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Resumen

Objetivo: Establecer la utilidad de las concentraciones de neuroquinina B como marcador de
riesgo en pacientes con preeclampsia.

Método: Se selecciond a un total de 100 pacientes. Se incluyeron a 50 pacientes con pree-
clampsia como los casos (grupo A) y un grupo control seleccionado por tener una edad y un indice
de masa corporal similares al grupo de estudio, que consistié en 50 gestantes normotensas sanas
(grupo B). Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto e
inmediatamente después del diagndstico en el grupo B para determinar las concentraciones de
neuroquinina B.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
de neuroquinina B entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A; 16,3 + 9,6 ng/l) y las
pacientes del grupo control (grupo B; 3,5+ 2,0 ng/l; p < 0,05). Se observd una correlacion
positiva y significativa con los valores de presion arterial sistélica y diastdlica (p < 0,05). Un valor
de corte de 5 pg/ml present6 un valor por debajo de la curva de 0,93 y tiene una sensibilidad del
75,0%, una especificidad del 87,5%, un valor predictivo positivo del 90,0% y un valor predictivo
negativo del 70,0% con una exactitud diagnodstica de 81,2%.

Conclusiones: Las pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones significativamente
mas altas de neuroquinina B al compararlas con gestantes normotensas sanas. Este péptido es Util
como marcador de riesgo en pacientes con preeclampsia.

© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos los derechos reservados.

Neurokinin B concentrations as a risk marker in preeclamptic patients

Abstract
Objective: To establish the usefulness of neurokinin B concentrations as a risk marker in patients
with preeclampsia.
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Method: A total of 100 patients were selected. Fifty patients with preeclampsia were selected
as cases (group A) and 50 healthy normotensive pregnant women with a similar age and body mass
index to the study group were selected as controls (group B). Blood samples were collected in all
patients before labor and immediately after diagnosis in group B to determine neurokinin B
concentrations.

Results: Statistically significant differences in neurokinin B concentrations were found between
group A (16.3 +9.6ng/L) and group B (3.5 +2.0ng/L; P<.05). There was a positive and
significant correlation with values of systolic and diastolic blood pressure (P<.05). A cut-off
value of 5 pg/ml had a value under the curve of 0.93, sensitivity of 75.0%, specificity of 87.5%, a
positive predictive value of 90.0%, a negative predictive value of 70.0%, and a diagnostic
accuracy of 81.2%.

Conclusions: Concentrations of neurokinin B were significantly higher in patients with pree-
clampsia than in healthy normotensive pregnant women. This peptide is useful as a risk marker in
patients with preeclampsia.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La patogénesis de la preeclampsia es compleja; en ella
interactian numerosos factores genéticos, inmunologicos y
ambientales. Se ha sugerido que la preeclampsia es una
enfermedad de 2 etapas'. La primera etapa es asintomatica,
caracterizada por el desarrollo placentario anormal durante
el primer trimestre, produciendo insuficiencia placentaria y
liberacion de una cantidad excesiva de materiales placenta-
rios a la circulacién materna. Esto lleva a la aparicion de una
segunda etapa sintomatica, en la cual la embarazada desa-
rrolla la hipertension caracteristica, alteraciones renales y
proteinuria®.

Sobre la base de las observaciones respecto de que la
Unica cura definitiva de la preeclampsia es la extraccion de la
placenta, es razonable admitir que la placenta desempefia
un papel central en la patogénesis de la enfermedad. El
examen patoldgico de las placentas de las pacientes con
preeclampsia generalmente revela la presencia de infartos
placentarios y estrechamiento esclerotico de las arterias y
arteriolas, con disminucion caracteristica de la invasion
endovascular del citotrofoblasto y remodelacion inadecuada
de las arterias espirales uterinas®. En las pacientes con
preeclampsia, el incremento el flujo sanguineo uteroplacen-
tario no va mas alla de la decidua materna, por lo que se
observa una transformacion anormal. También se pueden
observar macrofagos llenos de depositos de lipidos y el
infiltrado de células mononucleares perivasculares®.

La neuroquinina B (NKB) e un péptido de la familia de la
taquiquininas, que incluyen la sustancia P y la neuroquinina
A. Su expresion esta limitada a las células nerviosas termi-
nales. Debido a que se expresa en la porcion externa del
sinciciotrofoblasto de la placenta, puede ser facilmente
secretada a la circulacion materna y unirse a los receptores
3 de neuroquinina®®. Los receptores de neuroquinina se han
encontrado en diferentes localizaciones y sus acciones bio-
légicas incluyen transmision del dolor, inflamacion neurogé-
nica, contraccion del musculo liso y activacion del sistema
inmunitario’.

En respuesta a la hipoxia placentaria, la liberacion de NKB
a la circulacion placentaria puede activar los receptores de
neuroquinina en la circulacién materna, produciendo vaso-
constriccion mesentérica, la cual reduciria el flujo sanguineo

hepatico y aumentaria la frecuencia cardiaca materna para
satisfacer las necesidades del Gtero y la placenta, incremen-
tando la presion arterial materna®. La placenta podria
secretar la NKB en la circulacién materna si la invasion
trofoblastica defectuosa no puede corregirse después del
primer trimestre®. Mientras que la produccion placentaria
de NKB se incrementa gradualmente durante el embarazo
normal, alcanzando sus concentraciones mas altas al término
de este'®, su papel en la preeclampsia no es del todo cono-
cido. La NKB es uno de los varios factores circulantes rele-
vantes en la invasion del trofoblasto que son estudiados en la
actualidad.

