de cambios morfolégicos durante el
embarazo, esta transformacion-es necesaria para asegurar un aumento del flujo
sanguineo y el suministro al espacio intervelloso. La ecografia Doppler proporciona
un efecto no invasivo de la circulacion uteroplacentaria (Poon & Nicolaides, 2014).

El punto de corte para la normalidad es el indice de pulsatilidad (IP) < del
percentil 95 para la edad gestacional en estudio; esto se explica porque a medida
que aumentan los flujos, las resistencias caen. Cuando existe una alteracion en la
madificacion de las arterias espirales uterinas se produce una elevacion de las
resistencias vasculares, este aumento de las resistencias produce una elevacion en

el promedio del indice de pulsatilidad de las arterias derecha e izquierda.

El indice de pulsatilidad sirve como predictor de un resultado perinatal, los

embarazos con riesgo elevado de desarrollar preeclampsia tienen un aumento
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anormal del IP tempranamente (Nodarse Rodriguez, Guzman Parrado, & Diaz
Garrido, 2012).

Embarazo normal

M Embarazo con PE

Figura 3. Aumento de resistencias vasculares enarterias uterinas secundario a dafo
por preeclampsia. La primera imagen muestra las ondas emitidas por un ultrasonido
de las arterias con una remodelacion adecuada, en la segunda imagen se muestra
una disminucioén del flujo sanguineo con picos mas marcados, esta imagen es la

resultante de la patologia por preeclampsia.
3.5 COMPLICACIONES DE LA PREECLAMPSIA.

Dentro de las complicaciones de la preeclampsia se encuentra la eclampsia,
gue se caracteriza por la aparicion brusca y repentina de crisis convulsivas que no
tienen relacién con una enfermedad cerebral previa. La duracion de la crisis
convulsiva oscila entre uno y dos minutos. Estas crisis convulsivas provocan en el
feto bradicardia, seguida de taquicardia de recuperacién y en la madre aumenta un
10% de riesgo de abrupto placentario (IMSS, 2017).

El sindrome de HELLP es la complicacion mas grave de la PE. Esta patologia
se caracteriza por la elevacion de enzimas hepéticas y la disminucion de plaguetas,
lo que puede ocasionar ruptura hepética, hemolisis materna y fetal que compromete

la vida de ambos.
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Ademas, es un factor de riesgo cardiovascular para la madre, pero también
para el feto, el cual esta expuesto a un ambiente uterino nocivo que probablemente
altere su sistema cardiovascular y los riiones de manera importante, ocasionando
secuelas a largo plazo. Los reportes sugieren reduccion en el tamafio de los rifiones
y un aumento medio de la presion arterial en nifios, siete afios después de sufrir PE,
el 20% de las mujeres exhibieron hipertensién y proteinuria (Méhats, Miralles, &
Vaim, 2017).

Mujeres con trastornos hipertensivos en el embarazo tiene un mayor riesgo de
morbilidad a largo plazo, incluso enfermedad cardiovascular y sus subconjuntos
(hipertension, accidente cerebro vascular, enfermedad arterial coronaria), diabetes
tipo 2, asi como dafio renal y enfermedad oftalmica (American College of

Obstetricians and Gynecologists, 2019).

La esperanza de vida de las mujeres que desarrollaron PE prematura se reduce

en promedio en 10 afios (Poon, y otros, 2019).

La preeclampsia, al afectar el suministro de sangre a la placenta, representa riesgos
para en la etapa perinatal y fetal, estas complicaciones pueden ser (Poon, y otros,

2019):
Complicaciones a corto plazo Complicaciones a largo plazo

Restriccion de crecimiento fetal (FGR) Paralisis cerebral

Oligohidramnios

Muerte fetal intrauterina (UITA)
Parto prematuro

Puntaje bajo de APGAR

FCF no asegurada durante el parto

Necesidad de admision a la UCIN

Bajo coeficiente intelectual
Pérdida de la audicion
Discapacidad visual
Resistencia a la insulina
Diabetes mellitus

Enfermedad de la arteria coronaria

20



Hipertension

Dentro de las estrategias utilizadas para disminuir los riesgo y efectos de la
PE se encuentra la administracion temprana de dosis bajas de aspirina, ya que
podria mejorar el crecimiento endometrial, la vascularizacién placentaria y la

organogeénesis (Chaemsaithong, Cuenca-Gémez, Plana, Gil, & Poon, 2019).
4. HIPOTESIS.

Los niveles elevados de NGAL, asi como un indice de pulsatilidad >P,95 y
factores de riesgo presentes se relacionan con la presentacion de la preeclampsia

durante el embarazo.
5. OBJETIVOS.
5.1 Objetivo General.

