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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién

La preeclampsia representa una de las complicaciones obstétricas con mayor
morbimortalidad maternofetal en todo el mundo. Las sustancias con actividad
trombogénica en la sangre materna como la homocisteina han sido relacionadas. El
polimorfismo C677T de la enzima metilentetrahidrofolatorreductasa favorece la
elevacion de la homocisteina y la suplementacién con acido félico (AF) disminuye sus

niveles.

Objetivos

Evaluar la asociacion entre la administracion temprana de acido félico a dosis de 5

mg y la disminucién de preeclampsia en la poblacion del noreste de México.

Métodos

Se ingresaron todas las pacientes que acudieron a consulta de control prenatal en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, cursando el primer trimestre de
gestacion, que cumplian con los criterios establecidos. Se dividieron de manera
aleatoria en dos grupos “A y B”, el A formado por pacientes a las cuales se administrd

1 mg de acido félico diariamente, durante todo el embarazo, y el grupo B a las cuales



se administraron 5 mg de acido félico, con las mismas caracteristicas en la toma. Se
les realiz6 una historia clinica completa, control prenatal habitual y mediciones a las 13
y 26 semanas de acido félico intraeritrocitario, homocisteina y vitamina B12, ademas
de obtencién del genotipo de la MTFHR, y se les dio seguimiento hasta el término del

embarazo, evaluando los resultados obstétricos maternos.

Se realizé un andlisis desde Junio del 2010 hasta Octubre del 2011, en el que se
ingresaron un total de 62 pacientes, 58 habiendo llegado a término del embarazo, de
las cuales se excluyeron: 1 embarazo gemelar, 2 abortos, 23 pacientes por falta de

asistencia; con un total de 30 pacientes (12 en el grupo Ay 18 en el grupo B).

Resultados

La distribucién entre los grupos, por edad, origen, antecedentes heredofamiliares,
patolégicos y no patoldégicos, examenes de control prenatal, antecedentes
ginecobstétricos, paridad y via de resolucién del embarazo fueron homogéneos, sin
presentarse alguna diferencia significativa entre los mismos (p=>0.05). No se
presentd ningln caso de preeclampsia, el Unico caso diagnosticado con patologia
hipertensiva se clasific6 como hipertension gestacional, en una paciente primigesta con

un IMC normal.

Al comparar los valores plasmaticos de acido félico intraeritrocitario, vitamina B12 y

homocisteina del grupo A, a lo largo del embarazo, se observé un aumento significativo



en el &cido fdlico intraeritrocitario (p=.005), mientras que la vitamina B12, presentd una
significativa disminucion (p=.003) y la homocisteina permanece sin cambios. En el
grupo B, se observé un aumento significativo en el &cido félico intraeritrocitario
(p=.000), mientras que la vitamina B12, presentdé una significativa disminucién
(p=.000). Los niveles de homocisteina también mostraron una significativa disminucion
(p=.001). Al analizar los resultados entre ambos grupos (A y B), en la primera y
segunda muestra sérica, existe una diferencia significativa en los valores de

homocisteina, la cual se encuentra en niveles mas bajos en el grupo B.

Conclusiones

La hiperhomaocisteinemia es un factor de riesgo probable para preeclampsia
como resultado de la sensibilidad aumentada de la vasculatura a los valores altos de
homocisteina durante el embarazo. Tomando en cuenta el tamafio de la poblacion
gue se analizé, es dificil hacer conclusiones, sin embargo los hallazgos obtenidos, nos
sugieren que la administracion de acido félico a dosis altas (5 mg), tiene influencia en

la disminucién de los valores de homocisteina plasmatica durante el embarazo normal.

Debido a la disminucion demostrada significativamente de los niveles de vitamina
B12 y su relacion con el riesgo de espina bifida y abortos precoces reportados en la

literatura, valdria la pena considerar la suplementacién durante el embarazo.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo datan desde hace aproximadamente
3000 afios, cuando se observé en el antiguo Egipto que algunos embarazos se
complicaban con convulsiones. De modo que con el paso del tiempo diversos autores
han acufiado términos para definir las patologias asociadas a dichos trastornos; asi en
1739 De Sauvage introdujo el término eclampsia. Lever, en 1843, reporté azoemia y
proteinuria en pacientes con eclampsia. Stahnkle en 1922 publicé la relacién entre
trombocitopenia e hipertension gestacional. En 1954 Pritchard y sus colaboradores
describieron la hemodlisis intravascular, la trombocitopenia y otras enfermedades
relacionadas con la preclampsia grave. Para 1982, Weinstein, relacioné la elevacion de
las enzimas hepaticas con esta enfermedad y defini6 un padecimiento Unico en

pacientes embarazadas hipertensas: el sindrome de HELLP. *?

El Nacional High Blood Pressure Education Program Working Group, define
hipertensiéon al presentar niveles de presion sistélica de 140 o mayor o presion
diastoélica mayor o igual a 90 mmHg, con mediciones separadas por un periodo de 6
horas, después de las 20 semanas de gestacién en una mujer con valores previos de

S. (1,3,4,5,6)

tensién arterial normale La proteinuria se define como > de 300 mg/dL en



recoleccion de orina de 24 horas, o bien proteinuria en muestra Unica (30 mg/dl),

repetido en 2 tomas, separado por al menos 4 horas. 3478

La preeclampsia es un desorden multisistémico del embarazo de etiologia
desconocida, el cual complica del 3 a 5% de los embarazos en el mundo occidental y
es la mayor causa de morbimortalidad materna en el mundo. Segun el American
College of Obstetricians and Gynecologist, la enfermedad hipertensiva ocurre en
aproximadamente 12 al 22% de los embarazos y es directamente responsable del
17.6% de las muertes maternas en los Estados Unidos. ®*® En México, los datos
basados de la Secretaria de Salud estiman que cada afio se producen 529.000
defunciones maternas, la mayoria ocurren en paises en desarrollo y un numero
importante son evitables. Las principales causas directas de defunciones maternas son
hemorragia, infeccion y trastornos hipertensivos, éstos ultimos se consideran a nivel
mundial como causa del 12 al 25% del total de defunciones. Actualmente la
preclampsia/eclampsia se presenta en un 5 a 10% de los embarazos y es causa
importante de muerte materna y neonatal, asi como de prematurez, restriccion en el
crecimiento intrauterino, muerte perinatal y todas las complicaciones secundarias a la
prematurez, tales como la inmadurez pulmonar e inmunolégica. El Sistema Nacional de
Salud de México durante el afio 2005, reporté 1,242 defunciones maternas, de las
cuales una tercera parte se debe a trastornos hipertensivos durante el embarazo,
significando el 34% del total de muertes maternas ©. La poblacién del noreste de
México se ve representada por el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y
segun datos estadisticos del mismo en los Ultimos 7 afios, la presentacion de

preeclampsia separada por grupo de edad es la siguiente: de 11 a 20 afios 5.8%, de 21



a 30 afos 7.6%, de 31 a 40 afios 14.1%, con una presentacion global de 27.5% (Tabla

1).

