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RESUMEN

Objetivo: explorar la relacion del nivel sérico de gamaglutamiltransferasa con la preeclampsia 'y
sus complicaciones, antes de las 35 semanas de gestacion.

Disefio: estudio descriptivo de corte transversal.

Poblacién y lugar: mujeres con menos de 35 semanas de edad gestacional; el grupo | con 55
preecldmpticas y el grupo Il con 54 sin preeclampsia, de los hospitales Universitario San Vicente de
Paul y General de Medellin, entre 1° de septiembre de 1999 y 1° de septiembre de 2000.

Desenlaces: asociacion entre nivel sérico elevado de gamaglutamiltransferasa (GGTe) vy
preeclampsia (PE).

Analisis estadistico: prueba Kolmogorov-Smirnov para evaluar normalidad, Rho de Spearman
para buscar correlaciones entre variables continuas, prueba U de Mann-Witney para comparar
medianas, asociacién mediante razones de disparidad (RD).

Resultados: no hubo diferencias en las caracteristicas generales entre los grupos. No se
demostrd correlacion entre el nivel sérico de gamaglutamiltransferasa (GGT) y la edad de la
paciente, la edad gestacional, ni con el nimero de partos previos (Rho de Spearmman 0.03; 0.08 y
0.137 respectivamente). Las medianas de las concentraciones de GGT fueron 22.62 UI/L (rango
4.76-142.79) para el G 1 'y 17.63 UI/L (rango 7.22-77.86) para el G I, diferencias estadisticamente
no significativas (p = 0.81, prueba U de Mann-Witney). Once (20%) de las pacientes con PE tuvieron
GGTe (> percentil 95 del grupo control, 49.0525 UI/L) y s6lo dos controles (3.7%), p=0.009. Se
encontré evidencia de asociacion entre los niveles iguales o mayores del percentil 95 y preeclampsia,
razon de disparidad (RD) 6.5, IC 95% 1.25 - 45.02.

De 14 pacientes del G | que tuvieron complicaciones atribuibles a la PE, cinco presentaron
GGTe, frente a seis de 41 pacientes no complicadas en el mismo grupo (p = 0.12). De 25 madres en
el G I que dieron a luz nifios con bajo peso para la edad gestacional (BPEG), ocho presentaron GGTe
frente a tres con GGTe de 30 madres cuyos hijos nacieron con peso adecuado para la edad
gestacional en el mismo grupo, p= 0.088.

Conclusion: se defini6 GGTe para la gestante con un nivel sérico > 49.0525 UI/L, y se encontrd
asociacion, no causal, con preeclampsia.
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SUMMARY

Objective: To explore the relationships between elevated serum level of
gammaglutamyltransferase (eGGT) and preeclampsia (PE) and related complications before 35 weeks
of gestational age.

Methodology: Cross sectional study.

Population and source: 109 pregnant patients before 35 weeks of gestational age [Group | (G 1) n
= 55 pre-eclamptic patients and group Il (G IlI) n = 54 non pre-eclamptic patients] of the hospitals
Universitario San Vicente de Paul and General de Medellin, between September 1*,1999 and
September 1%, 2000.

Background: Association between eGGT and PE.

Statistical analysis: Kolmogorov-Smirnov’s test to evaluate normality, Spearman’s Rho to
continuous variables; Mann-Witney's U test to compare the medians, Relationships by Odds Ratios.

Results: There were no differences between both groups when analyzing general characteristics.
There was no association between eGGT and pregnant age, gestational age nor parity (Spearman’s rho
- 0.03, 0.08 and 0.137 respectively).

The medians of gammaglutamyltransferase levels (MGGT) were 22.62 UI/L (range 4.76-142.79)
and 17.63 (range 7.22 - 77.86) on G | and G 11 patients, respectively (p = 0.81, Mann-Witney's U test).