Determinar la utilidad de los biomarcadores'y factores de riesgo en pacientes

gue desarrollaron preeclampsia durante el embarazo.

5.2 Objetivos Especificos.

1. Caracterizar los factores sociodemogréaficos y epidemiolégicos de las
pacientes con diagnéstico de preeclampsia del Hospital de Especialidades

del Nifio y la-Mujer,-de enero de 2014 a enero de 2018.

2. Medir los niveles de NGAL en mujeres embarazadas.

3. Analizar la hemodinamia uterina a través del indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas mediante la fluyjometria Doppler.

4. Analizar si existe o no una relacibn entre el uso de uno o varios
biomarcadores y los factores de riesgo de PE.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 DISENO DE ESTUDIO.
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Estudio de descriptivo, conformado por 2 etapas; en la primera etapa se
recolectaron los datos de mujeres diagnosticadas con preeclampsia en el periodo
de enero de 2014 a enero de 2018, con la finalidad de determinar los factores de

riesgo que se presentan con mayor frecuencia en la poblacion de estudio.

La segunda etapa fue de tipo prospectivo y longitudinal, se invit6 a mujeres
embarazadas que cursaran el primer trimestre de embarazo a participar en el
estudio, se recabaron los datos de la historia clinica, se recolectaron y procesaron
muestras de sangre y de orina, se les realizo ecografia Doppler para conocer el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y se les dio seguimiento hasta la

resoluciéon del evento obstétrico.
6.2 UNIVERSO DE TRABAJO.

Mujeres embarazadas entre la semana 11 y la 13.6 de gestacidén atendidas
en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr. Felipe Nufez Lara” del

estado de Querétaro.
6.3 TAMANO DE LA MUESTRA.

En base a los datos recopilados de las estadisticas de natalidad del Instituto
Nacional de Estadistica Geografia e Informética 2017, y a la prevalencia de
preeclampsia reportada en México se obtuvo una poblacion de 156,382 individuos,
se utilizo la calculadora digital EPIDAT 4.1 con un intervalo de confianza del 95% y
un margen de error del 5% y el tamafio de muestra calculado para este estudio es

de 384 pacientes.
6.4 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION.

Mujer embarazada: edad, peso, talla, presién arterial, creatinina,

microalbuminuria, NGAL, IP de las arterias espirales uterinas.
6.5 DEFINICION DEL GRUPO CONTROL: No aplica.

6.6 CRITERIOS DE SELECCION.



6.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

e Mujer con diagndstico clinico de embarazo que se encuentre en las primeras
13.6 semanas de embarazo.

6.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Embarazada con dafio renal previamente diagnosticado.
e Embarazo con gesta multiple.

6.6.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Mujer con un unico evento de hipertension arterial que no.cumple con los
criterios de preeclampsia.

e Paciente de la cual no fue posible obtener la historia clinica completa o los
estudios imagenoldgicos, asi como las muestras de sangre u orina.

e Paciente que decida no continuar con su participacion en el estudio.

6.6.4 CRITERIOS DE ELIMINACION DE LAS MUESTRAS.

e Muestras que presenten alguna alteracion que imposibilite su medicion.

e Muestras contaminadas.

e Muestras que no fueron correctamente identificadas, transportadas o
almacenadas.

6.7 SELECCION DE . LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION.

Variables sociodemograficas:

Se obtuvieron a partir de los datos recolectados en la historia clinica de las

participantes, las cuales son: Edad, nimero de embarazo, toxicomanias.
Variables clinicas:

Se obtuvieron en base a las manifestaciones clinicas registradas en la
historia clinica de la paciente, dentro de estas variables se encuentran el peso, la
talla, el indice de masa corporal, la presion arterial, el indice de pulsatilidad de las

arterias espirales uterinas, grupo y tipo de sangre, peso, talla, nUmero de embarazo,
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eventos obstétricos previos (parto, cesarea, aborto), tipo de fertilizacion (induccién
de ovulacion, fertilizacion in vitro, natural), toxicomanias, antecedentes patologicos

y resolucién del embarazo.
Valores de laboratorio:

Los valores se obtuvieron de la medicidn por técnica de ELISA del kit Human
Lipocalin-2/NGAL Quantikine ELISA kit R&D Systems DLCN20, numero de catdlogo
DLCN20.

Analisis de los datos:

La informacién se proces6 en el paquete estadistico JMP 8.0, para las

variables sociodemogréficas se utilizaron andlisis de probabilidad y porcentaje.
METODOS.

Para la captacién de pacientes y recoleccion de la muestra (anexo 1).
Toma de presion arterial.