EDAD NACIMIENTOS P.LEVE P.SEVERA P.LEVEY ECLAMPSIA
MATERNA SEVERA

11-20 11,046 2.5% 3.3% 5.8% 0.9%

afios

21-30 14,583 3.6% 4.2% 7.6% 0.4%

afios

31-40 5091  7.3% 67% 14.1%  0.2%

anos

GLOBAL 30,720  13.4% 142% 27.5%  1.5%

Tabla 1. Distribucion porcentual de preeclampsia separada por grupo de edad, en los tltimos 7 afios en
el Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"

La preeclampsia es un sindrome definido por hipertensién y proteinuria asociado a
otros signos y sintomas, como edema, alteraciones visuales, cefalea y dolor
epigastrico. “3*® Este desorden se presenta principalmente en primigestas, que
incluye otros factores de riesgo, como gestaciones mudltiples, antecedente de
preeclampsia en embarazos previos, hipertensién crénica, diabetes pregestacional,
enfermedades del tejido conectivo y vasculares, nefropatias, sindrome antifosfolipidos,
obesidad, edad mayor o igual a 35 afios y raza afro-americana. ***91%) A pesar de
las décadas de investigacion sobre la enfermedad, la capacidad de los clinicos para
predecir la preeclampsia, antes de la aparicibn de los sintomas no ha mejorado

significativamente 2.

Los mecanismos de inicio desencadenantes de toda la cadena de acontecimientos
en la preeclampsia son diferentes y la mayoria desconocidos, incluyen principalmente

factores hemodinamicos y endoteliales. EI compromiso en la perfusién placentaria
6



parece ser la base en la patogenia de la preeclampsia. La placenta humana recibe su
aporte sanguineo de numerosas arterias uteroplacentarias, que se desarrollan por la
accion de la migracion intersticial y endovascular del trofoblasto en las paredes de las
arteriolas espirales. Esto transforma el lecho arterial uteroplacentario en un sistema de
baja resistencia. Estos cambios vasculares inducidos por el trofoblasto amplian el
camino desde el espacio intervelloso hasta el origen de las arterias espirales en las
arterias radiales (tercio interno del miometrio); todos estos cambios son efectuados en
dos etapas: conversion de los segmentos deciduales de las arteriolas espirales por una
primera oleada de migracion endovascular del trofoblasto, durante la semana 10 -12 de
gestacion, y de los segmentos miometriales por una oleada posterior, en el segundo
trimestre (15 — 16 semanas). Este proceso esta asociado con una extensa formacién
de material fibrionoide y degeneracion de la capa muscular en las paredes arteriales.
En los embarazos complicados con preeclampsia los cambios vasculares solo se
encuentran de manera habitual en los segmentos deciduales de las arterias
uteroplacentarias; por esto los segmentos miometriales de dichas arterias se quedan
con su arquitectura musculoesquelética haciéndolas por ello sensibles a las respuestas
hormonales y el suministro de sangre al feto se encuentra restringido. EI factor
fisiopatoldgico inicial clave, es la isquemia placentaria, lo que conduce a liberacién de
factores placentarios y desequilibrio de factores angiogénicos, que causan disfuncion

endotelial generalizada que caracteriza la preeclampsia. @4

La célula endotelial es la principal protagonista de la historia de la preeclampsia; ha
pasado de ser un simple mosaico de la pared vascular, a ser un complicado sistema

productor de multitud de factores séricos y receptor de gran cantidad de moléculas que



van a modular funciones tan importantes como la agregacion plaquetaria, la activacion
de factores de la coagulacion, la regulacién del tono vasomotor y funciones
inmunoldgicas, entre otras. La lesion celular endotelial vascular reduce la sintesis de
agentes vasodilatadores, incrementa la respuesta a los vasoconstrictores, deteriora la
sintesis de anticoagulantes enddgenos y aumenta la produccién de procoagulantes, lo
gue provoca isquemia cerebral, hepética y disfunciéon renal. Hay una disminucion
variable del flujo sanguineo renal y una disminucién en la filtracién glomerular con la
consiguiente elevacion relativa de creatinina y acido arico plasmaticos. En casos de
enfermedad aparece proteinuria mas o menos marcada y mayor permeabilidad a
proteinas como transferrina y globulinas. ®* La lesién endotelial favorece la activacion
y la liberacién de potentes factores vasoactivos y mitogénicos que desencadenan a su
vez la formacion de factores de crecimiento y la liberacién de productos de origen

placentario. (2,4,13,14,15)

La angiogénesis, es decir, la formacion de nuevos vasos sanguineos del endotelio
preexistente, es esencial para el desarrollo normal de la placenta. Se piensa que dos
de los factores de crecimiento angiogénico, el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento placentario (P1GF) contribuyen a la proliferacion
normal del trofoblasto e implantacion; el desequilibrio de estos factores tiene un rol

crucial en la preeclampsia 3141

La disfuncién endotelial subyacente se explica por alteraciones en la formacién de
Oxido nitrico. Se demostrd que la produccion mayor del factor de necrosis tumoral alfa

provoca disfuncién endotelial generalizada, favorece la sintesis de endotelina y reduce
8



la vasodilatacion inducida por la acetilcolina. Las alteraciones que provoca el factor de
necrosis tumoral alfa en el flujo de electrones de la mitocondria provoca dafo oxidante,
libera radicales libres y promueve la peroxidacion de lipidos, los cuales dafian
directamente la célula endotelial. Las concentraciones de factor de necrosis tumoral
alfa se elevan significativamente en mujeres con preeclampsia. El aumento de estrés
oxidante, con disfuncién endotelial consecuente, produce un namero importante de
radicales libres, esto Ultimo también es favorecido por la isquemia placentaria

sostenida 131419

Muchos factores, tales como la inflamacién, produccién de citocinas, dislipidemia,
homocisteina elevada, niveles de calcio y el desbalance entre tromboxanos y
prostaciclinas han sido implicados en la etiologia de la preeclampsia. Durante el
embarazo la placenta funciona como el mayor recurso de prooxidantes y la sintesis de

