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Fundamentos y objetivo: La preeclampsia o hipertensién arterial gestacional es una

Niveles de homocisteina y factores de riesgo asociados
con preeclampsia en gestantes de Santa Marta y
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complicacién del embarazo y en su etiologia intervienen factores genéticos, metabdlicos
y ambientales. Globalmente ocurre en el 3-10 % de los embarazos, y en Colombia produce
muerte materna en el 5-7 % de los embarazos. Entre las causas que favorecen su desarrollo
se encuentra el estrés oxidativo generado por elevados niveles de homocisteina. El objetivo
de este estudio fue establecer la relacién de los niveles de homocisteina y otros factores
entre gestantes con preeclampsia y sin preeclampsia en el tercer trimestre de la gestacién.

Método: En una poblacién de 47 gestantes sin preeclampsia y 41 gestantes con preeclamp-
sia se realiz6 una encuesta con consentimiento informado y la medicién de homocisteina
plasmatica mediante inmunoensayo de fluorescencia polarizada en un analizador IMx-Sys-
tem. La edad gestacional se determiné mediante ecografia; la tensién arterial y peso ma-
terno de la historia clinica. El andlisis estadistico abarcé la prueba de Kruskal-Wallis, tablas
de contingencia 2x2, Chi cuadrado de Pearson y anélisis multivariado, utilizando el paquete
estadistico SPSS 17.

Resultados: Se encontr6 diferencias significativas en los niveles de homocisteina entre
casos y controles. Hubo correlacién entre homocisteina con el indice de masa corporal y
presion arterial. Se encontré que la hiperhomocisteinemia representa un riesgo para pree-
clampsia significativamente mayor en el grupo con antecedentes familiares en comparaciéon
con el grupo sin antecedentes.

Conclusiones: En la poblacion estudiada, la hiperhomocisteinemia, el indice de masa cor-
poral y los antecedentes familiares de preeclampsia representan factores de riesgo para esta
patologia.

Palabras clave: hipertension gestacional, homocisteina, indice de masa corporal, presién
arterial.

ABSTRACT

Fundamentals and objective: Preeclampsia, or gestational hypertension, is the most
common complication of pregnancy. The etiology is affected by genetic, metabolic, and
environmental factors. It occurs globally in 3-10% of pregnancies, and in Colombia it is
an important cause of maternal death, occurring in 5-7 % of all pregnancies. Oxidative
stress generated by high levels of homocysteine is one of the causes that contribute to
the development of this complication. The objective of the present study was to establish
the relationship of homocysteine levels and other factors between pregnant women with
pre-eclampsia and without pre-eclampsia.
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Method: In a population of 47 pregnant women without pre-eclampsia and 41 pregnant
women with pre-eclampsia, a survey with informed consent and measurement of plas-
ma homocysteine that was performed by polarized fluorescence immunoassay using an
IMx-System analyzer. The gestational age was determined by obstetric ultrasound and the
blood pressure and weight data of the clinical history. In the statistical analysis, the Krus-
kal-Wallis test, 2x2 contingency tables, Pearson’s Chi square and multivariate analysis were
performed, using the SPSS 17 statistical package.

Results: Significant differences were found between homocysteine values between cases
and controls. There was a correlation between homocysteine values, body mass index, and
blood pressure. It was also found that hyper-homocysteinemia represents a significantly
higher risk of preeclampsia in the group with a family history, compared to the group with
no history.

Conclusions: In our population, hyper-homocysteinemia, body mass index, and family
history of preeclampsia represent risk factors for this pathology.

Keywords: gestational hypertension, homocysteine, body mass index, blood pressure.

INTRODUCCION

La preeclampsia es la complicacién médica mas comun del embarazo, caracterizado por hipertension
arterial, proteinuria, anomalias en la coagulacién (1, 2) y disfuncién hepatica (3). Su frecuencia es
mayor en primigestantes jévenes y de mayor edad, hipertensas previas y diabéticas (4, 5). Su etiolo-
gia es compleja, en la cual participan factores genéticos y ambientales (6, 7). Se calcula que cada afio
mueren alrededor de 50 000 mujeres a nivel mundial por causa de la preeclampsia, que afecta entre
3-10 % de los embarazos, siendo la principal causa de muerte materna en el mundo (8). En Colom-

bia, la hipertensién gestacional y la preeclampsia producen el 19 % de las defunciones maternas (9).

