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PALABRAS CLAVE Resumen

Fetuina-A; Objetivo: Comparar las concentraciones plasmaticas de fetuina-A en pacientes con preeclamp-
Preeclampsia; sia y gestantes normotensas sanas.

Embarazo Materiales y método: Se selecciond un total de 100 pacientes. Se incluyeron 50 pacientes con

preeclampsia 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 consistio en 50 gestantes normotensas
sanas (grupo B). Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto
e inmediatamente después del diagnostico en el grupo B para determinar las concentraciones
plasmaticas de fetuina-A.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
plasmaticas de fetuina-A entre las pacientes del grupo A (279.1 & 29.1 picog/mL) y las pacien-
tes del grupo B (328.1 4 37.2; p < 0.001). No se observé correlaciones con los valores de presion
arterial sistolica y diastélica (p = ns). Se observaron correlaciones significativas entre las con-
centraciones de fetuina-A con las concentraciones de aspartato aminotransferasa (p < 0.05).
Un valor de corte de 300 picog/mL present6 un valor por debajo de la curva de 0.86 y tiene
una sensibilidad del 79.3%, una especificidad del 70.7%, un valor predictivo positivo del 65.7%
y un valor predictivo negativo del 82.6%.

Conclusion: Las pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones plasmaticas signifi-
cativamente mas bajas de fetuina-A al compararlo con gestantes normotensas sanas.
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Plasma fetuin-A in patients with preeclampsia and in healthy normotensive pregnant

Objective: To compare plasma fetuin-A concentrations in patients with preeclampsia and

Materials and method: A total of 100 patients were selected. Fifty patients with preeclampsia
were selected as cases (Group A), and a control group selected with the same age and body mass
index as the study group that consisted of 50 healthy normotensive pregnant women (Group B).
Blood samples were collected from all patients before labour, and immediately after diagnosis

Results: There was a statistically significant difference in plasma fetuin-A concentrations bet-
ween patients in group A (279.1 £ 29.1 pg/ml) and patients in group B (328.1 + 37.2; p<.001).
There was no significant correlation with values of systolic and diastolic blood pressure (p=
ns). Significant correlations were found between fetuin-A and aspartate transaminases (p<.05).
A cut-off value of 300 pg/ml had a value under the curve of 0.86, sensitivity of 79.3%, specificity
of 70.7%, a positive predictive value of 65.7%, and a negative predictive value of 82.6%.
Conclusion: Patients with preeclampsia had significantly higher plasma concentrations of
fetuin-A when compared with healthy normotensive pregnant women.

© 2017 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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in Group B to determine plasma fetuin-A concentrations.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La preeclampsia es un desorden caracterizado por la apari-
cion de hipertension y proteinuria después de las 20 semanas
de embarazo, afecta al 3-8% de todas las embarazadas y es
una de las principales causas de morbimortalidad materna’.
Sin embargo, la patogénesis subyacente de la preeclampsia
es desconocida. Esta caracterizada por liberacion hacia la
circulacion materna de diferentes factores por la placenta,
lo que produce inflamacion sistémica excesiva en respuesta
a la hipoxia / isquemia y al estrés oxidativo. La disfuncion
endotelial generalizada produce los sintomas caracteristicos
de la preeclampsia durante la segunda mitad del embarazo?.

La fetuina-A (glicoproteina alfa 2-Heremans-Schmid) es
una proteina sérica y tisular de 49 Kda que desempena un
papel en la defensa del huésped y el metabolismo 6seo®. Es
un reactante negativo de la fase aguda de la inflamacion,
ya que acta como un mediador antiinflamatorio y protege
contra el choque inducido por lipopolisacaridos. Su produc-
cion hepatica disminuye durante la respuesta de fase aguda
durante infecciones, trauma y cirrosis hepatica®®. Puede
afectar la funcion de los macrofagos al inhibir la liberacion
de las proteinas especificas y contribuir a la eliminacion
de los neutrofilos apoptoicos®’. La administracion exdgena
puede proteger contra la muerte durante la evolucion de
la endotoxemia y sepsis experimental’. También ha sido
identificada como mediador de la lipotoxicidad a través de
la via de receptor 4 similar al Toll y puede contribuir a la
insulinorresistencia®.

La preeclampsia es el resultado de una respuesta infla-
matoria sistémica materna exagerada comin a todos los
embarazos y es consistente con las observaciones clinicas’.
Sin embargo, existe controversia sobre las concentraciones
de fetuina-A en la preeclampsia, por lo que el objetivo de la

investigacion fue comparar las concentraciones de fetuina-
A en pacientes con preeclampsia y gestantes normotensas
sanas.

Materiales y métodos

Se selecciond a un total de 100 pacientes entre enero y
octubre de 2016. Se incluyd a 50 pacientes con preeclamp-
sia los casos (grupo A) y un grupo control seleccionado por
tener edad e indice de masa corporal similares al grupo de
estudio, que consistié 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 aprobo el estudio.