Se les pidi6 a las participantes estar en sedestacién, con sus brazos
apoyados al nivel de su corazén y un mango de esfigmomandémetro de adulto del
tamafio apropiado (pequefio <22 cm, normal 22-32 cm, o grande 33-42 cm),
dependiendo de la circunferencia del brazo medio. Después de que se les pidié
descansar durante 5 minutos, se procedi6 a realizar la medicion de la presion arterial
en ambos brazos de manera simultanea, se realizaron dos series de mediciones en
intervalos de 1 minuto. Posterior a esto se calcul6 la Presion Arterial Media (MAP)

y se registro en la historia clinica electronica.
Toma de muestra sanguinea.

Material: Aguja, jeringa, ligadura o torniquete, tubos de ensayo (dorado y lila),

torundas con etanol al 70%.

1. La toma de muestra se realiz6 en un lugar perfectamente iluminado y con la

paciente comodamente sentada.



2. Los tubos utilizados para la toma se etiquetaron con los siguientes datos: Nombre

completo de la paciente, fecha de toma de muestra y codigo que le fue asignado.

3. Se coloco una ligadura, para localizar la vena adecuada, en la cara anterior del
codo de la participante y se retir6 una vez localizada la vena a puncionar (vena

cubital preferentemente).

4. El clinico se realiz6 lavado de manos, se coloc6é guantes desechables y realizd
asepsia con una torunda impregnada con etanol al 70% haciendo movimientos

circulares de adentro hacia afuera, en el area antes mencionada.

5. Coloc6 nuevamente la ligadura y realiz6 la venopuncion con la que obtuvo la

muestra sanguinea. Al empezar a fluir la sangre, retird el torniquete y la aguja.

6. Se le dio a la paciente una torunda humedecida ligeramente con etanol al 70% y

se le pidié que ejerciera presion sobre el mismo, durante 3 a 5 minutos.
7. El material punzocortante se deshecho en un contenedor rigido de RPBI

8. La muestra se almaceno en un recipiente hermético, protegiéndolo del calor

excesivo con un refrigerante y de la luz solar.

9. Posteriormente, se centrifugo a 3000 rpm durante 10 minutos y el suero se
deposité en tubos eppendorff previamente etiquetados para su analisis. Se verifico
que el suero no mostrara indicios de hemdlisis. Se almacené a -80°C para su

posterior analisis.
Procesamiento de la muestra.
PREPARACION DE LA MUESTRA:

Las muestras se prepararon en una dilucion de 20 veces (20 puL de muestra de suero
mas 380 pL de diluyente calibrador RD5-24).

PREPARACION DE REACTIVOS:
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La lipocalina-2 se mantuvo a una temperatura de 2 a 8°C para preservar su

efectividad.

Tampon de lavado: Se agregaron 20 ml de concentrado de tampon de lavado a

480 ml de agua desionizada o destilada para preparar 500 ml de tampén de lavado.

Solucion de sustrato: los reactivos de color A y B se mezclaron en volumenes
iguales dentro de los 15 minutos de uso, se protegieron de la luz y se colocaron 200

ML de la mezcla resultante a cada pocillo.

Calibrator Diluent RD5-24 (diluido 1: 5) Para prepararlo se agregaron 20 ml de
Calibrator Diluent RD5-24 a 80 ml de agua destilada para obtener un total de 100

ml.

Estandar de lipocalina-2 humano: Se reconstituyo el estadndar de lipocalina-2
humano con agua destilada. La reconstitucién produjo una solucion madre de 100

ng/ml.
PROCEDIMIENTO DE ENSAYO:

El conjugado humano de lipocalina-2 permaneci6 de a 2-8 °C durante el

experimento. Los reactivos y muestras se mantuvieron a temperatura ambiente.

1. Se prepararon los reactivos, estandares de trabajo y muestras como se

recomienda en el manual.

2. Se retir6 el exceso de tiras de microplaca del marco de la placa, se colocaron en

la bolsa de aluminio que contiene el paquete desecante y se sell6 nuevamente.

3. Agreg6 100 pL de diluyente de ensayo RD1-52 a cada pocillo mezclandolo antes

y durante su uso.

4. Se anadieron 50 uL de estandar, control o muestra (segun el caso) por pocillo y
se cubrieron los pocillos con la tira adhesiva provista. La mezcla se incubé durante

2 horas a 2-8 °C de temperatura.
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5. Una vez concluido el tiempo de incubacion se aspiré cada pocillo y se realizé el

lavado de la placa, este proceso se repitio tres veces para un total de cuatro lavados.

El lavado se realizé llenando cada pocillo con tampén de lavado (400 pL) usando
un colector dispensador. Después del ultimo lavado, se eliminé cualquier resto, se

invirtié la placa y se secé contra toallas de papel limpias.

6. Se afiadieron 200 pyL de Conjugado Lipocalin-2 Humano frio a cada pacillo, se
cubrié con una tira adhesiva y se incubé durante 2 horas a 2-8 °C.