En las primigestantes se asocia a complicaciones como desprendimiento placentario, falla renal
aguda, accidente cerebro vascular, coagulacién intravascular diseminada, retardo del crecimiento
intrauterino, parto pretérmino y muerte materna (10). Si consideramos que en Colombia la mor-
talidad materna es 10 veces mayor que la observada en Estados Unidos (10 x 100.000), alcanzan-
do una tasa de 130 muertes x 100 000 recién nacidos vivos (11), el impacto econémico y social en
nuestro pais es de gran importancia, lo que justifica continuar investigando las posibles causas y

factores asociados a la preeclampsia en nuestras gestantes.
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Desde el punto de vista fisiopatolégico, la preeclampsia se caracteriza por una invasién anormal del
citotrofoblasto en las arterias espirales durante la placentacién, y en una disfuncién endotelial (12)
que se evidencia por un estado de estrés oxidativo, disminucién en la actividad del 6xido nitrico
sintetasa endotelial, aumento en las concentraciones de homocisteina circulante, dislipidemia y una
mayor expresiéon de marcadores del dafio endotelial (13); también ocurre elevacién de las resisten-
cias vasculares sistémicas, activacién de la cascada de la coagulacién e incremento de la agregacion

plaquetaria, por lo que se considera como una enfermedad del endotelio vascular materno (14).

Diversos estudios han demostrado que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para el em-
barazo, y se ha relacionado con malformaciones congénitas, desprendimiento de la placenta, abortos
repetitivos y el desarrollo de preeclampsia (15, 16, 17). El déficit de folatos es un factor de riesgo
importante para el feto por la disminucién en el nivel de nucleétidos y el aumento de la homocis-
teina plasmatica (18). Los niveles elevados de homocisteina producen el dafio endotelial a través de
un mecanismo oxidativo, porque el grupo sulfidrilo de la homocisteina al oxidarse forma aniones
superé6xidos y perdxido de hidrégeno implicados en la lesiéon endotelial directa, debido a que incre-
mentan la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, por tanto, su captacién por parte de
los macréfagos en la pared vascular, estimulando la formacién de la placa aterosclerética, que a su
vez estimula la generacién de peréxido de oxigeno, llevando a la agresién endotelial sostenida (19),
con liberacién de citoquinas proinflamatorias y mediadores de la cascada de la coagulacién. Las vita-
minas B6, B12 y B9 (acido félico) son coenzimas en el metabolismo de la homocisteina, por lo tanto,
sus niveles estan relacionados con el nivel de homocisteina; una investigacién demostré que 2/3 de
las hiper-homocisteinemia se deben a niveles disminuidos de acido félico y vitamina B12 (20). El
objetivo de este estudio fue establecer la relacién entre los niveles de homocisteina y el desarrollo de

hipertensién gestacional durante el tercer trimestre de la gestacion.

METODOLOGIA

Poblacion objeto de estudio

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo de corte transversal con datos cuantitativos, te-
niendo en cuenta la evolucién del embarazo durante el tercer trimestre. La poblacién diana fueron
88 mujeres gestantes a partir de la semana 24, de cualquier edad, raza y estrato socioeconémico