Eleven pre-eclamptic pregnant women in G | (20%) had eGGT [arbitrare cutoff > 49.0525 U/L,
mayor or equal than percentile 95 (95p) of the controls] in front to 2 non pre-eclamptic women (3.7%)
in G 1l (p = 0.009), odds ratio (OR) 6.5; 95% confidence interval (CI) 1.25-45.02.

Fourteen patients in G | had complications attributable to PE, five resulted positive for eGGT in
front to 6 positive women of 41 without complications in same group (p = 0.12).
Of twenty-five intrauterine growth restriction (IUGR) events in G |, eight resulted positive for eGGT
compared to three with eGGT of 30 in the same group which did not exhibit IUGR (p = 0.088). There
were six IUGR events in 26 G Il negative for eGGT patients that ended its gestation at the source
hospitals.

Conclusion: eGGT level in pregnancy was defined > p95, like a concentration > 49,0525 UI/L and
evidence of an association, though not causal, with severe PE was found.

Key words: Preeclampsia, gammaglutamyltransferase, Hellp, enzyme.

INTRODUCCION

El embarazo puede inducir hipertension arterial en
mujeres normotensas 0 agravar una hipertension
cronica preexistente, produciendo complicaciones
maternas y/o fetales. La preeclampsia constituye,
junto con las infecciones y las hemorragias, una
triada letal que produce muchas muertes maternas y
fetales. Se calcula que en el mundo mueren
aproximadamente 50.000 mujeres cada afio a causa
de eclampsia. Tan alta mortalidad se presenta
principalmente en los paises subdesarrollados, a
causa de una pobre cobertura en los servicios de
salud que no permiten a la mayoria de las mujeres
acceder a un control prenatal oportuno y adecuado

(1). Aln en paises desarrollados como Estados
Unidos, la preeclampsia es una amenaza de
muerte materna. Segun Berg y colaboradores
(2), el 18% de las 1.450 muertes maternas entre
1987 y 1990 en este pais se debieron a
complicaciones de la preeclampsia. En
Colombia, segin estadisticas oficiales del
Ministerio de Salud (3), la preeclampsia ocupa
el primer puesto en mortalidad materna, con una
tasa de 42 por 100.000 nacidos vivos.

La preeclampsia presenta compromiso
multisisttmico en la gestante, generando
complicaciones como: insuficiencia renal,
coagulopatia, edema agudo de pulmon,
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convulsiones, sindrome de hemolisis-elevacion de
enzimas hepaticas-trombocitopenia (Hellp);
ademds, el dafio de la unidad coriodecidual
ocasiona graves complicaciones en el feto: retardo
del crecimiento intrauterino (RCIU), sufrimiento
fetal agudo (SFA), prematurez y muerte fetal (MF)
(4). Por estas razones, esta enfermedad ha sido
objeto de multiples investigaciones con el proposito
de esclarecer su etiologia y patogénesis y buscar
pautas de prevencion y tratamiento. Ante la gran
cantidad de factores que pueden intervenir en su
etiologia se ha postulado también su origen
multifactorial:  alteraciones  placentarias  y/o
enfermedades maternas subyacentes que hayan
tenido o no expresion clinica antes del embarazo
pueden o no cohalecer para producir la enfermedad
(5-7).

En mdltiples estudios de pacientes con
hepatopatias diversas se ha demostrado la
correlacion entre niveles altos de fosfatasa alcalina
(FA) y de gamaglutamil transferasa (GGT); esta
Gltima se considera como el indicador méas sensible
de enfermedad de vias biliares y como marcador de
disfuncidn hepatica por alcohol (8). La GGT es una
ectoenzima ligada a las membranas que cataliza la
transferencia del grupo gamaglutamil de péptidos
como el glutatién a otros aminoacidos, y puede
participar en el transporte de aminoécidos. Esta
compuesta por dos subunidades, ambas codificadas
por el mismo &cido ribonucleico mensajero
(RNAm). Se encuentra en todo el sistema
hepatobiliar y en otros tejidos. Sin embargo los
aumentos de esta enzima son inespecificos y
pueden presentarse en afecciones pancreaticas,
cardiacas, renales y pulmonares, como la diabetes y
el alcoholismo. Su actividad puede incrementarse
por sustancias que inducen las enzimas
microsomales y se ha propuesto como marcador de
alcoholismo. No obstante, su falta de especificidad
ha limitado su utilidad clinica (9).

