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Resumen

Objetivo:  Comparar  las  concentraciones  de proteína  C  reactiva  en  pacientes  con  preeclampsia
y en  gestantes  normotensas  sanas.
Método:  Se seleccionó  a  un  total  de 70  pacientes.  Se  incluyó  a  35  pacientes  con  preeclampsia
como los  casos  (grupo  A)  y  a  un grupo  control  seleccionado  por  tener  una  edad  y  un  índice  de
masa corporal  similares  al  grupo  de  estudio  que  consistió  en  35  gestantes  normotensas  sanas
(grupo B).  Las muestras  de sangre  se  recolectaron  en  todas  las  pacientes  antes  del  parto  e
inmediatamente  después  del diagnóstico  en  el grupo  B  para  determinar  las  concentraciones  de
proteína  C  reactiva.
Resultados:  Se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significativas  en  las  concentraciones
de proteína  C reactiva  entre  las  pacientes  en  el  grupo  de estudio  (grupo  A:  6,1  ± 2,2  mg/l)  y
las pacientes  del grupo  control  (grupo  B:  3,5  ±  0,8  mg/l;  p <  0,05).  Se observó  una  correlación
débil, positiva  y  significativa  con  los  valores  de presión  arterial  sistólica  (r = 0,314;  p  < 0,05)  y
con los  valores  de  presión  arterial  diastólica  (r  = 0,266;  p  < 0,05).  Un  valor  de corte  de  180  pg/ml
presentó un  valor  por  debajo  de  la  curva  de 0,86,  una  sensibilidad  del  76,3%,  especificidad  del
81,2%,  valor  predictivo  positivo  del 82,8%  y  valor  predictivo  negativo  del  74,2%.
Conclusiones:  Las  pacientes  con  preeclampsia  presentaron  concentraciones  significativamente
más altas  de  proteína  C reactiva  al  compararlas  con  gestantes  normotensas  sanas.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los derechos  reservados.
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Abstract

Objective:  To  compare  concentrations  of  C-reactive  protein  in patients  with  preeclampsia  and
healthy normotensive  pregnant  women.
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Method:  We  selected  70  patients.  Thirty-five  patients  with  preeclampsia  were  selected  as  cases
(group  A) and  35  healthy  normotensive  women  with  the  same  age  and  body  mass  index  as
those in  group  A were  selected  as  controls  (group  B).  Blood  samples  were  collected  in  all
patients before  labor  and  immediately  after  diagnosis  in  group  B  to  determine  C-reactive  protein
concentrations.
Results: C-reactive  protein  concentrations  differed  significantly  between  patients  in the  study
group (group  A: 6.1  ± 2.2  mg/l)  and  those  in  the  control  group  (group  B:  3.5  ± 0.8  mg/l;  P<.05).
There was  a  weak,  positive  and  significant  correlation  with  values  of systolic  blood  pressure
(r=.314; P<.05)  and  diastolic  blood  pressure  (r=.266;  P<.05).  A  cutoff  value  of  180  pg/ml  had
an area  under  the  curve  of  0.86,  a  sensitivity  of  76.3%,  specificity  of  81.2%,  positive  predictive
value of  82.8%,  and a  negative  predictive  value  of  74.2%.
Conclusions:  C-reactive  protein  concentrations  were  significantly  higher  in  patients  with  pree-
clampsia  than  in  healthy  normotensive  pregnant  women.
© 2013  Elsevier  España, S.L.  All  rights  reserved.

Introducción

La  preeclampsia  es  un  desorden  propio  del embarazo  que
está  caracterizado  por una  amplia  disfunción  endotelial  de
la  circulación  materna  que  produce  hipertensión  (debido  a
la  vasoconstricción  generalizada),  proteinuria  (secundaria  a
la  lesión  glomerular)  y  edema  causado  por el  aumento  de  la
permeabilidad  vascular1.