que acuden a la consulta de obstetricia en clinicas de las ciudades de Santa Marta y Barranquilla
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(Colombia). Participaron 47 mujeres gestantes con tension arterial normal y 41 con preeclampsia
que firmaron un consentimiento informado y respondieron a un cuestionario que incluyé antece-
dentes personales, familiares y tipo de alimentacién. Los datos de la tensién arterial (TA) e indice
de masa corporal (IMC) se obtuvieron de la historia clinica. La edad gestacional se determiné
mediante las ecografias obstétricas realizadas en el control prenatal. Todas las gestantes tomaban
acido félico. No ingresaron al estudio gestantes con diagnéstico previo de hipertensién arterial,
diagnéstico previo de colagenopatias, nefropatia crénica, embarazo multiple, embarazo molar,
tiroidopatia, epilepsia, antecedente personal de abortos recurrentes, y mujeres que se encuentran
medicadas con cualquiera de estos medicamentos: Clorpromazina, acido Valproico, Hidralazina,
Amoxicilina, Propanolol, Estreptomicina, Procainamida, Interferén, Quinidina, Sulfadoxina, Di-

lantin, Pirimetamina, Metotrexato, 6xido nitroso, Carbamazepina, Fenitoina.

Medicion de Homocisteina

La muestra de sangre venosa fue tomada en ayunas con los procedimientos estandarizados glo-
balmente. Se tomaron 10 cc de sangre periférica y se extrajo el suero mediante centrifugacién.
La medicién de los niveles de homocisteina plasmatica se realizé mediante inmunoensayo de
fluorescencia polarizada comercializado y distribuido por ABBOT laboratorios empleando un ana-
lizador IMx-System, en un laboratorio clinico de tercer nivel de la ciudad de Cartagena (Colom-
bia). Los niveles normales de homocisteina fueron determinados por el Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) entre 1991 y 1994 en una poblacién de 8086 participantes
con concentraciones de folatos, vitamina B12 y creatinina plasmatica normales. El valor normal
de homocisteina es de 3,3 a 7,2 pmol/L en mujeres entre 12 y 19 afios y de 4,9 a 11.6 pmol/L en
mayores de 60 afios; la hiperhomocisteinemia se inicia con 10,4 pmol/L en menores de 60 afios.
Elvalor normal en varones también varia con la edad y la hiperhomocisteinemia se inicia con 11,4

pumol/L en menores de 60 afios (20).

Analisis estadistico

Para conocer si los valores en la concentracién de homocisteina se ajustaban a la normalidad,
se realizé la prueba de Kruskal-Wallis (K-W). Se evalud el riesgo de preeclampsia y antecedentes
familiares por medio de tablas de contingencia 2x2, test de Chi cuadrado de Pearson y analisis

multivariado. Se utilizé el modelo de correlaciéon de Pearson y se compararon medias por medio
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de la prueba t de Student y ANOVA de un factor. Todos los analisis se realizaron con el paquete

estadistico SPSS 17 para Windows. INC.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion analizada

La poblacién general, en la que participaron 47 (53.4 %) normotensas y 41 (46.6 %) pre eclampti-
cas, tenia un promedio de edad de 25,93 afios (minima 13, maxima 40); las relaciones de TA e IMC
entre los grupos se muestran en la tabla 1. No se encontré diferencia estadisticamente significa-
tiva en el promedio de edad entre casos (preeclampsia) y controles (normotensas), pero si hay di-
ferencias significativas entre casos y controles con relacién ala TA, IMC y niveles de homocisteina.
Las diferencias estadisticamente significativas en los niveles de homocisteina entre normotensas

y preeclampticas leves y severas se muestran en la tabla 2 y en la figura 1.

Tabla 1. Valores promedios de Homocisteina, tension arterial e IMC entre los grupos

Normotensas Preeclampticas

n (%) n (%)
N 47 (53,4) 41 (46,6) 0,522
Edad (X+/- DE) 25,94 (6,5) 25,93 (5,12) 0,994

Niveles de Homocisteina

(X+/- DE) 5,17 (1,83) 10,28 (2,13) < 0,001
Promedios

PSS 109,78 144,87 < 0,001

PSD 69,97 94,14 < 0,001

IMC 24,92 30,53 < 0,001

DE: desviacién estandar. PSS: presion sanguinea sistélica. PSD: presién sanguinea diastdli-
ca. IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 2. Distribucion de la concentracion media de homocisteina
en normotensas y preeclampticas leves y severas

Concentraciéon media de homocisteina

Normotensas P. Leve P. Severa

N 47 22 19 —
0,001

X (+/-DE) 5,17 (1,83) 9,29 (0,57) 11,42 (2,68)

X (+/ - DE): Concentracién media de homocisteina con desviacién estandar.