antioxidantes endégenos. 3%

La homocisteina elevada en plasma ha sido implicada en los cambios vasculares
compatibles con ateroesclerosis y disfuncion endotelial similar a los cambios de la
placenta en la preeclampsia. La homocisteina es un aminoacido azufrado originado
metabdlicamente de la metionina, aminoacido esencial que, aparte de ser precursor y
componente de péptidos y proteinas, desempefa una importante funcién metabdlica al
participar en un sistema de transferencia de grupos metilo. La homocisteina es
metabolizada a través de dos posibles vias: la remetilacion y la transulfuraciéon. La via
de la remetilaciéon permite la recuperacion de metionina; se trata de una reaccion

catalizada por la homocisteina metiltransferasa (metionina sintasa) y representa un
9



punto metabdlico que le confiere singular importancia: se produce una interrelacion
entre cofactores derivados de vitaminas del complejo B, la vitamina B12, que en forma
de metilcobalamina es el donante directo del grupo metilo a la homocisteina; el acido
folico, que en forma de N5-metiltetrahidrofolato sirve de fuente del grupo metilo para la
formacion de la metilcobalamina; y la vitamina B6, en la forma de fosfato de piridoxal,
como cofactor en el proceso de regeneracion del N5-metiltetrahidrofolato. La via de la
transulfuracion representa la alternativa en el caso de que la metionina esté en relativo
exceso en el organismo y no se requiera su recuperacion, permite la sintesis del
aminoacido cisteina. En la mayoria de los estudios clinicos relacionados con este
metabolito se determina la concentracién plasmatica de homocisteina total, del cual
casi el 70 al 90% corresponde a la ligada a proteina, el 5 al 10% a la homocistina, el 5
al 10% a la homocisteina-cisteina y s6lo el 1% a la homocisteina reducida. La no
ligada a proteina es filtrada en los glomérulos renales y la mayor parte es reabsorbida
en los tdbulos, por lo que s6lo muy pequefias cantidades se excretan por la orina.
Resulta de interés una via especifica en células endoteliales que implica al 6xido
nitrico, este importante mensajero quimico en presencia de oxigeno reacciona con el
grupo sulfidrilo de la homocisteina formando la S-nitroso homocisteina, bloqueando
posibles reacciones. Algunos estudios han comprobado el incremento en la incidencia
de hiperhomocisteinemia en pacientes con preeclampsia (*6171819:2021.2223). ) 5
hiperhomocisteinemia puede resultar del defecto genético de las enzimas que
participan en la sintesis de homocisteina, el metabolismo o deficiencia de acido félico,

vitamina B6 y B12. (*"12%
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Existen pocos estudios que hayan definido los valores de normalidad durante la
gestacion, y no hay consenso en estos trabajos, ya que estan realizados en diferentes
momentos del embarazo y en poblaciones muy distintas, con dietas y cargas genéticas
diversas. Por ello, es importante establecer los valores de referencia de homocisteina
(y de sus vitaminas determinantes) y definir valores de homocisteina plasmatica total

considerados como hiperhomocisteinemia en cada poblacién a estudiar. ®?

La concentracion media de homocisteina (en micromoles por litro) fue de 5.6 (IC del
95%, 3.9-7.3) entre las 8 y 16 semanas de gestacion, de 4.3 (IC 95%, 3.5-5.3) de las
20 a las 28 semanas, 5.5 (IC 95% 3.3-7.5) de las 36 a las 42 semanas; y de 7.9 (IC

6.2-9.6) en las no embarazadas. ®?

La suplementacién con folato que las gestantes realizan durante el primer trimestre
como profilaxis de los defectos del tubo neural, puede producir al inicio del embarazo

un descenso de la concentracién de homocisteina plasmatica, que aumenta en los

siguientes trimestres, conforme disminuye las concentracion de folatos. ?>2®

El folato y vitaminas del grupo B (B2, B6 y B12) estan implicadas en el ciclo

metabdlico de la metionina; la deficiencia de una o varias, principalmente el folato es

(171921,28) [

capaz de producir hiperhomocisteinemia. acido fdlico reduce

probablemente el riesgo de preeclampsia mejorando la funcidén placentaria y endotelial,

directa o indirectamente mediante la disminucion de los niveles séricos de

homocisteina. 7192122
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La mayoria de los folatos en la dieta estan presentes como poliglutamatos, que son
menos absorbidos que los monoglutamatos. El monoglutamato se obtiene mediante la
hidrélisis.  El acido félico (acido pteroilmonoglutamico) es la forma sintética
farmacéutica de la vitamina, y es la forma que se encuentra en los suplementos
vitaminicos y se emplea en el enriqguecimiento de los alimentos. La biodisponibilidad
media de los folatos alimentarios se encuentra en torno al 50%, debido a la necesaria
conversion a monoglutamatos, previa a su absorcién. La del &cido félico, en cambio,

es casi del 100%. (?527:28)

Las concentraciones de folato sérico son muy variables y dependen de la ingestion
diaria. Personas sin deficiencia pueden presentar valores plasmaticos bajos y personas
con deficiencia los pueden tener normales. No obstante, unos valores bajos suelen
representar la primera etapa del balance negativo en folatos y preceden al déficit
tisular. El folato intraeritrocitario es mucho mas estable, solo esta disminuido cuando
hay una ingestién baja, malabsorcién, aumento en las necesidades o interaccion

medicamentosa mantenida durante meses. (#27:2®)

Los valores recientes plasmaticos de folato se consideran indicadores de la
ingestion reciente de folato. Segun diversos autores se consideran normales valores
superiores a 6 ng/ml, y un déficit moderado con valores entre 3 y 6 ng/ml y un déficit
importante con valores inferiores a 3 ng/ml. Los valores de folato intreritrocitario se

consideran indicadores de las reservas de vitamina en el organismo, ya que el glébulo
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rojo capta el folato durante su formacion en la médula 6sea y mantiene la
concentracion constante durante sus 120 dias de promedio. Se consideran
concentraciones normales las superiores a 150 ng/ml, aunque algunos autores rebajan

esta cifra a 125 ng/ml. ©>%"?9

La vitamina B12, sélo resulta sintetizada por los
microorganismos, y puede adquirirse mediante la ingestién de carnes en las cuales ya
existe vitamina acumulada y la ingestibn de vegetales contaminados con
microorganismos. En muchos paises, el minimo requerimiento de &cido félico son 400
microgramos, desde antes de la concepcién hasta el final de la semana 12 de
gestacion para prevenir defectos del tubo neural. Los niveles bajos de folatos son

asociados con un incremento en la concentracion total de homocisteina en plasma, un

factor asociado a complicaciones en el embarazo y al desarrollo de preeclampsia.