Se  ha  indicado  que  la preeclampsia  es atribuible  a
una  respuesta  inflamatoria  materna  excesiva  al  embarazo,
secundaria  a  la combinación  de  factores  placentarios  y
maternos2.  Los  factores  específicos  que  producen  el  daño
endotelial  en  la  preeclampsia  son desconocidos,  aunque  se
ha  reportado  la  activación  del sistema  de  coagulación,  de
las  plaquetas  y  los  neutrófilos  que  se localizan  en  el  sitio  de
lesión  vascular3.

La proteína  C reactiva  (PCR)  es un  indicador  objetivo
y  sensible  de  la  actividad  inflamatoria  general.  Existe  evi-
dencia  que  apoya  la designación  de  la  PCR  como  poderoso
factor  predictor  positivo  para  futuro  riesgo  cardiovascular4.
Predice  el  riesgo  cardiovascular  de  una  gran  cantidad  de  con-
diciones  en especial  de  hombres  y mujeres  sin  enfermedad
cardiovascular  preexistente,  pacientes  con angina  estable  o
síndromes  coronarios  agudos  preexistentes;  se emplea  tam-
bién  en  el  seguimiento  de  pacientes  posterior  a infartos
miocárdicos  y de  aquellos  con síndrome  metabólico5.

Watts  et  al.6 encontraron  que  la  concentración  promedio
de  PCR  era  mayor  en las  embarazadas  que  en las  no  emba-
razadas.  Además,  la  duración  del embarazo  no  afectaba  las
concentraciones  séricas.  Aunque  la  inflamación  sistémica  ha
sido  implicada  en  la  patogénesis  de  la  preeclampsia,  son
pocos  los  datos  que  se conocen  sobre  las  concentraciones
de  este  reactante  de  fase aguda  en  las  pacientes  con  pree-
clampsia.  Diferentes  estudios  han  demostrado  la  utilidad  de
medir  las  concentraciones  circulantes  en el  diagnóstico  de
infecciones  subclínicas  o  inflamación  en mujeres  con  rotura
prematura  de  membranas  para  determinar  el  riesgo  de parto
pretérmino  y  la  predicción  del  desarrollo  de  preeclampsia7.

El  objetivo  de  la investigación  fue  comparar  las  con-
centraciones  de  PCR  en  pacientes  con  preeclampsia  y  en
gestantes  normotensas  sanas.

Método

Se  seleccionó  a un  total  de 70  pacientes.  Se  incluyó  a  35
pacientes  con preeclampsia  en  los  casos  (grupo  A). El grupo
control  seleccionado  por tener  edad  e índice  de masa cor-
poral  similares  al grupo  de estudio  consistió  en 35  gestantes
normotensas  sanas (grupo  B).  Todas  las  pacientes  eran  pri-
migestas.  Se obtuvo  la firma  del  consentimiento  informado
para  la obtención  de  las  muestras.  El  Comité  de  Ética  del
hospital  aprobó  el  estudio.

La  preeclampsia  se definió  como  la presión  arterial  sis-
tólica  de  140 mmHg  o  más,  o  presión  arterial  diastólica  de
90  mmHg  o más,  confirmada  por  6  h  o más  de diferencia,
mientras  que  la  proteinuria  se definió  como  300  mg o  más
de  proteína  en una  muestra  de  24  h, o 1-2  cruces  de  protei-
nuria  en  un examen  cualitativo  después  de las  20  semanas
de  gestación.

Los  criterios  de exclusión  fueron  antecedentes  de  enfer-
medad  hipertensiva  preexistente  (antes  de las  20  semanas),
enfermedad  cardiaca  o  renal,  diabetes  mellitus,  habito
tabáquico,  embarazo  múltiple  y tratamiento  con  medica-
mentos  que  puedan  alterar  las  concentraciones  de la  PCR
(por  ejemplo,  antihipertensivos).