20

a
)]
l

Niveles de Homocisteina (ubol)
;

T
CONTROL LEVE SEVERA
Gravedad

Figura 1. Medias de los niveles de homocisteina (uMol/L)
en grupo control y preeclampticas leves y severas

Correlacion entre los niveles de homocisteina con IMC e hipertension

Para realizar este andlisis, se utilizé el indice de correlacién de Pearson. Se correlacionaron los
valores absolutos de los niveles de homocisteina (umol/L) con el indice de masa corporal (kg/m?)
y los valores de presion sanguinea sistdlica. Se hallé correlacién estadisticamente significativa
entre los niveles de homocisteina y el indice de masa corporal (IMC), entre homocisteina y presién

sanguinea sistélica (PSS) y entre los valores de IMC y PSS (figuras 2, 3y 4).
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Figura 4. Correlacion entre el indice de masa muscular y
los valores de presion sanguinea sistolica

Asociacion entre preclamsia y antecedentes familiares

Para realizar este andlisis se utiliz6 la variable dicotémica antecedentes familiares con preeclamp-
sia hasta segundo grado de consanguinidad y se compar6 con los casos y controles por medio el
test de Chi cuadrado de Pearson. El andlisis de Chi cuadrado sugiere que poseer un miembro fami-
liar hasta el segundo grado de consanguinidad representa un riesgo significativo para desarrollar
preeclampsia (OR=3,815; IC 95 %: 1,433-10,159; p=0,006).

Asociacion entre los niveles de homocisteina con preeclampsia y anteceden-

tes familiares

Para comprobar si la asociacién encontrada por el test de Chi cuadrado era cierta, se realiz6 un

modelo de regresion logistica multiple enfrentando las variables dependientes antecedentes fa-
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miliares, casos y controles con la covariable de niveles de homocisteina. Para evitar sesgos, este

modelo fue controlado por las variables edad, peso e IMC.

La regresién logistica indica una asociaciéon entre preeclampsia y niveles de homocisteina; pacien-
tes con niveles elevados de homocisteina presentan un riesgo de 1,372 de desarrollar preeclampsia
(IC95 % 1,195-1,577; p<0,001). De igual manera, los niveles elevados de homocisteina representan
un riesgo para preeclampsia significativamente mayor en el grupo que presenta antecedentes fami-
liares en comparacién con el grupo que no tiene antecedentes; el valor OR para este grupo es 2.176 a
un nivel de significancia estadistica p = 0,015 con intervalos de confianza al 95 % de 1,025 - 1,258.
Por tanto, los niveles de homocisteina elevados y los antecedentes familiares pueden ser considera-

dos como factores de riesgo para la preeclampsia en la poblacién estudiada (tabla 3).

Tabla 3. Analisis de regresion logistica para casos, controles antecedentes familiares

Grupo Grupo OR
Control Pre eclampsia (IC 95%) pt
(%) (%)
N 47 (53.4) 41 (46,6) 1,37 = 0,001
(1.195 — 1.577)
Ante cedente
Familiar
—EPreeclamnpsia
NO 39 (83) 23 (56.1) 2.176
(1,025 — 1,258) 0.015
S1 8(17) 18 (43.9)
pit valor p corregido por edad, peso e IMC.

En este estudio encontramos la media de los niveles de homocisteina incrementados en los casos
de preeclampsia, lo cual indica que la hiperhomocisteinemia esta relacionada con la hipertensién
gestacional. Nuestros datos son consistentes con los reportados por otros (17, 21). Mujawar y col

hallaron diferencias en la concentracién media de homocisteina entre normotensas y preeclamp-
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ticas con una significancia menor 0,0001 en una poblacién de 50 casos y 50 controles; concluyen
que la homocisteina es un riesgo para preeclampsia y la enfermedad cardiovascular; conclusién

respaldada por los resultados obtenidos en nuestro estudio (22).