(17,19,21,22)

La influencia de los factores genéticos en el caso de los folatos adquiere cierta
relevancia. De las enzimas que participan en los diferentes procesos bioquimicos y
metabolicos. La metil-tetrahidrofolatoreductasa (MTFHR) regula la cantidad de folato
intracelular para la sintesis de proteinas, acidos nucléicos y convierte al 5,10
metilentetrahidrofolato a 5-metilentetrahidrofolato, un donador de grupo metilo
necesario para la conversion de homocisteina a metionina durante la sintesis de
proteinas participando asi en el ciclo metabdlico de la metionina. Esta enzima mantiene
los niveles normales de folato reducido y homacisteina. Dicha enzima presenta dos
mutaciones que intervienen en el metabolismo: 1) Polimorfismo C677T de la MTFHR;
esta mutacion la describieron Kang y colaboradores en 1988, con una transicion Ca T

en el nucledtido C677T, que permite la sustitucién de la alanina por la valina. Los
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homocigotos (10-15%) para este defecto expresan una variante termolabil de la
enzima, y la actividad enzimética esta reducida comparada con la normalidad. Los
valores plasméaticos de folato estan ligeramente disminuidos y por tanto los de
homocisteina se hayan elevados. La variante heterocigota (40-45%), por lo contrario
carece de relevancia clinica. 2) Polimorfismo A1298 de la MTFHR, menos conocida
hasta la fecha, descrita en 1998 por Van der Put y colaboradores, da lugar a una
menor actividad de la MTFHR. Ni homocigotos ni heterocigotos presentan mayores
concentraciones de homocisteina. Los individuos homocigotos con mutantes TT o
heterocigotos con el genotipo CT tienen menor actividad de MTHFR y en general
niveles inferiores de folatos, en comparacion con el genotipo CC. El significado clinico

de este polimorfismo parece depender de la ingesta de folatos en la dieta. 629
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Alternativa

La administracion diaria de 5 mg de acido félico durante el primer trimestre del

embarazo disminuye el riesgo de preeclampsia.

Nula

La administracion diaria de 5 mg de &cido félico durante el primer trimestre del

embarazo no disminuye el riesgo de preeclampsia.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la asociacién entre la administracion temprana de acido félico a dosis de 5 mg

y la disminucién de preeclampsia en la poblacién del noreste de México.

Objetivos especificos

1. Analizar la asociaciébn de factores de riesgo para la presentacion del
padecimiento.

2. Comparar niveles de folatos y homocisteina entre grupo Ay B.

3. Establecer el genotipo del polimorfismo C677T en la poblacion de estudio.

4. Comparar de acuerdo a los grupos establecidos la incidencia de preeclampsia

de acuerdo a la edad.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Este protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn con el registro: GI10-006. Se
disefié un estudio experimental, longitudinal, comparativo, prospectivo, doble ciego y
ensayo clinico controlado. Se incluyeron todas las pacientes embarazadas que
acudieron a control prenatal al Servicio de Obstetricia del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez,” en el periodo de junio 2010 a octubre 2011. Las pacientes

de distribuyeron en ambos grupos (A y B) de manera aleatoria.

Tamafio de muestra

Se calculd un tamafo de muestra mediante la féormula para estudios

experimentales, con una n de 45 pacientes por cada grupo.
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Se clasificaron las pacientes en dos grupos “A 'y B”, el A formado por pacientes a las
cuales se administr6 1 mg de &cido folico diariamente, a partir del primer trimestre del
embarazo hasta la resolucion del mismo, y el grupo B formado por pacientes a las
cuales se administraron 5 mg de acido félico, con las mismas caracteristicas en la

toma.

Se incluyeron todas las pacientes que acudieron a control prenatal durante el primer
trimestre del embarazo y que aceptaron participar en el estudio; excluyendo a todas
aguellas que tuvieran antecedentes de fetos con defectos congénitos (defecto del tubo
neural), enfermedad trofoblastica gestacional, pacientes con diagnéstico de
enfermedades hipertensivas previas a la semana 20 de gestacion, mayores de 40 afios
y cursando un embarazo mdultiple; ademas de eliminar a todas aquellas que no

regresaron a cita de control prenatal.

Se realiz6 un andlisis desde Junio del 2010 hasta Octubre del 2011, en el que se
ingresaron un total de 62 pacientes, 58 habiendo llegado a término del embarazo, de
las cuales se excluyeron: 1 embarazo gemelar, 2 abortos, 23 pacientes por falta de

asistencia; con un total de 30 pacientes (12 en el grupo Ay 18 en el grupo B).
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Recolecciéon de datos

Se realiz6 una historia clinica completa que contenia los siguientes criterios: ficha
de identificacién (nombre, registro, edad, origen, residencia, estado civil, escolaridad, y
religion), antecedentes heredofamiliares (diabetes mellitus, hipertension arterial,
preeclampsia, eclampsia, cancer, defectos del tubo neural), antecedentes personales
patologicos (médicos, quirdrgicos, alérgicos), antecedentes personales no patolégicos
(tabaquismo, consumo de alcohol, drogas), antecedentes ginecobstétricos (menarquia,
ritmo, caracteres, fecha de Ultima menstruacion, prueba de embarazo, método de
planificacién familiar, inicio de vida sexual, nimero de compafieros sexuales, Ultima
realizacion de Papanicolau, gestas, partos, abortos, cesareas; incluyendo descripcion
del afio, lugar de nacimiento, edad gestacional del producto, peso del mismo y

complicaciones).

Se inici6 la primera consulta de control prenatal, con medicién de tensién arterial,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), solicitando examenes de laboratorio de

rutina (BH, CRG, EGO, VDRL, VIH, Grupo y Rh).

Se dividieron de manera aleatoria las pacientes mediante tabla de nlmeros
aleatorios, de modo que se formaron 2 grupos: el grupo A; y el grupo B descritos
anteriormente, en ambos el control prenatal y el seguimiento fueron los mismos. Se
proporcioné a la paciente una agenda de control y el medicamento, en donde registrd

la ingesta del mismo para asegurar el apego al tratamiento.
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Si la paciente cursaba la 122 semana de gestacion, se obtuvieron las muestras para
medicion basal de acido folico, homocisteina y polimorfismo genético de la MTHFR (ver

recoleccién de muestras), se repitié una nueva toma en la semana 26.