La preeclampsia se definid como la presion arterial sis-
tolica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastolica de
90 mmHg o mas, confirmada por 6h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se defini6 como 300mg o mas
de proteina en una muestra de 24h, o 1-2 cruces de protei-
nuria en un examen cualitativo después de las 20 semanas
de gestacion.

Se excluyd a las embarazadas polihidramnios, hemorra-
gia del tercer trimestre (desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa), sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur menor del
percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal de
peso menor al percentil 10 de referencia), sindrome de
HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, ges-
taciones multiples, presencia de infeccion intrauterina o
materna activa, enfermedad hipertensiva crénica (antes
de las 20 semanas de embarazo), tratamiento con anti-
hipertensivos, enfermedad cardiaca, hepatica, renal o
sistémica cronica, diabetes mellitus pre- o gestacional,
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Tabla 1 Caracteristicas generales
Grupo A Grupo B p
Casos Controles
(n =50) (n =50)
Edad materna, anos 22.3+/—2.6 21.3+/— 3.8 ns
Edad gestacional al 36.9+/—1.9 37.3+/—2.0 ns
momento del
parto, semanas
indice de masa corporal, 27.6 +/— 1.7 27.5+/—1.5 ns
kg/m?
Peso del recién nacido al 2546 +/— 325 3603 +/— 498 <0.05
nacer,
gramos
Presion arterial sistolica, 148.6 +/— 11.8 103.9 +/— 6.8 < 0.05
mmHg
Presion arterial diastolica, 103.2 +/— 8.1 73.5+/—7.7 < 0.05
mmHg

habito tabaquico y tratamiento con medicamentos que pue-
dan alterar las concentraciones de la fetuina-A. También se
excluyeron a las pacientes que se negaron a participar en la
investigacion.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en tubos
con EDTA en todas las pacientes en forma consecutiva antes
del parto e inmediatamente después del diagnodstico en el
grupo de casos de la vena antecubital. Las muestras fueron
centrifugadas (15,000¢g por 10 min a 4°C) y diluidas con un
buffer salino con fosfato, se almacenaron a -70 °C para medir
las concentraciones de fetuina-A usando una prueba de ELISA
(Epitope Diagnostics, San Diego, EE. UU.). La prueba usa
anticuerpos policlonales que se unen a los diferentes epito-
pes de la fetuina-A humana. La prueba no tiene reacciones
cruzadas con fetuina-B segln el fabricante. Las mediciones
fueron realizadas por duplicado y el resultado es el prome-
dio. Los coeficientes de variacion intra- e interensayo de 3.3
y 9.1%, respectivamente.

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 utilizo la prueba t de Student
para muestras no relacionadas para el analisis de los grupos y
comparar las variables continuas. Los coeficientes de corre-
lacion entre la fetuina-A con la presion arterial y los valores
de laboratorio se evaluaron usando la prueba de Pearson. La
precision de la fetuina-A para el diagnéstico de preeclamp-
sia se presenta en funcion de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Se uti-
liz6 el analisis receptor-operador para determinar el mejor
valor de corte. Se consider6 p < 0.05 como estadisticamente
significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos de pacien-
tes 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,
presion arterial sistolica y presion arterial diastélica (p <
0.05).

En la tabla 2 se muestran las variables de laboratorio.
Se observo que las pacientes con preeclampsia presentaban
valores significativamente mas altos de transaminasas, acido
drico, creatinina y proteinuria en 24 h que las pacientes del
grupo control (p < 0.05). Se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativa en las concentraciones de fetuina-A
entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A;
279.1 + 29.1 picog/mL) y las pacientes del grupo control
(grupo B; 328.1 £+ 37.2; p < 0.001; figura 1).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de
fetuina-A y los valores de presion arterial, no se observd
una correlacion con los valores de presion arterial sistolica
(r = 0.282) ni con los valores de presion arterial diastolica
(r = 0.033; p = ns). Solo se observo correlacion significativa
(p < 0.05) entre las concentraciones de fetuina-A con las
concentraciones de aspartato aminotransferasa (r = -0.303).

En la figura 2 se muestra la curva receptor operador para
la precision de la fetuina-A para el diagnostico de pree-
clampsia. Un valor de corte de 300 picog/mL presentd un
valor por debajo de la curva de 0.86 y tiene una sensibilidad
del 79.3% (intervalo de confianza [IC] del 95%; 60.2 - 92.1),
especificidad del 70.7% (IC del 95%, 54.4 - 83.8), valor pre-
dictivo positivo del 65.7% (IC del 95%; 47.7 - 80.8) y valor
predictivo negativo del 82.6% (IC del 95%; 66.3 - 93.4).