7. El paso 5 de aspiracion / lavado se repitio.

8. Posteriormente se agregaron 200 pL de solucién de sustrato a cada pocillo y se

dej6 incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente y protegido de la luz.

9. Se anadieron 50 uL de solucién de parada a cada pocillo. El color en los pozos

cambid de azul a amarillo.

10. Para determinar la densidad o6ptica de cada pocillo, se utilizé un lector de

microplacas ajustado a 450 nm durante 30 minutos.
Los datos obtenidos fueron analizados posteriormente.
6.8 PRUEBA PILOTO: No aplica.

6.9 DEFINICION DE PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Las-variables sociodemogréaficas fueron analizadas mediante estadistica
descriptiva, expresando los resultados en porcentajes y proporciones. El analisis
comparativo mediante estadistica inferencial de acuerdo a la curva de distribucion

de los datos X2, los resultados se representaron mediante graficas y tablas.

RECURSOS HUMANOS.
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Nombre Cargo

Dra. C. Rosa Martha Directora

Pérez Serrano del

proyecto.

PhD., M.D., Dr. Rogelio Co- director

Cruz Martinez del

proyecto.

LEO. Maria del Rosario Becaria

Moreno Ramirez. responsable

del

proyecto.

RECURSOS MATERIALES.

Funcién

Brindar asesoria, correccion de tesis y
articulos, supervision de calidad en' los
procesos de analisis de las muestras,
gestora de recursos materiales,

interpretacion de resultados.

Capacitar al personal involucrado en la toma
de ultrasonido Doppler fetal, promocionar e
invitar a las embarazadas a participar en el
proyecto, correccion y asesoria en la
redaccion de tesis y articulos, interpretacion

de resultados.

Realizacion de valoracion ginecobstétrica,
toma de constantes Vvitales, platicas
prevencion de complicaciones, toma de
muestra sanguinea, realizacion de base de
datos, andlisis de las muestras,

interpretacion de resultados.

Human Lipocalin-2/NGAL Quantikine ELISA kit R&D Systems DLCNZ20,

namero de catadlogo DLCN20.
Baumanodmetro.
Esfignomanometro.

Voluson E8 BT19 HD live FlowSilhouette

Insumos de laboratorio.
Espectrofotdmetro.
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PRESUPUESTO.

MATERIAL/EQUIPO

COSTO APROXIMADO

Reactivos $ 155,000
Consumibles $ 10,000
Equipos $ 985,000
TOTAL $1,150,000
DIFUSION.

e Exposicion de los resultados en el Encuentro Anual de Investigacion INPer.
e Asistencia a congresos locales.

e Publicacion de un articulo cientifico.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION.
Etapa 1: Andlisis retrospectivo.

Se estima que la preeclampsia se presenta de un 5 a un 10% en México y se
asocia a bajas condiciones economicas Yy falta de control prenatal (Guzman Aguilar
2018). Los resultados obtenidos en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
del estado de Querétaro entre el 2014 al 2018 registraron una prevalencia del 4%
(Tabla 2) este resultado coincide con la estimacion realizada en una poblacion
estadounidense en la que el 4.3% desarrollo preeclampsia (Sonek, 'y otros 2018).
Si bien esta prevalencia es baja, en comparacion a lo reportado en otros estados,
tiene que ver con las estrategias a nivel estatal que se han implementado para
disminuir la presentacion de esta patologia.

Tabla 2. Prevalencia de preeclampsias atendidas en el HENM del estado de
Querétaro. Periodo analizado 2014 - 2018.

N Numero de partos Preeclampsias .
Ao ) . . Prevalencia
atendidos diagnosticadas
2014 11,927 483 4.0%
2015 12,201 553 4.5%
2016 12,110 432 3.5%
2017 11,981 473 3.9%
2018 11,617 513 4.4%

Factores de riesgo.

En un esfuerzo por determinar cuales son los factores de riesgo que
predominan en la preeclampsia, se obtuvieron los registros clinicos de las pacientes
que fueron diagnosticadas con PE de enero de 2014 a enero del 2018, en este
periodo de tiempo fueron atendidas en el Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer (HENM) del estado de Querétaro. Se registraron un total de 2,355 mujeres,

de las cuales, el 99% pertenecian al estado de Querétaro, con mayor proporcion el
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municipio de Santiago de Querétaro (1910), El Marqués (42) y Pedro Escobedo (18),
el 1% restante habitaban en los estados vecinos de Guanajuato, Guerrero, Hidalgo,

Jalisco y la Ciudad de México (Fig. 4).