Se solicitd carga rapida de glucosa entre la semana 24 y 28 del embarazo, y si

existia alteracion de la misma, curva de tolerancia.

En cada consulta de control prenatal se realiz6 medicion y monitoreo de tensién
arterial e interrogatorio intencionado de signos y sintomas de vasoespasmo (cefalea,

tinitus, fosfenos, edema, dolor epigastrico).

Se realizaron ultrasonidos de control durante el primer, segundo y tercer trimestre

del embarazo para valoracion de edad gestacional y anatomia fetal.

A la resolucién del embarazo de cada paciente, se realizé blsqueda intencionada
de diagnédsticos al egreso, via de nacimiento, estado del producto y posibles

complicaciones de ambos.

Recoleccion y procesamiento de muestras

Previo ayuno de la paciente, se realizaron 2 tomas de sangre de 15 ml en cada
paciente (la primera cursando el primer trimestre de gestacion y la segunda durante la

semana 26), anticoagulada con EDTA, para determinacion de acido félico
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intraeritrocitario (AFIE) y plasmatico, homocisteina por medio de fluorescencia
polarizada y determinacion del polimorfismo de la enzima MTFHR por PCR, mismas
gue se almacenaron y procesaron en el laboratorio de Endocrinologia y el

Departamento de Genética del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez.”

Determinacién de homocisteina

Se obtuvo una muestra de 5 ml por punciébn venosa; para poder realizar la
determinacion de homocisteina, la sangre fue centrifugada a 4,300 rpm durante 10
minutos a 4 °C; se separ6 el plasma (obtenido de sangre anticoagulada con EDTA) y
fue colocada en un tubo de plastico; se almacend a -30 °C hasta su procesamiento, se
utilizaron 150 microlitros de plasma para la determinacién por Inmunoensayo de
Fluorescencia Polarizada (FPIA) con estuches marca “ABBOTT IMx Homocisteina” y
se cuantificé en el analizador de Autoinmunoensayos IMx System modelo 8389-03.

Valores de referencia: 5-15 micromol/litro.

Medicién de folatos

En todos los casos, se obtuvo una muestra de 5 ml por punciéon venosa, previa
limpieza del pliegue de flexion del codo con alcohol etilico. La muestra se fue colocada

en un tubo con EDTA como anticoagulante al inicio y al final del estudio. Se determiné
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el hematocrito y después se tomé una alicuota de 0.1 ml y se afiadieron 2 ml de &cido
ascorbico al 1%, preparado inmediatamente antes de la dilucion, para hemolizar las
células sanguineas y cuantificar el folato intraeritrocitario; durante todo el proceso las
muestras fueron protegidas de la luz. Los 4.9 ml restantes fueron centrifugados a 1500
rpm durante 10 minutos, obteniéndose el plasma para la medicion de folatos y vitamina
B12. Las muestras se colocaran en tubos de plastico y mantenidos a —35°C. Las
determinaciones de folato y vitamina B12 se realizaron por radioinmunoensayo (RIA)
de fase solida (Dual Cont) obtenido de Diagnostic Products Corporation (Los Angeles,
California E. U. A.), estos incluyen un control liofilizado y controles CONG DPC con
controles bajo, medio y alto para ambas vitaminas. Los valores de folato plasmatico y
vitamina B12 fueron tomados directamente de la curva estandar. El valor
intraeritrocitario se obtuvo multiplicando por el factor de diluciéon dividido entre el
hematocrito. El valor de referencia del folato plasmatico es de 0,0294-0,038
nanomol/litro, intraeritrocitario de 396,4-1585,8 nanomaol/litro, y el valor de referencia de

la vitamina B 12 es de 148-701 picomol/litro.

Andlisis del polimorfismo del gen de la enzima MTFHR

La mutacién de la MTFHR consiste en una sustitucién de alanina por valina en el
codén 677 de la enzima y genera un sitio Hiin f | en el gen, por lo que puede ser
identificada por PCR-RFLP’s (reaccién en cadena de la polimerasa y restriccion de
fragmentos de longitud polimérfica).. Fueron tomados 5 ml de sangre, previo ayuno y

se mantuvieron en refrigeracion a 4°C hasta su determinacion, la extraccion de ADN se
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realiz6 mediante la técnica de TSNT. La cantidad de ADN se cuantifico en geles de
agarosa al 1% en el fotodocumentador Gel-Doc 2000. Para la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) se utilizaron los iniciadores MTHFR-1 (5-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGA-3") (3 -AGGCGTCTGTGGAAGAGGAATG-5Y), 5 pl
del producto amplificado fueron analizados en geles de agarosa al 1%, esperando
obtener una banda de 198 pares de bases (pb). El resto del amplificado se someti6 a
digestion con la enzima Hiin f I, a 37°C durante 12 horas. Posteriormente 7 ul del
producto de la digestion fueron analizados en geles de poliacrilamida al 12% en
condiciones no desnaturalizantes. La sustitucion de alanina por valina de la forma
mutante crea un sitio de restriccion para la enzima Hinfl, por lo que el producto
amplificado de 198 pb se dividié en un fragmento de 175 pb y otro de 23 pb, tefiidos
con bromuro de etidio. Este ultimo fragmento, dado su tamafio corto se perdio al correr
el gel. En individuos homocigotos sanos (C/C) solo se observa un fragmento que mide
198 pb, para los heterocigotos (C/T) se generan dos fragmentos uno de 198 pb y 175

pb, y el homocigoto (T/T) para la mutacién, un solo fragmento de 175.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se recabaron en una base de datos desarrollada en
programa Excel, para su posterior analisis mediante el programa SPSS. Se analizaron
las siguientes variables: edad, estado civil, escolaridad, origen y residencia de las
pacientes y de ambos padres, antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus,
hipertensién arterial, de infertilidad, tuberculosis, problemas cardiacos, renales,