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas bajas de
fetuina-A en comparacion con gestantes normotensas sanas.
Estudios previos han reportado resultados contradictorios.
Dos investigaciones'®"" reportaron que las concentraciones
de fetuina-A aumentaban en las preeclampticas, mientras
que Molvarec et al.'>"3, al igual que lo reportado en la
presente investigacion, reportaron que las concentraciones
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Tabla 2 Variables de laboratorio

Grupo A Grupo B p

Casos Controles

(n =50) (n =50)
Aspartato aminotransferasa, Ul/l 80.5 +/— 30.4 30.8 +/— 6.1 <0.05
Alanino aminotransferasa, Ul/l 89.9 +/— 32.7 30.7 +/— 5.8 <0.05
Acido drico, mg/dl 6.0 +/— 0.6 3.4+/-0.3 < 0.05
Creatinina, mg/dl 1.0+/—0.2 0.7 +/— 0.1 < 0.05
Proteinuria, g/24h 2.24 +/—1.29 0.15 +/— 0.04 < 0.05
Fetuina-A, picog/mL 279.1 +/— 29.1 328.1 +/— 37.2 < 0.001
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Figura 2 Curva operador receptor para fetuina-A en el diag-
nostico de preeclampsia.

eran significativamente menores en las preeclampticas com-
parado con aquellas mujeres con embarazos no complicados.

La evidencia de que la fetuina-A es un reactante negativo
de la fase aguda incluye la evidencia de que las concentra-
ciones disminuyen en pacientes con infecciones bacterianas
y presentan correlaciones negativas con alfa1-tripsina y hap-
toglobina y correlaciones positivas con reactantes negativos

de albimina y transferrina®'#. La administracion de inter-
leucina 6 e interleucina 18 humana recombinante disminuye
la sintesis en las células HepG2 del hepatoma humano'.
Ademas, en un modelo animal de inflamacion sistémica
letal, las concentraciones de fetuina-A circulante disminu-
yen a las 24-48 h después de la aparicion de la endotoxemia
0 sepsis para regresar a los valores previos a las 72 h®.

El higado es el principal sitio de sintesis de la fetuina-
A; sin embargo, la unidad fetoplacentaria puede ser otra
fuente de esta proteina, ya que es uno de los componentes
principales en la matriz 6sea no colagena en el feto. Esto
es apoyado por la elevacion de las concentraciones durante
el transcurso del embarazo, la cual es especialmente mar-
cada en el tercer trimestre®. Se ha demostrado que potencia
la fagocitosis de las células apoptoicas mediada por los
macrofagos al estimular la macropinocitosis in vitro’. La dis-
minucioén de las concentraciones séricas puede ser negativa
en la evolucion del embarazo ya que se ha asociado con
disminucion de la depuracion de las células trofoblasticas
necréticas y apoptoicas, lo que puede llevar a un incre-
mento de la liberacion de restos placentarios a la circulacion
materna.

La posible explicacion para las bajas concentraciones de
fetuina-A en la preeclampsia es la inflamacion sistémica
que la caracteriza, demostrada por estudios de citome-
tria de flujo al igual que por determinacion de citocinas
/ quimiocinas y productos del complemento"°. Se ha
descrito que las células mononucleares periféricas mater-
nas de las preeclampticas producen mayores cantidades
de citocinas proinflamatorias que los de las embarazadas
sin complicaciones?. La fetuina-A puede unirse al factor
transformante y de crecimiento B (TGF- B) bloqueando su
actividad’'. De forma interesante, se ha observado que las
concentraciones elevadas de TGF- 31 estan asociadas con
un incremento en el riesgo de preeclampsia?.

Un mecanismo protector de la fetuina-A es su relacion
con la calcificacion vascular?®>?*. Los ratones que carecen de
la glicoproteina desarrollan calcificaciones severas en mul-
tiples 6rganos?® y la administracion exdgena en cultivos de
células de musculo liso vascular de origen bovino produce
rigidez por mineralizacion?. En los humanos, las concen-
traciones plasmaticas de fetuina-A tienen una correlacion
inversa con la rigidez arterial determinada por la dilata-
cién mediada por el flujo en sujetos sanos y en aquellos con
enfermedad renal crénica®. Se ha encontrado disfuncién
endotelial e incremento de la rigidez arterial en pacientes
con preeclampsia, lo cual puede ser un efecto de las bajas
concentraciones?.
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Las diferencias reportadas en las concentraciones obser-
vadas en esta y otras investigaciones pueden ser parte de la
respuesta inflamatoria sistémica materna causada por pla-
centa hipoxica que colabora con el estrés oxidativo y podria
también reflejar la lesion endotelial y hepatocelular al igual
que colaborar con las alteraciones microagniopaticas. Las
bajas concentraciones de fetuina-A sugieren la presencia
de inflamacién marcada en la preeclampsia'?. En un estu-
dio previo se reporté que las pacientes preeclampticas con
pielonefritis aguda presentaban mas bajas concentraciones
de fetuina-A que las embarazadas normales. También se ha
demostrado que existe una correlacion significativa entre
las concentraciones de fetuina-A con la albumina y la trans-
ferrina en pacientes con preeclampsia®’.

Los hallazgos de esta investigacion demuestran que las
pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones
significativamente mas altas de fetuina-A al compararlo con
gestantes normotensas sanas, lo cual lo convierte en un mar-
cador de riesgo Util en pacientes con preeclampsia.
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