Figura 4. Ciudad de residencia de las pacientes con preeclampsia. Obtenido de
base de datos del HENM 2014-2014. Elaboracion propia. En azul claro se indican
los estados de residencia de las mujeres atendidas en el HENM, mientas que se
azul marino semuestra que la mayoria de la poblacién atendida es residente del

estado de Querataro.

99% pertenece a Querétaro.
Querétaro.

El Marqués.

Pedro Escobedo.

A

Guanajuato a

Guerrero
Hidalgo
Jalisco.

Cd. de México.

Obtenido de Base de datos estadisticos del HENM.

Se registré un total de 49% de las pacientes con preeclampsia con un
diagnéstico de severidad alto. Este dato es un foco de alarma debido a las
complicaciones que este diagndstico representa, pues en este punto la mujer
presenta una presioén arterial 2160/110mmHg y proteinuria de 5 g/24 horas, oliguria,
trastornos cerebrales o visuales, edema y es un paso para la eclampsia (crisis
convulsivas). Dentro de las complicaciones de PE se encuentra el sindrome de

HELLP que se presento en el 6% de la poblacion atendida (Gréfico 2).
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Gravedad de la manifestacion clinica de |la PE.

§ 1200 as%
S 1000
B 1 | Eees
g 0 Numero de pacientes
%Leve 505
B Moderada 523
Severa 1164
B Eclampsia 2
B HELLP 161

Gravedad de la enfermedad

Gréfica 2. Clasificacion de la enfermedad. 2014-2018. Obtenido de Base de datos
estadisticos del HENM. De un total de pacientes de 2,355 mujeres embarazadas
con preeclampsia, atendidas en el HENM del afio 2014 al afio 2018, el 49% presento
signos severos de la enfermedad, en esta tabla se indican los distintos grados de la

enfermedad. Obtenido de Base de datos estadisticos del HENM.

En poblaciones como la estadounidense (Sonek, y otros 2018), sueca
(Hutcheon, y otros 2018) y en Reino Unido (Chappell, y otros, 2019) la mayor
proporcion de casos corresponden a PE de inicio tardio, lo que coincide con los
resultados expuestos en el presente documento, en el que el 85% de los casos de
la poblacion estudiada presenté PE tardia, aun que es importante mencionar que la
PE de inicio temprano representa un mayor riesgo de morbimortalidad perinatal
(Gréfico 3).
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SEMANA DE GESTACION EN LA QUE SE MANIFESTO LA PE.

m<34SDG m>34SDG

Gréfica 3. Clasificacion por semana de gestacion (SDG). 2014-2018. Obtenido de
Base de datos estadisticos del HENM. En azul marino se indica el porcentaje de
mujeres que presentaron PE tardia, mientras que en azul representa a aquellas que

manifestaron la enfermedad de forma temprana.

Esta patologia representa un gasto.importante para el presupuesto en salud,
en paises como Estados Unidos de América representa el costo de la atencion es
de $2.18 mil millones de dolares (Stevens, y otros 2017), en Reino Unido £
2,891,196 cada afio (Duhig, y otros 2019), dentro de los analisis de costos se utilizan
los dias de estancia hospitalaria para hacer una estimacion del gasto.

En los resultados obtenidos, 1276 pacientes tuvieron una estancia de uno a
tres dias, sin.embargo, se registré6 una paciente con una estancia hospitalaria de
mas de 26 dias. Esta situacion, amerita realizar un estudio de costos secundarios a
tratamiento, ya que visibilizaria los costos de la atencién y los posibles ahorros al
implementar tamizajes tempranos para predecir la enfermedad (Grafico 4).
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Grafico 4. Dias de estancia hospitalaria de pacientes con PE. 2014-2018.
Obtenido de Base de datos estadisticos del HENM.

Del grupo de estudio, el 2% de las pacientes presentaron infeccién de vias
urinarias y el 0.9% tuvieron complicaciones graves como la hemorragia intraparto,
ademas coincidieron factores de riesgo que ya han sido antes reportados en la
literatura como la diabetes mellitus pre existente, diagnosticada en el 0.4% de este
grupo de estudio y la diabetes gestacional se manifesto en el 1.4% de las pacientes
(Poon L. C., y otros, 2019) (Grafico 5).
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Grafico 5. Alteraciones reportadas en pacientes con PE. 2014-2018. Obtenido de
Base de datos estadisticos del HENM. DM: Diabetes Mellitus, DMG: Diabetes

mellitus gestacional, RPM: Ruptura prematura de membranas.

Dentro de los factores de riesgo para presentar PE se encuentran mujeres
con edad menor de 16 afios o mayor de 40 (Norofia Calvachi 2014), estos datos no
coinciden con los obtenidos en la poblacion de este estudio, ya que la edad de las
participantes oscilaba entre los 20 a los 39 afios, este dato es importante estudiarlo

debido a que en se encuentran en etapa reproductiva (Gréfico 6).