tiroideos y de cancer; antecedentes personales patolégicos quirdrgicos, antecedentes
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personales no patolégicos tales como tabaquismo, alcoholismo, drogadiccion,
transfusiones previas y alergias, antecedentes ginecobstétricos: menarquia, ritmo y
duracion, inicio de vida sexual activa, numero de compafieros sexuales, método de
planificacion familiar, deteccion oportuna de cancer cérvicouterino, gestas, partos,
cesareas, abortos, antecedente de preeclampsia, niveles de acido fdlico
intraeritrocitario, homocisteina y Vitamina B12. Se obtuvieron de todas las variables
evaluadas, los estadisticos descriptivos tradicionales, tales como las medidas de
tendencia central (media, mediana y moda), medidas de dispersion (varianza,
desviaciéon estandar), en caso de variables cuantitativas, asi como las frecuencias
observadas en las variables de tipo cualitativo. Los datos fueron analizados en ambos
grupos A y B mediante pruebas de hip6tesis para medias y proporciones, segun fue el
caso para cada tipo de variable. En caso del andlisis intragrupos se utilizé una prueba
de Wilcoxon, no paramétrica y para el andlisis intergrupos se utilizaron pruebas de
hipétesis (t de student) para medias, en datos no correlacionados a una confiabilidad
del 95%. Ademas de prueba de chi2, al analizar la frecuencia de casos de

preeclampsia y eclampsia por edad.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Al analizar la frecuencia de casos de preeclampsia y eclampsia en los ultimos 8
afos en el Hospital se encontré que existe una diferencia de acuerdo al grupo de edad.
Las mujeres menores de 20 afios tienen un mayor riego de desarrollar eclampsia
comparado con las de otros grupos de mayor edad. La preeclampsia sin embargo
presenta una relacion directamente proporcional deacuerdo al grupo de edad, el cual

es significativamente diferente.

Caracteristicas de la poblacién

La edad promedio fue de 27.5 + 6.9 afios, (rango 16 a 40 ). La edad promedio en el
grupo A tuvo fue de 29.3 afios + 7.04 afios, (rango de 18 a 39), mientras que en el
grupo B de 26.3 + 6.89 afos, (rango de 16 a 40), con un valor de p>0.05 entre ambos.

(Tabla 2)
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EDAD PROMEDIO (ANOS) 29.3 26.3
DE 7.04 6.89
RANGO (ANOS) 18-39 16-40

Tabla 2. Edades por grupo.

Con relacion al estado civil, a pesar de que en el grupo B se muestre un aumento
en la poblaciébn casada con un 44.4%, comparativamente al grupo A, no existe

diferencia significativa entre los mismos (p=0.98). (Figura 1)

ESTADO CIVIL

50%

40%

30%

20%

10% -~

[ GRUPO A GRUPO B {

WCASADA | 16.6% A4.4% |
i SOLTERA 41.6% 38.8%
i UNION LIBRE 11.6% 16.6%

Figura 1. Distribucidn porcentual del estado civil.

Con relacion a la escolaridad, en el grupo A, el nivel primaria, técnico y licenciatura,
tuvieron una distribucién igual con un 16.6% cada una, mientras que en el grupo B,
predominé el nivel licenciatura con un 33.3%; con un valor de p=.745, sin diferencia

significativa entre los grupos.
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En la figura dos, se puede observar un predominio del 66.6% y 83.3% para los
grupos A y B respectivamente, sin contar con algin tipo de servicio médico. Sin

diferencias significativas p>0.05. (Figura 2)

SERVICIO MEDICO
90% ) 83.3%
80% _66.6%
70%
60%
50%
A0%
30% 16.6%
20% 8:3% 83% L
10% 0%, .0% 0.0%
% p
GRUPOA(n=12) | GRUPO B {n=18)
E NINGUNO 66.6% 83.3%
M SEGURO POPULAR 16.6% 0.0%
W UANL 0.0% . 16.6%
M IMSS 8.3% 0.0%
i ISSSTE 8.3% 0.0%

Figura 2. Distribucion porcentual del tipo de servicio médico.

Con relacién al lugar de origen, ambos grupos muestran un predominio de origen en
el estado de Nuevo Lebn en un 83.3% y 77.7%, para los grupos A y B,

respectivamente; seguido de los estados de San Luis potosi, Zacatecas, Veracruz y

Jalisco. (Figura 3)
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ORIGEN

0.0%

5.5%
GRUPO B (n=18) -5% M VERACRUZ
44.4% M JALISCO
8.3% wl ZACATECAS
0% .
GRUPO A (n=12) 8.3% i SAN LUIS Pf)TOSI
i NUEVOLEON

83.3%

0% 50% 100%

Figura 3. Distribucion porcentual de la zona geografica de origen.

En las Figuras cuatro y cinco, se observa la distribucion de origen de ambos padres,
mostrando en un predominio en el estado de Nuevo Ledn, el resto procedentes de
Zacatecas, San Luis Potosi, Tamaulipas, Veracruz, Jalisco y Coahuila. Con
distribucion homogénea y sin diferencia significativa entre ambos grupos. (p>0.05) (Ver

figura4y5)
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ORIGEN MATERNO

GRUPO B {n=18)

3.3%

%
8.3%

GRUPO A (n=12) 16.6%

75.0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

i TAMAULIPAS
W VERACRUZ

M JALISCO

ul ZACATECAS

M SAN LUIS POTOSI
@ NUEVOLEON

Figura 4. Distribucion porcentual de la zona geografica de origen materno. *(p=.607)

ORIGEN PATERNO

GRUPO B (n=18)

GRUPO A (n=12)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

il COAHUILA
il TAMAULIPAS

W VERACRUZ

M JALISCO

i ZACATECAS

M SAN LUIS POTOSI
M NUEVOLEON

Figura 5. Distribucion porcentual de la zona geografica de origen paterno. *(p=.199)
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Con relacion a los antecedentes heredofamiliares, aunque habia mayor proporcion
de HTA en el grupo B, no fue estadisticamente significativa. La diabetes mellitus se
present6 en la misma proporcion en ambos grupos, sin significancia estadistica (Figura

6)

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

GRUPO B (n=18)

GRUPO A (n=12)

00%

50.0%
100.0%
u Infertilidad u Genéficas u Tiroideos
W Cancer ¥ Renales ¥ Cardiacos
i Tuberculosis ¥ Hipertension arterial  # Diabetes mellitus

Figura 6. Distribucidn porcentual de antecedentes heredofamiliares.

Dentro de los antecedentes personales patoldégicos, no se encontraron diabetes
mellitus, hipertension arterial, cardiopatias, alteraciones pulmonares, hepaticas y
cancer. ElI grupo A, presentd antecedentes quirdrgicos en una paciente que
corresponde al 8.3% (reseccion de quistes pilonidales) y en el grupo B en 5 pacientes

correspondientes al 27.7% (ooferectomia derecha y endometriosis, intususepciéon
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intestinal, colecistectomia en dos pacientes y reseccién quirtrgica de lipoma), con una
p=.200 entre los grupos. El grupo B present6 un caso (5.5%) de depresion mayor, y el
grupo A, present6é un caso (8.3%) con antecedente de preeclampsia (p=.221), sin ser

estadisticamente significativo, mostrando homogeneidad entre los grupos.