Por otro lado, las gestantes preeclampticas, comparadas con las normotensas, mostraron incre-
mento significativo en el IMC. El IMC es un pardmetro relacionado con el grado de obesidad, y
es considerado factor de riesgo para la eclampsia (23, 24). Nuestros datos sugieren que un au-
mento en los niveles de homocisteina puede relacionarse con obesidad, aumento de la respuesta
inflamatoria y elevacién de la presién sanguinea debida a los cambios metabdlicos inducidos por
estrés oxidativo (25). La correlacién obtenida entre hipertensién y concentracién de homocis-
teina, IMC e hipertensién y concentracién de homocisteina e IMC respaldan este planteamiento.
Con relacién a la asociacién hallada entre niveles elevados de homocisteina y severidad de la
enfermedad, podemos inferir que esto obedece a la pérdida de la funcién endotelial debido a la
hiperhomocisteinemia. Se considera que la homocisteina incrementa el estrés oxidativo (19, 25),
y esto conduce a un desbalance de factores que regulan la funcién del endotelio vascular, trayendo
como consecuencia la aparicién de fenotipos bioquimicos asociados a la preeclampsia, como el
incremento de citoquinas proinflamatorias, activacién de proteinas del choque térmico, aumento
del infiltrado leucocitario, formacién de ateromas y aumento de la presién sanguinea, elementos
que inducen a la exacerbacién y severidad de la enfermedad (26, 27). Es posible que en nuestras
gestantes la hipertensidén resulte como consecuencia del aumento en los niveles de homocisteina;
hipétesis respaldada por la relacién estadisticamente significativa demostrada en los resultados,
por lo que hay que considerar estos factores en el control de toda gestacién. Ademas, los valores
de homocisteina obtenidos en este estudio en las gestantes normotensas tienen un promedio de
5,17 umol/L con desviacién estandar (DE) de 1,83, que nos ofrece un rango de 3,34 a 7 pmol/L,
que concuerda perfectamente con los resultados de normalidad del estudio NHANES III. En las
preeclampticas leves, el promedio fue de 9,29 pmol/L, con un rango entre 8,72y 9,86 (DE 0,57)),
que son valores intermedios entre la normalidad y la hiperhomocisteinemia. En las severas, el
promedio fue de 11,42 umol/L (DE 2,68), superando el valor de 10,4 pmol/L, caracteristico de la
hiperhomocisteinemia. El andlisis de estos resultados sugiere que hay un aumento paulatino de
los niveles de homocisteina que se inicia al comienzo del tercer trimestre en la gestante predis-
puesta a la preeclampsia, por lo tanto, este estudio debe realizarse a toda gestante en este periodo

de la gestacién como un tamizaje del embarazo de alto riesgo.
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El padecimiento de una enfermedad compleja, en un grupo familiar, sugiere una fuerte partici-
pacién de la interaccién gen-ambiente. En nuestra poblacién, los antecedentes familiares pueden
ser considerados como factor de riesgo para la preeclampsia. Los niveles elevados de homocistei-
na significativamente mayor en el grupo que presenta antecedentes familiares, en comparacién
con el grupo que no presenta antecedentes (OR =2.176; IC95% de 1,025 - 1,258; p=0,015), su-
giere que genes heredados tienen un papel en el desarrollo de la enfermedad. Diversos estudios
en diferentes poblaciones han encontrado asociacién entre los niveles altos de homocisteina con
polimorfismos genéticos; por ejemplo, se han publicado asociacién entre hiperhomocisteinemiay
polimorfismos en el gen que codifica para la Metilen-tetrahidro-folato-reductasa (MTHFR), enzi-
ma importante en la ruta metabdlica de la homocisteina implicada en el incremento de los niveles
de homocisteina y desarrollo de la preeclampsia (28, 29). Serrano y col. en un estudio de casos y
controles con 884 gestantes (322 afectadas y 522 controles) hallaron que la condicién homocigé-
tica en el alelo Asp298 del gen eNOS (Sintetasa de 6xido nitrico endotelial) representa un riesgo
para preeclampsia de 4,6 (IC95 %= 1.73-12.22). De igual manera, encontraron que el haploti-
po Asp298-786C-4b incrementa el riesgo de padecer la enfermedad (OR, 2.11 [95 % CI, 1.33 to
3.34]), llegando a la conclusién que el polimorfismo Glu298Asp y el haplotipo Asp298-786C-4b

del gen eNOS son factores de riesgo para la preeclampsia (30).