Grupos de edad de las pacientes detectadas con PE.
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=19 afios 20-29 30-39 =40
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Gréfico 6. Edad de pacientes con PE. 2014-2018. Obtenido de Base de datos
estadisticos del HENM.

La obesidad clase Il (IMC >35) es un factor de riesgo de preeclampsia
(Fernandez. Alba, y otros 2018), sin embargo en los resultados obtenidos, la
preeclampsia se present6 desde un estado de pre obesidad de las participantes
(gréfico 7), dato importante considerando que México ocupa el segundo lugar de
Obesidad a nivel mundial, segun lo reportado al sur de Espafia el grado de obesidad
se asocia al grado de complicaciones (Torres y Rojas 2018) como la macrosomia
fetal, el parto pre término, malformaciones fetales, aborto espontaneo, diabetes
gestacional, tromboembolia, cesédreas y complicaciones hipertensivas (Lopez-
Jaramillo, y otros 2018).
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Grafico 7. indice de Masa Corporal (IMC) de pacientes con PE. 2014-2018.
Obtenido de Base de datos estadisticos del HENM.

Etapa 2: Analisis prospectivo.

El tamafio esperado de la muestra era de 384 participantes, sin embargo, las
limitantes para el tamafio de la muestra se asociaron a la cantidad de mujeres que

aceptaron participar en el estudio.

En el estudio aceptaron participar 34 mujeres, de las cuéles una fue eliminada por
perdida repentina del producto a las 14+2 SDG, otra por anomalias en la muestra
(identificacion errénea), por lo que la muestra final se conformo6 por 32 pacientes.

Antecedentes obstétricos
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Tipo de eventos obstétricos
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gue cursaban su embarazo entre la semana 11+0 y las 13+6 de gestacion, de estas
participantes la media de numero de gestacion fue de 2.419, la media de partos fue
de 0.6452 y 0.3871 para cesareas y abortos (Tabla 3) respectivamente, el nUmero
méaximo de gesta fue de 7, para partos fue 4, para cesareas 2, mientras que el

maximo de abortos registrados entre las participantes fue de 3 (Gréfica 8).

Grafico 8. Antecedentes obstétricos. Muestra la cantidad de eventos obstétricos que
han tenido las mujeres y la resolucion de los mismos. 2014-2018. Obtenido de Base
de datos estadisticos del HENM.

Tabla 3. Antecedentes obstétricos. 2014-2018. Obtenido de Base de datos
estadisticos del HENM.

Gesta Partos previos Cesareas previas Abortos previos

Minimo 1.000 0.000 0.000 0.000
Maximo 7.000 4.000 2.000 3.000
Rango 6.000 4.000 2.000 3.000
Media 2.419 0.6452 0.3871 0.3871
Desviacion 1.455 1.082 0.7154 0.7154
estandar

Error estandar 0.2614 0.1943 0.1285 0.1285
de la media

Considerando los principales factores de riesgo para PE, el 6,4% (2) de la
poblacion contaba con antecedente de PE, el 3,2% (1) presentd RCIU en
embarazo previo y malformacion congénita en un embarazo previo (Tabla 3), una

participante refirid6 consumir alcohol a pesar de su embarazo.



Tabla 4. Antecedentes personales y toxicomanias. Obtenido de Base de datos

estadisticos del HENM.

Antecedentes personales Presentes | Ausentes
Diabetes Mellitus 0% 100%
Hipertension arterial 0% 100%
Enfermedad renal 0% 100%
Coagulopatias 0% 100%
Preeclampsia previa 6.4% 93.6%
Restriccion de crecimiento intrauterino en un embarazo

_ 3.2% 96.8%
previo
Malformacion congénita en un embarazo previo 3.2% 96.8%
Alcoholismo 3.2% 96.8%
Tabaquismo 0% 100%
Drogas 0% 100%

Con los datos proporcionados por las pacientes se realizé el analisis de correlaciéon
de las variables IMC, AutlP y del NGAL en el paquete estadistico JMP 8.0 para la
probabilidad de correlacién, no muestra una correlacién significativa en ninguna de
las variables que las pueda asociar a la presentacion de PE (tabla 5), quiza por el
namero de muestra tan reducido que participo en este estudio, considerando que la
PE puede presentarse en el 8% de la poblacion y nuestra poblacion de estudio se
conformé por 32 participantes, nuestro grupo de estudio Unicamente tenia la
posibilidad de que 2.56 participantes pudieran presentar la enfermedad, aunado a

esto, del grupo de estudio sélo una participante presento manifestaciones clinicas

de la enfermedad.
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Tabla 5. Probabilidad de correlacion entre las variables IMC, IP Auty concentracion

de NGAL para la presentacion de PE. En la tabla se puede observar que no existe

correlacion entre las variables indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP

Correlaciones

[1ng/ml IP AUT IMC Preeclampsia-Hipertension
[1ng/mi 1.0000 0.2967 -0.1836 0.1421
IP AUT 0.2967 1.0000 -0.1218 0.0325
IMC -0.1836 -0.1218 1.0000 -0.0360
Preeclampsia-Hipertension 0.1421 0.0325 -0.0360 1.0000

La estimacion de las correlaciones se realiza mediante el

método Por filas.