Con relacion a los antecedentes personales no patoldgicos; en ambos grupos se
presenté un predominio en el tabaquismo con un 8.3% y 27.7%, para el grupo Ay B,
respectivamente, con un valor de p=.200, sin ser estadisticamente significativo entre

ambos. (Figura 7)

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

5%
GRUPO B {n=18) J0%
7. 7%
u DROGAS
¥ ALCOHOLISMO
10%  TABAQUISMO
GRUPO A {n=12) 0%
3%

0% 10% 20% 30%

Figura 7. Distribucion porcentual de antecedentes personales no patoldgicos.

Con relacién a los antecedentes ginecobstétricos, no se encontraron diferencias
significativas, tampoco en relacién al método de planificacion familiar (p>0.05) (Tabla 3,

Figura 8).
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MENARQUIA
*(p=.284)

RITMO

DURACION

IVSA
*(p=.565)

COMPANEROS
SEXUALES
*(p=.215)

12.2 afios
(DE + 1.60)
9- 14 afos

30.6dias
(DE +9.35)
24— 60 dias

4.08 dias
(DE+1.16)
3—7dias

20.7 afios
(DE + 6.89)
15— 39 afos

1.75
(DE + 0.75)

1- 3 comparieros

| GRUPOA GRUPOB

13.2 afios
(DE + 2.39)
9 — 18 afios

31.5dias
(DE+9.39)
20-50dias

4.9dias
(DE + 1.47)
3— 7 dias

20.6 afios
(DE + 4.59)
16— 28 afios

1.4
(DE+ 0.70)

1- 3 comparieros

* Valor de p, sin significancia estadistica entre los grupos.

Tabla 3. Antecedentes ginecobstétricos.

METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR

GRUPO B (n=18)

GRUPOA (n=12) |

0.0%

100.0%

USPCB WINYECCIONES w&DIU ®ACOS ENEGADO

Figura 8. Distribucidn porcentual del método de planificacion familiar.
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Con relacién a la deteccién oportuna del cancer cervicouterino, se realizé en el 25%
y 50%, para los grupos A y B respectivamente, sin mostrar diferencia significativa entre
ambos (p=.178); del grupo A, 2 de ellas presentaron el antecedente de LIEAG més
conizacién cervical, y diagnostico de LIEBG mas VPH, respectivamente, con control

citologico actual normal.

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de la paridad por grupos, el cual al

compararlos no fueron estadisticamente significativos, demostrando su homogeneidad.

PARIDAD GRUPOA (n=12) GRUPO B (n=18)
GESTA1 41.6% (5) 55.5% (10)
GESTA2 16.6% (2) 22.2% (4)
GESTA3 8.3% (1) 11.1% (2)
GESTA4 25% (3) 11.1%(2)
GESTAS 8.3% (1) 0% (0)

() Numero de pacientes.

Tabla 4. Distribucion porcentual de la paridad.

El 83.4% del cada grupo A y B, tuvieron ingesta de complementos vitaminicos
durante el primer trimestre del embarazo, antes de su ingreso en el estudio, de la
cantidad promedio de 400 microgramos de acido folico, el 16.6% restante no ingirié

ningiin complemento.
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Con relacion a las medidas antropométricas, el grupo A presentd un peso inicial de
60.03 + 12.4 kg (rango de 48 a 89), con un aumento promedio durante el embarazo
de 12.37 kg, mientras que el grupo B present6 un peso inicial similar de 60.08 + 7.8 kg
(rango 45 a 74.5), con un aumento promedio durante el embarazo de 12.42 kg, sin
mostrar significancia estadistica entre ambos grupos. Cuatro de las pacientes del grupo
A, presentaron sobrepeso, mientras que del grupo B fueron cinco y una ademas con

peso bajo, segun el IMC, sin ser estadisticamente significativos. (Tabla 5)

| GRUPOA GRUPOB
60.03 kg 60.08 kg
PE,?O_";‘;%AL (DE+ 12.4) (DE+7.8)
p= 48-89 kg 45-74.5kg
1.57 mts. 1.58 mts.
*(TA_L?’LZAU (DE + 0.06) (DE + 0.06)
p= 151-176mts.  1.50—1.67 mts.
24.2 23.8
IMC (DE+4.1) (DE+2.9)
19.7-33.8 18—-29.1
72.4kg 72.5kg
PESO FINAL (DE+ 12.3) (DE + 8.5)
60-100 kg 57 -88 kg
* Valor de p, sin significancia estadistica entre los grupos.

Tabla 5. Medidas antropométricas durante el embarazo.

Los resultados de examenes de laboratorio de control prenatal se muestran en la
Tabla seis. Se realiz6 diagnéstico de diabetes mellitus gestacional en 1 paciente dentro
del grupo A (8.3%), por un valor alterado en la CRG con valor de 200 mg/dl, y 2
pacientes (16.6%) del mismo grupo, con valores alterados en la misma de 143 y 157
mg/dl respectivamente, descartando el diagndstico de diabetes gestacional con valores

normales de curva de tolerancia a la glucosa; del grupo B se presentaron 3 valores
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alterados >95 mg/dl en ayunas, los cuales al corroborar con la prueba de tamizaje de

CRG se descarto patologia. (Tabla 6)

|| GRUPOA GRUPOB
12.18g/dl 12.82g/d|
HEMOGLOBINA (DE+9.0) (DE + 0.96)
11-136 102—14.1
36.02 g/dl 38.6 g/dl
HEMATOCRITO (DE + 2.6) (DE + 2.50)
321-411 34-432
8,406.6 Ymm3 7,898 8/mm3
LEUCOCITOS (DE+1328.7) (DE+1441,17)
7400—10700 4360-10300
239.916.6 249,666
PLAQUETAS (DE+ 52,590.1) (DE+ 61275.6)
175,000—324,000  162,000—378,000
87.5 mg/dl 85.8mg/dL
GLUCOSA (DE+ 14.6) (DE+ 10.06)
69— 125 63-97
SN 110.9 mgidi 1103 mg/di
P (DE + 36.5) (DE + 18.5)
822200 87-143

Tabla 6. Valores promedio, DE y rango de laboratorios de control prenatal.

En relacién a los valores de proteinas en el EGO, el grupo A, el 8.3% (1 paciente)
mostré proteinuria 1+, el 16.6% (2 pacientes) reportd indicios, y el 75% restante
negativo. En el grupo B, sélo el 5.5% (1 paciente) mostré indicios, y el 94.4% restante
se mostré negativo. En cuanto al tipo sanguineo O existi6 un predominio del 58.3% y
83.3%, para A y B, respectivamente. Sin diferencias significativas entre los grupos.