Dadas las alteraciones observadas en las
enzimas hepaticas en pacientes con preeclampsia,
éstas se utilizan como un parametro de evaluacion
de la severidad de la enfermedad. Tradicionalmente
se han medido las aminotransferasas y las
isoenzimas hepaticas de la deshidrogenasa lactica.
En los ultimos afios se han realizado estudios
evaluando el comportamiento de la GGT en la
preeclampsia. El objetivo del presente estudio es
explorar la posible asociacion entre los niveles de
gamaglutamiltransferasa 'y la presencia de
preeclampsia.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio: descriptivo de
transversal.

corte

Poblacién de referencia: gestantes que
consultaron en los servicios de urgencias y de
alto riesgo obstétrico de los hospitales San
Vicente de Paul y General de Medellin, con
preeclampsia moderada o severa (Grupo I) o con
gestaciones no complicadas por trastornos
hipertensivos de ninguna indole (Grupo II),
antes de las 35 semanas de gestacion viable.

Muestra: se utilizaron los  sueros
congelados de pacientes que previamente habian
participado en un estudio sobre anticuerpos
antifosfolipidos, que generé un banco de sueros
y un archivo con los datos pertinentes (en
prensa). Simultdneamente con este estudio se
realiz6 otro sobre la asociacién entre
hiperhomocisteinemia y preeclampsia.

Muestreo: se seleccionaron 109 pacientes
gue consultaron en forma consecutiva en las
instituciones donde se realiz6 el estudio; el
grupo | estuvo constituido por 55 gestantes con
preeclampsia (90.0% PE severa) y el grupo Il
por 54 gestantes sin preeclampsia (66% tenian
amenaza de parto prematuro y 44% ruptura
prematura de membranas ovulares).

Criterios de exclusion: gestantes con
diagndstico previo de hipertension arterial
cronica, colagenopatia, nefropatia crénica,
embarazo maultiple, embarazo molar,
tiroidopatia, epilepsia o antecedente personal de
aborto recurrente. También se excluyeron las
mujeres que recibian cualquiera de estos
medicamentos: clorpromazina, acido valproico,
hidralazina, amoxicilina, propanolol,
estreptomicina, procainamida, interferdn,
quinidina, sulfadoxina, dilantin, pirimetamina.

Criterios de inclusion: se considerd
preeclampsia una presion arterial >140/90 en
dos oportunidades separadas por seis horas con
proteinuria (> 300 mg en la orina de 24 horas) y
signos y sintomas premonitorios de convulsion
Yy que se encontraron con feto vivo in utero sin
malformaciones.

Los criterios para el diagnostico de Hellp
fueron: crenocitos en extendido de sangre
periférica o lacticodeshidrogenasa > de 1000
U/L, aspartatoaminotransferasa 0
alaninoaminotransferasa > 70 U/L, y recuento
de plaquetas < de 100.000/ml.

El RCIU y el bajo peso para la edad
gestacional fueron definidos como peso fetal in
utero, estimado por la ultrasonografia de la
circunferencia  abdominal o al nacer,
respectivamente, por debajo del percentil 10 de
Hadlock para la edad gestacional definida por
amenorrea confiable y/o ultrasonografia en el
primer trimestre de la gestacion.
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La severidad de la preeclampsia se definid
cuando las pacientes tuvieron signos Yy/o
sintomas premonitorios de convulsion, presion
arterial diastélica > 110 mmHg, oliguria, Hellp
y falla renal.

La edad gestacional fue definida por la
amenorrea confiable en semanas o, en su
defecto, por la edad gestacional encontrada por
ultrasonografia fetal del primer trimestre de la
gestacion.