Las  muestras  de sangre  se recolectaron  en todas  las
pacientes  antes  del  parto  y, en  el  grupo  de estudio,  inmedia-
tamente  después  del diagnóstico,  antes  de la  administración
de  cualquier  medicamento.  La  muestra  se  colocó  en  un
tubo  de vidrio  seco,  estéril  y almacenado  a  temperatura
ambiente.  Posteriormente  fue  centrifugado  a  4.000  rpm  por
10  min  y separado  en  alícuotas  a las  2  h, y  el  suero  se
almacenó  a  −80 ◦C hasta  el  momento  de la determinación.
Las  muestras  fueron  obtenidas  de  todas  las  participan-
tes.  Las  concentraciones  plasmáticas  de  PCR  se  midieron
por  radioensayo  de quimioluminiscencia  con  coeficientes  de
variación  intra-  e  interensayo  de 8,7  y  7%,  respectivamente.
La  sensibilidad  de detección  fue  de 0,01  mg/dl.

Los  valores  obtenidos  se presentaron  como  pro-
medio  ±  desviación  estándar.  Se  utilizó  la  prueba  de
Kolmogorov-Smirnov  para  comprobar  la  distribución  normal
de  los datos  (p  >  0,05)  y posteriormente  se  utilizó  la  prueba  t
de  Student  para  muestras  no  relacionadas  para  el  análisis  de
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Tabla  1  Características  generales

Grupo  A preeclámpticas  (n  = 35)  Grupo  B controles  (n  =  35)  p

Edad  materna  (años)  22,3  ± 2,6  21,3  ± 3,8  ns
Edad gestacional  (semanas)  36,9  ± 1,9  37,3  ± 2,0  ns
Peso materno  (kg)  89,3  ± 8,3  86,9  ± 7,3  ns
Peso del  recién  nacido  al  nacer  (g)  2.546  ± 225 3.603  ± 398  < 0,05
Presión arterial  sistólica  (mmHg)  148,6  ± 11,8  103,9  ± 6,8  < 0,05
Presión arterial  diastólica  (mmHg  103,2  ± 8,1  73,5  ± 7,7  < 0,05
Proteinuria (g/24  h)  2,14  ± 1,04  0,15  ± 0,04  < 0,05

los  grupos  y  comparar  las  variables  continuas.  Los  coeficien-
tes  de correlación  entre  la  PCR  y la presión  arterial  sistólica
y  diastólica  se evaluaron  usando  la  prueba  de  Pearson.  La
precisión  de  la PCR  para  el  diagnóstico  de  preeclampsia
se  presenta  en función  de  sensibilidad,  especificidad,  valor
predictivo  positivo,  valor  predictivo  negativo  y precisión.
Se  utilizó  el  análisis  receptor-operador  para  determinar  el
mejor  valor  de  corte. Se  consideró  p <  0,05  como  estadísti-
camente  significativa.

Resultados

Las  características  generales  de  los  2 grupos  de  pacientes  se
muestran  en  la tabla  1.  No  se  encontraron  diferencias  signi-
ficativas  con  relación  a  la  edad  materna,  edad  gestacional
y  el  peso  materno  al  momento  de  la  toma de  la muestra
(p  = ns).  Se  observaron  diferencias  estadísticamente  signifi-
cativas  entre  los  grupos  en  los  valores  promedio  de  presión
arterial  sistólica,  presión  arterial  diastólica,  peso del recién
nacido  al  nacer  y  proteinuria  (p  <  0,05).

Se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significati-
vas  en  los  valores  promedios  de  PCR  entre  las  pacientes  en
el  grupo  de  estudio  (6,1  ±  2,2  mg/l)  y  las  pacientes  del grupo
control  (3,5  ±  0,8  mg/l;  p  <  0,05).

Al  realizar  la  correlación  entre  las  concentraciones  de
PCR  y los valores  de  presión  arterial,  se  observó  una  correla-
ción  débil,  positiva  y  significativa  con los valores  de  presión
arterial  sistólica  (r  = 0,314;  p  <  0,05)  y con los  valores  de  pre-
sión  arterial  diastólica  (r  =  0,266;  p  <  0,05).  Se  observó  una
correlación  moderada,  positiva y significativa  con  los  valores
de  proteinuria  (r = 0,341;  p <  0,05).