El objetivo de la investigacion fue establecer la utilidad de
las concentraciones de NKB como marcador de riesgo en
pacientes con preeclampsia.

Método

Se seleccion6 a un total de 100 pacientes. Se incluy6 a 50
pacientes con preeclampsia como casos (grupo A) y un grupo
control seleccionado por tener edad e indice de masa cor-
poral similares al grupo de estudio, que consisti6 en 50
gestantes normotensas sanas (grupo B). Todas las pacientes
eran primigestas. Se obtuvo la firma del consentimiento
informado para la obtencion de las muestras. El comité de
ética del hospital aprobé el estudio.

La preeclampsia se definié como la presién arterial sisto-
lica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastdlica de
90 mmHg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se defini6 como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria
en un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion?.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de enfer-
medad hipertensiva preexistente (antes de las 20 semanas),
enfermedad cardiaca o renal, diabetes mellitus, habito taba-
quico, embarazo multiple y tratamiento con medicamentos
que puedan alterar las concentraciones de la NKB (p. e€j.,
antihipertensivos).

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes en forma consecutiva antes del parto e inme-
diatamente después del diagndstico en el grupo de casos de la
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vena antecubital y se las dejo coagular a temperatura
ambiente. Posteriormente, fueron mezcladas con EDTA-apro-
tinina y congeladas. Se agregé acido trifluoroacético en una
cantidad similar a la muestray fueron centrifugadasa 1.700 g
por 20 miny almacenadas posteriormente a —80° C. Se utilizé
una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la
medicion cuantitativa de NKB en cada muestra (EIA neuro-
kinin B; Peninsula Laboratories Inc.). Todas las mediciones
fueron hechas por duplicado y el promedio de las 2 medicio-
nes fue el resultado final. El coeficiente de variacion intra e
interensayo fue menor del 12%.

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +
desviacion estandar. Se utilizo la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la distribucion normal de los datos
(p > 0,05) y posteriormente se utilizé la prueba de la t de
Student para muestras no relacionadas para el analisis de los
grupos y comparar las variables continuas. Los coeficientes
de correlacion entre la NKB y la presion arterial sistélica y
diastdlica se evaluaron usando la prueba de Pearson. La
precision de la NKB para el diagnéstico de preeclampsia se
presenta en funcion de la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y preci-
sion. Se utilizo el analisis receptor-operador para determinar
el mejor valor de corte. Se consideré p < 0,05 como esta-
disticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos de pacientes
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacion a la edad materna, la edad gesta-
cional al momento del parto y el indice de masa corporal al
momento de la toma de la muestra (p = ns). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en los valores promedio de peso del recién nacido al nacer, la
presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y la
proteinuria (p < 0,05).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A;
16,3 +9,6 ng/l) y las pacientes del grupo control (grupo B;
3,54 2,0 ng/l; p < 0,05). Al realizar la correlacion entre las
concentraciones de NKB vy los valores de presion arterial, se
observé una correlacion moderada, positiva y significativa
con los valores de presion arterial sistolica (r=0,655;
p < 0,05) y con los valores de presion arterial diastélica
(r=0,626; p < 0,05).
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Figura 1 Curva operador-receptor para neuroquinina B en el

diagndstico de preeclampsia.

En la figura 1 se muestra la curva receptor/operador para
la precision de la NKB para el diagndstico de preeclampsia.
Un valor de corte de 5 pg/ml presenté un valor por debajo de
la curva de 0,93 y tiene una sensibilidad del 75,0% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 62,1-85,2), una especificidad del
87,5% (IC del 95%, 73,1-95,8), un valor predictivo positivo
del 90,0% (IC del 95%, 78,2-96,6) y valor predictivo negativo
del 70,0% (IC del 95%, 55,3-82,1) con una exactitud diagnos-
tica de 81,2%.

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
NKB en comparacién con gestantes normotensas sanas. Se
piensa que la NKB, Unica taquiquinina que se expresa en la
placenta, junto con otras citocinas (como el factor de cre-
cimiento y transformacion beta 1, la interleucina 6 y la
interleucina 10) estan involucradas en la disfuncion de las
células endoteliales descrita en la preclampsia, debido a las
evidencias de las concentraciones alteradas de estas citoci-
nas en las pacientes con preeclampsia comparadas con
controles sanos'' '3,

Los resultados de esta investigacion confirman los resul-
tados publicados por Paige et al.', que reportaron concen-
traciones altas de NKB en pacientes con preeclampsia en el