Probabilidad de correlacion

[1ng/mi
[1ng/ml <.0001
IP AUT 0.0173
IMC 0.1464

Preeclampsia-Hipertension 0.2628
AUT), indice de masa corporal

preeclampsia-hipertension.

IP AUT
0.0173
<.0001
0.3378
0.7989

(IMC)

IMC Preeclampsia-Hipertension
0.1464 0.2628
0.3378 0.7989
<.0001 0.7775
0.7775 <.0001

y su relacion con el desarrollo de

Al analizar la informacién con la prueba no paramétrica de Spearman se identificd

una probabilidad significativa entre la concentracion de NGAL y el IMC, coincidente

con algunos estudios en dénde se ha identificado que hasta el 64% de personas

con algun grado de sobrepeso u obesidad presentan alteraciones renales y una

cuantificacion elevada de NGAL (Pérez Aguilar, Oldano, Avila, & Luciardi, 2020).

Probablemente asociado a una hiperfiltracibn compensatoria, necesaria para

alcanzar la alta demanda metabdlica secundaria al aumento del peso corporal

(Kovesdy, Furth, & Zoccali, 2017).
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Grafico 9. La matriz de dispersion muestra la relacion existente entre las variables.
En la matriz se puede observar que existe una relaciéon entre el IMC y la
concentracion de NGAL, sin embargo, no existe una relacion entre las variables y el

desarrollo de preeclampsia-hipertension.

Matriz de graficos de dispersion
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1P AUT [] ng/mi 0.1933  0.1268

mMc [1 ng/mi -0.2550 0.0820 |

IMC 1P AUT -0.0708 06785 |

Presclampsia-Hipertension [] ng/mi 0.1653 01918 }
|

Presclampsia-Hipertension 1P AUT 0.0389 0.7601 |

Procclampsia-Hipertension IMC 0.0778 0.5410

9. CONCLUSION.

A pesar de la relacién mostrada entre los niveles de NGAL y obesidad no fue posible

establecer una relaciéon de las variables estudiadas con la presentacion de PE.

Uno de los factores que consideramos que tuvo un papel importante en el impacto
de esta investigacion, fue el nimero tan reducido de la muestra de estudio para la
evaluacion de los biomarcadores utilizados, consideramos que un grupo de estudio
con un numero mayor de poblacion podria demostrar la utilidad de los
biomarcadores, por lo que sugerimos que se continle con esta investigacion con la
finalidad de ampliar el nimero de muestra y tener un marco de referencia mas
fidedigno sobre el papel que juegan estas moléculas en el desarrollo de la
enfermedad.
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10. ANEXOS.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

De acuerdo al Cadigo de Naremberg, la obtencion del consentimiento informado y
voluntario de los sujetos es absolutamente esencial. Su aplicaciéon constituye una
forma de proteger a los participantes de posibles riesgos derivados de los estudios

de investigacion.

Definicion.

De acuerdo al Consejo de Organizaciones de Ciencias Médicas, el consentimiento
informado “es la decision de participar en una investigacion, tomada por un individuo
competente que ha recibido la informacion necesaria, la ha comprendido
adecuadamente y la ha considerado. Toma la decision sin haber sido sometido a

coercion, intimidacion, influencias o incentivos indebidos”.

Sustento legal para la aplicaciéon del consentimiento informado en

investigacion.

La carta de consentimiento es un requisito indispensable para solicitar la
autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion (Art. 11, numeral 11.3,
NOM-012-SSA3-2012) que involucre sujetos humanos. El formato tiene por objeto
facilitar el procedimiento de obtencion del consentimiento y el Comité de Etica en
Investigacion es el encargado de revisar, y en su caso aprobar la carta de
consentimiento formulada por el investigador (Art. 9, numeral 9.2.9 NOM-012-SSA3-
2012).
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FACULTAD DE MEDICINA

SECRETARIA
DE SALUD - SESEQ

Medicina Fetal México

QUERETARO

Utilidad de biomarcadores y factores de riesgo para la prediccion de
preeclampsia en el primer trimestre del embarazo.Utilidad de biomarcadores
y factores de riesgo para la prediccion de preeclampsia en el primer
trimestre del embarazo.Utilidad de biomarcadores y factores de riesgo para
la prediccion de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo.Utilidad
de biomarcadores y factores de riesgo para la prediccion de preeclampsia en
el primer trimestre del embarazo.