Especificaciones técnicas de la prueba de
laboratorio: las muestras se recolectaron dos
horas después de un desayuno bajo en grasa,
sangrando de vena cefélica 10 cc en tubo seco.
Después de separar el coagulo se separ6 el suero
por centrifugacion de gravedad y se congel6 a -
20°C. Estuvieron congelados por diez meses,
después de la primera investigacion. El
laboratorio realiz6 confirmacion de todos los
valores anormales de GGT cuantificada por
espectrofotometria cinética utilizando el estuche
Gama-GT Cynetic test.Carboxi substrate. Spin
React, S.A, Santa Coloma, 7-e-17176 San
Esteve de Bas, Gerona, Espafia. Las pruebas
fueron realizadas en el Laboratorio Clinico
Hematoldgico, Ltda., Medellin, Colombia.

Consideraciones éticas: este proyecto tuvo
la aprobacion de los comités de ética de los
hospitales participantes. Todas las pacientes
firmaron consentimiento para su participacion.
Ademas, donaron sus sueros para futuras
investigaciones.

Andlisis estadistico: se utilizaron los
programas SPSS version 8.0 y Epiinfo 6. Se

evaluo la normalidad de la distribucion de las
variables continuas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov; como se encontrd que no
seguian  esta  distribucion, se  realizd
comparacion de los grupos con la prueba U de
Mann-Withney. Para las variables cualitativas
se utilizo la prueba chi cuadrado y para los datos
en escala ordinal se emple6 la prueba chi
cuadrado de tendencia.

Resultados: no hubo diferencias entre los

grupos en cuanto a las caracteristicas generales
(Tabla 1)
No se hall6 correlacion entre los niveles de
GGT con la edad materna (Rho de Spearman
0.03), edad gestacional (Rho 0.08) ni con la
paridad (Rho 0.137).

Para las pacientes del G I, la mediana de
GGT fue 22.62 UI/L y los niveles oscilaron
entre 4.76 y 142.79. La mediana de GGT en el
G Il fue 17.63 UI/L y los niveles oscilaron entre
7.22 y 77.86, sin ningun valor extremo. Estas
diferencias no son estadisticamente
significativas (p = 0.81, prueba U de Mann -
Witney) (Tabla 2 y Fig. 1).

Arbitrariamente se tomdé como punto de
corte para considerar niveles elevados de
gamaglutamiltransferasa (GGTe) el percentil 95
del grupo de pacientes normotensas. Segun esta
definicion, el 20% (11/55) de las pacientes del
G 1y solo el 3.7% (2/54) del G Il presentaron
GGTe (p = 0.009) (Tabla 2 y Fig. 2). Con este
punto de corte, los niveles de GGT > 49.0525
estan asociados con preeclampsia, RD 6.5 (IC
95% 1.25 - 45.02).

Tahla 1l
Caracteristicas generales de la poblacion
Variahle Grupo IN =55 Grupo IIn =54 P

Edad () 26E7 25+7 0 47 @
Edad gestacional 30,442 6 31+£2.7 0 2g &)

1 21038.2) 16(29.6)

Crravidez & 814,63 18(33.3)

3 15027 2) 8214 .9

4 11020.0) 12(22.2)

() Promedic v deswiacién estindar

I

() T student
X mimero (%a)
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Tabla2
Distribucidn de niveles de GGT * por percentiles
Percentiles Grupo I Grupo IT
5 8.8100 86600
10 10.2120 9.0700
25 13.0500 11.1750
a0 22.6200 17.6300
75 424700 30,6475
an £4.3940 38.2550
95 1157420 490525
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Figura 008i2
Positividad para nivel sérico elevado
de gamaglutamil transferasa

Cinco de 14 pacientes en el G | que tuvieron
complicaciones atribuibles a preeclampsia, y seis
de 41 que no las tuvieron presentaban GGTe,
diferencias que no son estadisticamente
significativas (p = 0.12) (Tabla 3).