En  la  figura  1  se muestra  la  curva  receptor-operador  para
la  precisión  de  la  PCR  para  el  diagnóstico  de  preeclampsia.
Un  valor  de  corte  de  4 mg/l  presentó  un  valor  por  debajo  de
la  curva  de  0,86  con una  sensibilidad  del 76,3%  (intervalo  de
confianza  [IC]  del 95%:  59,8-88,5%),  especificidad  del 81,2%
(IC  del  95%:  63,5-92,8%),  valor  predictivo  positivo  del  82,8%
(IC  del  95%:  66,3-93,4%)  y  valor  predictivo  negativo  del  74,2%
(IC  del  95%:  56,7-87,4%).

Discusión

En  el  presente  estudio,  las  pacientes  con preeclampsia  pre-
sentaron  concentraciones  significativamente  más  altas  de
PCR  en  comparación  con embarazadas  normotensas  sanas.
Los  resultados  de  la presente  investigación  confirman  la

asociación  de  las  concentraciones  de  PCR  con  los  valores
de  presión  arterial  y  proteinuria.

Aunque  la  patogénesis  de la preeclampsia  es descono-
cida,  se  ha implicado  un proceso  inflamatorio  generalizado
en  su  aparición8---10.  La activación  de los  leucocitos  circu-
lantes,  aumento  de  la  producción  de  especies  reactivas  de
oxígeno,  aumento  de  la  liberación  de citocinas  inflamato-
rias  (como  factor  de necrosis  tumoral  alfa  e interleucina  6)
y  activación  anormal  del  sistema de coagulación  en  las  pre-
eclámpticas  comparadas  con las  embarazadas  sanas  apoyan
esta hipótesis8---12.  Más  aún,  Faas  et  al.13 demostraron  que
una  microdosis  única  intravenosa  de endotoxina  en ratas  a
los  14  días  de gestación  activa  la  aparición  de hipertensión
y  proteinuria  que  persiste  hasta  el  final  del  embarazo.

En  forma  adicional,  las  observaciones  post-mortem  en
preeclámpticas  indican  que  en  algunas  circunstancias  los
hallazgos  patológicos  letales  se asemejan  a  la reacción  de
Shwartzmam,  una  forma  particular  de respuesta  inflama-
toria  a  las  endotoxinas  en animales  de  experimentación14.
Basados  en  esa evidencia,  Boulanger  et  al.9 sugirieron  que
la  disfunción  endotelial  materna,  que  hasta  ahora  se pen-
saba  que  tenía  un papel  principal  en  el  desarrollo  de la
preeclampsia,  es  solo un componente  de una  más  amplia
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Figura  1  Curva  operador-receptor  para  proteína  C  reactiva
en  el diagnóstico  de  preeclampsia.
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alteración  de  todas  las  células  en  el  compartimento  vascu-
lar  que  induce  una  respuesta  inflamatoria  generalizada  e
intravascular  al  embarazo.

Las  concentraciones  de  PCR  están  aumentadas  en las
embarazadas  sanas  en comparación  con  las  mujeres  no
embarazadas15.  La  respuesta  inflamatoria  está  incremen-
tada  durante  el  embarazo,  lo que  puede  ser  explicado  por los
diferentes  estímulos  que  ocurren  en  cada  una  de  las  fases  del
embarazo,  como la  implantación,  producción  de  interleu-
cina  6 por  los monocitos/macrófagos16,  procesos  necróticos
asociados  al  envejecimiento  placentario17 e  incrementos
progresivos  en las  concentraciones  de  estrógenos  durante
el  embarazo.