Es posible que nuestra poblacién posea variantes polimoérficas de los genes MTHFR y eNOS que in-
duzcan aumento en los niveles de homocisteina y, por tanto, incrementan el riesgo etiolégico de la
enfermedad. Esto sugiere que existe un papel importante de factores genéticos en el desarrollo de
preeclampsia que puede ser transmitido a través de las generaciones de parentesco, sefialando que el
antecedente familiar es un factor que debe ser considerado en el control prenatal. Es pertinente men-
cionar que en el embrién el desarrollo de la placenta esta orientado por genes paternos (mecanismo
de impronta genémica), y en la poblacién de estudio se encontr6 dos gestantes con preeclampsia fe-
cundadas por el mismo individuo. Investigaciones recientes han identificado modificaciones epige-
néticas y microARN (miARN) en el genoma del trofoblasto implicadas en el desarrollo de la hiperten-
si6én gestacional y otras enfermedades del embarazo (31). Se ha reportado que la hipometilacién de
los genes RUNX3, LINE-1 y HSD11B2 previene la activacién del receptor de mineralocorticoides en la
placenta; la hipermetilacién del gen ADORA2B se ha relacionado con hipoxia, preeclampsia y aumen-
to de la sensibilidad a contaminantes atmosféricos; la hipermetilaciéon del gen BVS esta implicada en
el desarrollo placentario y la hipermetilacién del gen MMP-9 en la invasién de las células trofoblas-

ticas; con respecto a los miARN también se han descrito relacionados con la preeclampsia, como el
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aumento del miR-218-5p, que juega un papel en el desarrollo normal de la placenta; la disminucién
del miR-342-p, que inhibe la migracién de las células del trofoblasto; el aumento del miR-517-5p, que
alterala expresién del gen MMP-2, y la migracién de las células trofoblésticas (32). También hay otras
hipétesis sobre la etiologia de la preeclampsia con respecto a las vesiculas extracelulares (VE), que es
un medio de comunicacién intercelular que interviene en procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos al
transportar moléculas como lipidos, ARN y proteinas. En la gestacion, el trofoblasto genera VE, que
circula en sangre, liquido amniético y orina, transportando HLA-G y la fosfatasa alcalina placentaria
(PLAP-1), ademas de otras. Las VE pueden cruzar la membrana placentaria, ejerciendo una comuni-
cacion fetomaterna constante, regulando el endometrio, la remodelacién de las arterias espirales e
interviene en la regulacién inmunitaria; se han reportado variaciones en el nimero, en el contenido

y funcién bioactiva de las VE en preeclampsia y otras complicaciones del embarazo (33).

CONCLUSIONES

Se hall6 correlacién estadisticamente significativa entre los niveles de homocisteina y el indice de
masa corporal (IMC), entre homocisteina y presién sanguinea sistélica (PSS) y entre los valores de

IMC y PSS.

La diferencia significativa en la media de la concentracién de homocisteina entre casos y controles
y la severidad de la enfermedad permiten concluir que la homocisteina es una variable para tener

en cuenta en un programa de tamizaje para la preeclampsia.

Se observé correlacién entre la concentraciéon de homocisteina, hipertensién e indice de masa

corporal.

Se encontré que los antecedentes familiares son un factor de riesgo para preeclampsia en nues-
tra poblacién. Los niveles elevados de homocisteina significativamente mayor en el grupo que
presenta antecedentes familiares, en comparacién con el grupo que no presenta antecedentes,

sugieren que genes heredados poseen un papel en el desarrollo de la enfermedad.
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