Ocho de 25 casos de RCIU en el G | tuvieron
niveles elevados de GGT frente a 3 de 30 sin RCIU
en el mismo grupo. No se demostré asociacion (p=
0.088).

Seis neonatos, hijos de 26 mujeres del G 11 que
terminaron su gestacion en los hospitales donde se
realizé el estudio, tuvieron RCIU (23.07%); sus

madres fueron negativas para niveles elevados
de GGT. Las restantes tuvieron sus hijos en
otros centros y no fue posible recuperar los
pesos fetales y el resultado materno. De todas
maneras fueron dadas de alta en buenas
condiciones.

S6lo una de las gestantes negativas para
niveles elevados de GGT del grupo 11, en quien
después se demostrd estenosis mitral, se
complicd con tromboembolismo pulmonar
demostrado por gamagrafia; sobrevivié con
anticoagulacion.

Discusion: nuestros resultados muestran
gue una proporcién alta de preeclampticas
tienen disfuncién hepatica (20%), lo que es
sorprendente puesto que so6lo tres de las
pacientes presentaron sindrome Hellp (una de
tres de las pacientes con Hellp tuvo niveles
elevados de GGT). La RD de 6.5 para la
asociacion entre los niveles de GGT por encima
del percentil 95 y preeclampsia es alta, yel
intervalo de confianza amplio es fiel reflejo del
namero de pacientes estudiadas. La ausencia de
diferencia entre las medianas de GGT entre
casos y controles en este estudio puede deberse
al tamafio muestral que tuvo bajo poder de
deteccion.

Cabe preguntarse, si un mayor tamafio
muestral puede revelar asociacion entre GGT y
Hellp. A manera de hipdtesis, puede pensarse
que la gravedad del Hellp depende maés de la
hemolisis y la trombocitopenia que de la
disfuncion hepética, o que la terminacion de la
gestacion no permite que tal agravamiento se
evidencie por el sindrome Hellp completo. Esta
por demostrarse, entonces, si los niveles
elevados de GGT tienen valor predictivo y
diagnéstico para definir el componente
disfuncional hepatico que hace parte de la

preeclampsia y del sindrome Hellp.
Tahla 3
Complicaciones en gestantes por preeclampsia
v iveles séncos de gamaglutamiltransferasa

Caso Complicaciones GGT
1 Hellp Abrupcio Edema pulmonar 273
2 Eclamnpsia 1563
3 Abruprie® a7l
4 Hellp 13.36
5 Sme. Nefiitico 2372
[ Hellp Abrupcio Edema Pulmonar® 6281
7 Abrupcio 42.47
8 Iuerte fetal 40.66
9 Abrupcio 10.56
10 Tnsuf renal aguda 15.04
11 Muerte fetal * 51.92
12 Suftirriento fetal crénico * 9219
1z Suftirients fetal agude * 49,90
14 Sufhimiento fetal crénico 1593

* Mivel sérico posprandial elevado de gamaglutamiltransferasa (GGTe).
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En relacion con la definicion de GGTe, debe
entenderse que no se han realizado estudios de
cohorte que permitan conocer los valores normales
esperados para la gestante en los diferentes
trimestres de la gestacion (tan distintos desde el
punto de vista de la volemia y las adaptaciones
homeostaticas que conlleva). Por eso en este
estudio se defini6 de acuerdo con un estricto
criterio estadistico: por encima del percentil 95
obtenido de embarazadas libres de preeclampsia.
De todas maneras llama la atencion que la
concentracion sérica esperada en una mujer fuera
del embarazo fluctta entre 5y 35 UI/L frente al
criterio utilizado en este estudio (> 49.0525 UI/L).
Aunque las gestantes control no eran
completamente sanas, no hay criterios que hagan
pensar que no son representativas de las
embarazadas normotensas.