De  acuerdo  con informes  previos18,19 y  los resultados  de
la  presente  investigación,  la  preeclampsia  está asociada
con  un  incremento  en  las concentraciones  de  PCR.  Belo
et  al.20 encontraron  concentraciones  significativamente  más
altas  de PCR  en  preeclámpticas  pero  la  significación  esta-
dística  se perdió  luego  del  ajuste  del  peso  materno.  Sharma
et  al.1 demostraron  valores  más  altos  de  PCR  en las  pre-
eclámpticas  comparadas  con las  normotensas  sanas  y con
los  controles  sin  embarazo.  En  la  presente  investigación  se
observaron  concentraciones  significativamente  más  altas  en
las  preeclámpticas  que  en  los  controles  con edades  mater-
nas,  gestacionales  e  índices  de  masa  corporal  similares.

El  uso  potencial  de  la  PCR  como  un  marcador  temprano
ha  sido  estudiado,  pero  sigue  siendo  controversial.  Aunque
existe  una  asociación  significativa  entre  las  concentracio-
nes  durante  el  primer  trimestre  y  el  posterior  desarrollo  de
preeclampsia21,  un  estudio  previo22 reportó  que  las  concen-
traciones  séricas  de  PCR  a las  23-25  semanas  de  gestación
eran  similares  entre  las  mujeres  que  desarrollaban  pree-
clampsia  y aquellas  sin complicaciones  durante  el  embarazo.
La  determinación  de  las  concentraciones  durante  el  tercer
trimestre  ha sido de  gran ayuda  en  la predicción  del pronós-
tico  de  las  preeclámpticas23.

Tanto  la  proteinuria  como la presión  arterial  son  pará-
metros  utilizados  para  establecer  la severidad  de la
preeclampsia24.  Los  resultados  de  la  presente  investigación
demostraron  una  correlación  positiva  entre  las  presiones
arteriales  y  las  concentraciones  de  PCR.  Previamente  se
había  reportado  la  correlación  entre  las  concentraciones  de
PCR  y los  valores  de  presión  arterial  sistólica25, pero  no  se
había  demostrado  que  esto  también  ocurría  con  la  presión
arterial  sistólica.  Se  ha descrito  que  la  PCR  es  un  marcador
proinflamatorio  y se correlaciona  con la  presión  arterial  en
la  población  general5 y  la  excreción  de  albúmina  urinaria  en
pacientes  con diabetes  mellitus  no  insulinodependiente26.
Datos  más  recientes  han  demostrado  que  el  daño  endote-
lial  es  resultado  de  la  alteración  en la oxidación-reducción
y  contribuye  con  la  aparición  de  la preeclampsia25.  Duygu
et  al.4 reportaron  que  el  perfil  inflamatorio  era más  pronun-
ciado  cuando  el  daño  endotelial  era más  avanzado.  Es bien
conocido  que  la  disfunción  renal  generalmente  ocurre  en la
preeclampsia,  en especial  en  las  formas  más  severas.  Se  ha
demostrado  que  en  los  casos  de  disfunción  renal  y  endotelial
existe  incremento  de  los  marcadores  de  inflamación  como
la  PCR2,27.

El  presente  estudio  fue  realizado  en  mujeres  con pre-
eclampsia  establecida  y  no  fue  posible  determinar  si  el
incremento  en las  concentraciones  de  PCR  es causa o  conse-
cuencia  de  la enfermedad.  Para  comprobar  la  hipótesis  de si

la  inflamación  es  un  factor  de riesgo  importante  en la  pree-
clampsia,  sería  necesario  realizar  un  estudio  longitudinal  de
las  concentraciones  de PCR  y  citocinas  antes  de  la aparición
de  la  preeclampsia.

Los  hallazgos  de esta  investigación  demuestran  que  las
pacientes  con  preeclampsia  presentaron  concentraciones
significativamente  más  altas  de  PCR  al compararlas  con  ges-
tantes  normotensas  sanas  y  su  conexión  con  la severidad  de
la  enfermedad.
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