Tabla 1 Caracteristicas generales

Grupo A Grupo B p

Pacientes con preeclampsia Controles

(n =50) (n =50)
Edad materna, anos 22,3 +£2,6 21,3 £3,8 ns
Edad gestacional al momento del parto, semanas 36,9 +1,9 37,3+2,0 ns
indice de masa corporal, kg/m? 27,6 +1,7 27,5 +1,7 ns
Peso del recién nacido al nacer, g 3.603 + 198 2.546 + 225 < 0,05
Presion arterial sistolica, mmHg 148,6 + 11,8 103,9 + 6,8 < 0,05
Presion arterial diastolica, mmHg 103,2 + 8,1 73,5+7,7 < 0,05
Proteinuria, g/24 h 2,24+ 1,29 0,15 + 0,04 < 0,05




Concentraciones de neuroquinina B como marcador de riesgo en pacientes con preeclampsia 219

tercer trimestre. DAnna et al.™® reportaron un aumento leve

pero significativo de las concentraciones de NKB durante el
embarazo, con las concentraciones mas altas durante el
término. Se ha demostrado que la expresion del gen TAC3
que codifica la NKB es significativamente mas alta en las
placentas de las pacientes con preeclampsia, sugiriendo que
este podria tener un papel en el mecanismo que lleva al
incremento de las concentraciones circulantes de NKB en el
plasma de las pacientes con preeclampsia'®. Debido a esto,
se ha propuesto que la excesiva secrecion de NKB durante el
tercer trimestre del embarazo se asocia a la presencia de
hipertensién durante el embarazo'®.

La NKB es sustrato de los inhibidores de la taquikininas
endobgenos, especialmente la endopeptidasa neutra 3.4.24.11
(NEP)". Las concentraciones de NEP son reguladas por el
embarazo y disminuyen cerca del término; el incremento en
las concentraciones de NKB puede ser debido a los cambios en
suinhibidor. Esta enzima es una peptidasa unidaalamembrana
que esta presente en muchos tejidos, incluyendo el musculo
liso uterino, la placenta, el liquido amniético y el plasma'®°.
Li et al.2% encontraron un aumento en la expresion de la NEP
placentaria en la preeclampsia, lo cual sugiere que esta
enzima esta involucrada en los cambios fisiopatologicos de
la preeclampsia. Esto puede explicar las elevadas concentra-
ciones de NKB en las pacientes con preeclampsia en los
diferentes estudios.

Page et al.'® propusieron que la NKB puede actuar sobre
los receptores 1y 3 de la neuroquinina en las plaquetas y los
monocitos, lo que llevaria a producir complicaciones en las
pacientes con preclampsia, como el sindrome de HELLP. Si se
une al receptor periférico, las concentraciones detectables
deberian ser mas bajas, a diferencia de las concentraciones
altas reportadas en esta investigacion y en informes pre-
vios?!. Se ha sugerido que el receptor 3 de la neuroquinina
puede desempefiar un papel local en la inhibiciéon de la
liberacion de o6xido nitrico, ya que se ha demostrado que
las células del trofoblasto expresan la sintetasa de 6xido
nitrico inducible en la arteria uterina?>23,

Las concentraciones elevadas de NKB estimulan los recep-
tores 3 de neuroquinina, lo que puede llevar a constriccion y
contraccion de las venas mesentéricas y hepaticas, lo cual
incrementa la presion arterial y el dafo potencial de los
rifones y el higado; mas aun, la reduccion en el flujo sangui-
neo hepatico produce acumulacion de productos téxicos del
metabolismo, como los peroxidos lipidicos, lo cual puede
contribuir al dafio y la disfuncién endotelial'®. Sin embargo,
Wareing et al.?* no encontraron evidencias que la NKB altere
la respuesta vasoactiva de las arterias mesentéricas de las
ratas.

La NKB no produce la alteracion de la invasion del
trofoblasto, pero sus potentes propiedades vasoactivas
pueden estar involucradas en las manifestaciones clinicas
de la preeclampsia. En respuesta a la isquemia secundaria
a la alteracion de la placentacion, la unidad fetoplacenta-
ria envia una sefal a la circulacién materna para maximizar
el flujo sanguineo materno™. Las concentraciones también
pueden ser responsables de las complicaciones cerebrales,
debido a que se ha demostrado que las concentraciones
intravasculares altas de sustancia P (otra taquiquinina)
dilatan los vasos sanguineos cerebrales a través de los
receptores 1 de neuroquinina que se encuentran en el
endotelio® %,

Esta investigacion también demostroé que existe una corre-
lacion entre las concentraciones de NKB y los valores de
presion arterial sistolica y diastdlica. Los resultados de las
correlaciones demostrarian que las concentraciones de NKB
tienen relacion directa con la severidad de la preeclampsia.

La disponibilidad de la NKB como una prueba diagndstica
es importante. Un marcador selectivo debe ser uno que
pueda predecir o acompaie en forma especifica y esté
ausente en otras enfermedades'®. Los hallazgos de esta
investigacion demuestran que la NKB puede ser de utilidad
para diferenciar la preeclampsia de otros estados hiperten-
sivos del embarazo.

Conclusion

Los hallazgos de esta investigacion demuestran que las
pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones
significativamente mas altas de NKB al compararlas con
gestantes normotensas sanas y que este péptido es Gtil como
marcador de riesgo en pacientes con preeclampsia.
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