Excepto por incrementos en los niveles de FA,
los cambios en la funcion hepética de las
embarazadas sanas no han sido claramente
establecidos, porque la mayoria de los estudios no
incluyen controles. Al estudiar la funcion hepética
de 103 embarazadas normales, Bacq y cols. (10)
encontraron disminucion de los niveles de
albimina en todos los trimestres a causa de la
hemodilucién, y aumento de la FA en el tercer
trimestre. La aspartatoaminotransferasa (AST) y los
acidos biliares no difirieron entre embarazadas y no
embarazadas. La alaninoaminotransferasa (ALT)
fue ligeramente mas alta en el segundo trimestre en
las embarazadas que en los controles, aunque los
valores permanecieron dentro de limites normales;
las bilirrubinas tuvieron valores ligeramente bajos
en las gestantes en todos los trimestres comparadas
con las no embarazadas. Los niveles de GGT
fueron mas bajos en el segundo y tercer trimestre.
El valor normal de GGT en embarazada es de 5-30
U/L.

Girling y cols. (11) compararon 430
embarazadas normales con 85 pacientes con
preeclampsia y encontraron que los niveles séricos
de las enzimas hepéticas en embarazadas normales
eran menores que los valores de referencia para no
embarazadas; la prevalencia de funcién hepética
alterada se presentd en 54% de las preeclampticas.
Entre las pacientes con preeclampsia, las pruebas
de funcidon hepética elevadas se asociaron con
proteinuria marcada y bajo recuento de plaquetas.

En un estudio con 202 pacientes, Liu (12)
encontré niveles elevados de FA y de GGT en
pacientes con preeclampsia severa, mientras que la
FA termoestable permaneci6 en valores bajos.
Ademas, los niveles de FA 'y leucina
aminopeptidasa se incrementaron conforme avanzé
la gestacion; concluyé que los niveles de FA
termoestable pueden reflejar la funcién placentaria,

mientras que la combinacion e fosfatasa alcalina
y GGT elevadas puede ser til en la evaluacion
de la severidad de la preeclampsia y en la
prediccion del prondstico materno-fetal.

Es evidente que el caracter ubicuo del
organo blanco de la preeclampsia (rifidn,
higado, cerebro, unién coriodecidual) exige del
clinico una pesquisa integral que le permita
intuir por cual via se puede presentar
agravamiento. Esto le permitiria tomar medidas
tendientes a atenuar la crisis, tales como la
expansion de la volemia o la prescripcion de
farmacos antihipertensivos con accion 6rgano-
preferencial (por ejemplo, nimodipino por la
circulacion cerebral, nifedipina por su accion
preferencial bloqueando los canales de calcio
dependientes de voltaje en el musculo liso, o
labetalol cuando se presenta circulacion
hiperdindmica). Si antes de que se cumplan
criterios para el diagnéstico de Hellp o de
necrosis grasa del higado se puede definir
disfuncion hepética, tal vez sea posible instaurar
medidas preventivas 0 atenuantes para estos
temibles flagelos de la gestante. ¢Cuéles
pacientes con preeclampsia tendran algin grado
de disfuncion hepética? ;Cual es el riesgo de
una paciente con disfuncion  hepética
preconcepcional de padecer preeclampsia en la
gestacion? ;Cudles pacientes con preeclampsia
y disfuncion hepética evolucionaran hacia
sindrome Hellp, hacia necrosis grasa o falla
hepatica? Ni en su patogénesis ni en sus
complicaciones es posible incluir todas las
pacientes con preeclampsia dentro de un mismo
cuadro clinico. Las respuestas a estas preguntas
pueden ayudar en la busqueda de la prevencion
y el tratamiento de algunas de las
complicaciones de la preeclampsia.

Puede recomendarse realizar estudios
transversales con el propdésito de definir el papel
de los GGTe en la prediccién del agravamiento
de la preeclampsia, especialmente por la ruta del
sindrome Hellp. De la misma manera puede
evaluarse la sensibilidad y especificidad de la
GGTe para el diagnoéstico de Hellp frente a AST
y LDH, y en la prediccion del resultado
maternofetal.
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