Estimada Sefora:

Introduccion/Objetivo:
La Universidad Auténoma de Querétaro esta realizando un proyecto de

investigacion en colaboracion con la Unidad de Investigacién de Medicina Fetal. El
objetivo del estudio es determinar los valores séricos y urinarios de
microalbuminuria, creatinina y NGAL, asi como el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas en pacientes embarazadas con riesgo de presentar preeclampsia
durante su embarazo. El estudio se esta realizando en el Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer y se realiza el analisis de las muestras sanguineas y urinarias
en el Laboratorio-de Genética y Biologia Molecular de la Facultad de Medicina de la
UAQ.

Procedimientos:
Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

Le haremos algunas preguntas acerca de su historial médico, sus antecedentes
ginecoldgicos, sus antecedentes patolégicos personales y familiares, como por
ejemplo ¢ a usted estado enferma de preeclampsia?, y cuestiones generales acerca
de su historial ginecobstétrica como por ejemplo ¢ Cuantos embarazos ha tenido?
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La entrevista/ el cuestionario tendrd una duracién aproximada de una hora, la
entrevistaremos en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en un horario
de 8:00 a 14:00 horas.

Una vez obtenidos los datos, se procedera a tomar la presion arterial, talla, peso,
frecuencia cardiaca y respiratorio, posteriormente se programara una cita con la
finalidad de realizarle un estudio ultrasonido con doppler, se obtendrdn muestras
sanguineas en un tubo dorado y uno morado (9ml), ademas de una muestra de
orina de aproximadamente 30 ml. Le aclaramos que tanto las entrevistas, el
ultrasonido y la toma de muestras, seran realizadas por personal capacitado y sin
costo para usted.

Beneficios: Con la aceptacién de participar en este proyecto usted tendré un control
especializado y se calculara su riesgo de preeclampsia y dafio renal, en caso de
presentarse. Ademas, usted estara colaborando con un estudio que podra
beneficiar a las préximas embarazadas, permitiéndoles conocer los métodos
diagndsticos para deteccion de riesgo de dichas enfermedades.

Confidencialidad: Toda la informacion que Usted nos proporcione para el estudio
sera de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo
de investigacién del proyecto y no estara disponible para ningun otro propdsito.
Usted quedard identificada con un nimero y no con su nombre. Los resultados de
este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podra ser identificada.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican su
participacion en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hicieran
sentir un poco incomoda, tiene el derecho de no responderla. En la toma de
muestras usted podra experimentar un ligero y momentaneo dolor, pudiendo quedar
un pequefio moretdn, todos los materiales utilizados son nuevos. Usted no recibira

ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicaréa algan costo para usted.

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de
retirar su participacion del mismo en cualquier momento. Su decision de participar
o de no participar no afectara de ninguna manera la forma en como le tratan en el
hospital y su manejo continuara segun los protocolos establecidos en la institucion.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion
con respecto al proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a)

46| Pagina



responsable del proyecto: Maria del Rosario Moreno Ramirez, al siguiente numero
de teléfono (044) 4641084668 en un horario de 08:00 a 16:00 horas.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este
documento que le pedimos sea tan amable de firmar.
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Consentimiento para su participacion en el estudio

Su firma indica su aceptacion para participar voluntariamente en el presente estudio.

Nombre del participante:

Fecha:

Firma:

Nombre Completo del Testigo 1:

Direccion

Dia / Mes / Afio

Fecha:

Firma:

Dia / Mes / Afio
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Relacién con el participante

Nombre Completo del Testigo 2:

Fecha:

Dia / Mes / Afio

Direccion

Firma:

Relacién con el participante

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento

Fecha:

Dia / Mes / Afio
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Diagrama de flujo de trabajo 1. Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer del Estado de Querétaro.

Valoracion ginecobstétrica inicial en la
Unidad de Medicina Fetal

l

¢ Presenta
algun factor de
riesgo  para
preeclampsia?

Se'le invita a participar
en el proyecto de
investigacion.

¢Acepta
participar?

Contindia con su atencion, segin los
protocolos internos del hospital.

Se refiere a la Unidad de Investigacion de
Medicina Fetal del Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer, Qro.

\4

Se le da a conocer el formato y se explica el
consentimiento informado para la recoleccién de
datos sociodemograficos, historia clinica,
realizacion de doppler de arterias uterinas y
extraccion de muestras sanguineas y obtencion de
muestra de orina.

¢Decide
continuar con el
protocolo?

Se ingresa a la base de datos y se inicia la
recoleccién de datos y muestras.
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