(Figura 9)
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TIPO SANGUINEO

00%
. 00%

GRUPO B {(n=18 3.3%
( ) 11.1% i Rh -

°-3% W AB
MO
. 00%
Es_ao% MB
GRUPO A {n=12}) $.3% WA
5.0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 9. Distribucién porcentual de tipo sanguineo.

Durante el control prenatal del embarazo los valores promedio de tensién arterial en
el grupo A fueron 104/69, 105/67, 103/67, que corresponden al 1°, 2°, y 3er trimestre
del embarazo, respectivamente; mientras que el grupo B manejo valores promedio de
103/67, 101/67, 103/66, para 1° 2° y 3er trimestre respectivamente. Al analizar
comparativamente ambos grupos, no hay diferencias significativas y son comparables

(p>0.05) (Tabla 7).
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|| GRuPOA GRUPO B
TA1ER TRIMES TRE AR 103.8mmHg
SISTOLICA (DE + 9.0) (DE +9.16)
90120 90— 120
TA1ER TRIMESTRE BOH) [l 67.2mmHg
DIASTOLICA (DE + 6.68) (DE +5.7)
60— 80 60— 80
TA2DO TRIMESTRE 105 mmHg 101.6 mmHg
SISTOLICA (DE +9.04) (DE +7.8)
90— 120 90— 110
TA2DO TRIMESTRE e il 67.2mmHg
DIASTOLICA (DE + 4.5) (DE +57)
60— 70 60— 80
TA3ER TRIMESTRE 103.3mmHg 103.5mmHg
SISTOLICA (DE +10.7) (DE + 9.8)
90-120 60— 80
TA3ER TRIMESTRE DDl 66.9 mmHg
DIASTOLICA (DE +6.21) (DE +57)
60— 80 60— 80

Tabla 7. Valores de tensidn arterial promedio de acuerdo al trimestre de gestacion, DE y rangos de los
mismos.

Con relacién a la via de nacimiento, en el grupo A se mostré un predominio de
cesarea en el 66.6% sin ser estadisticamente significativo, mientras que en el grupo B

se mostrd la misma presentacién en ambas vias (50%) (Tabla 8).

| GRUPOA GRUPOB

33.3% 50%
PARTO (4 pacientes) (9 pacientes)

66.6% 50%

CESAREA (8 pacientes) (9 pacientes)

Tabla 8. Via de resolucion del embarazo.
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En la figura diez, se muestran las diferentes indicaciones de ceséarea entre los
grupos, con predominio en la desproporcién cefalopélvica por estrechez pélvica

(Figura 10).

INDICACION DE CESAREA

4 PLACENTA MARGINAL
POSTERIOR

“ DISTOCIADE

GRUPOB (n=18) CONTRACCION

¥ 41SEM Y CESAREA
PREVIA

u SFA

# CORIOAMNIONITIS

GRUPOA (n=12) ¥ CONDILOMATOSIS

33.3%

u DESPROPORCION
CEFALOPELVICA POR

0"% 10% 20% 30% 40% ESTRECHEZ PELVICA

Figura 10. Indicacion de cesarea.
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Resultados pruebas séricas, acido félico, homocisteina, vitamina B12 y

polimorfismo MTFHR

Al analizar los valores en el grupo A, se observaron niveles de &cido félico de 611.6
+ 153.6 ng/ml y 962.2 + 232.3 ng/ml, para la primera y segunda muestra,
respectivamente. Los niveles de vitamina B12 presentaban un valor promedio de
490.8 + 508.0 pg/ml y 211.5 + 91.4 pg/ml, para la primera y segunda muestra
respectivamente. Para homocisteina valores promedio de 3.3 + .87 umol/ly 3.6 + 1.3
umol/l, para la primera y segunda muestra respectivamente. Al comparar los valores
plasméticos de acido félico intraeritrocitario, vitamina B12 y homocisteina del grupo A,
al inicio (ler trimestre) y a las semana 26-28 de embarazo, se observé un aumento
significativo en el acido fdlico intraeritrocitario (p=.005), mientras que la vitamina B12,
presentd una significativa disminuciéon (p=.003) y la homocisteina permanece sin

cambios. (Tabla 9).
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GRUPO A (1 MG DE ACIDO FOLICO, N=12)
VARIABLE MEDIA DESVIACION MINIMO MAXIMO P
ESTANDAR

"ACIDO FOLICOIE (1) 611.692 153.6419 408.0 966.0 % A
ACIDOFOLICOIE (2) 962.217 232.3464 542.1 1286.7 (Lo
\ W,
HOMOCISTEINA(1) 3.358 .8754 2.2 4.9

- .783
HOMOCISTEINA(2) 3.692 1.3873 2.0 7.0
(VITAMINAB12 (1) 490.808 508.0044 109.0 2000.0 sk )

.003

VITAMINAB12 (2) 211.558 91.4476 65.2 357.2
A
(1)- Primera muestra (6-13 semanas)
(2)- Segunda muestra (26-28 semanas)
*  Aumento significativo
** Significativa disminucion

Tabla 9. Analisis comparativo de valores séricos de acido félico, homocisteina y vitamina B12, grupo A.

En el grupo B, se observaron niveles de acido félico de 666.8 + 215.6 ng/mly 1106.1
+ 263.9 ng/ml, para la primera y segunda muestra, respectivamente.  Los niveles de
vitamina B12 presentaban un valor promedio de 567.2 + 441.0 pg/ml y 352.8 + 374.0
pg/ml, para la primera y segunda muestra respectivamente. Para homocisteina valores
promedio de 3.9 + 1.2 umol/l y 2.8 + .69 umol/l, para la primera y segunda muestra
respectivamente. En el grupo B, se observé un aumento significativo en el acido félico
intraeritrocitario (p=.000), mientras que la vitamina B12, present6 una significativa
disminucion (p=.000). Los niveles de homocisteina también mostraron una significativa

disminucién (p=.001). (Tabla10)
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GRUPO B (5 MG DE ACIDO FOLICO, N=18)
VARIABLE MEDIA DESVIACION MINIMO MAXIMO P
ESTANDAR
[ ACIDO FOLICO IE (@) 666.867 215.6608 424.1 1260.0 % )
- - .000
ACIDO FOLICO IE (2) 1106.133 263.9371 724.5 1733.7
& J
(HOMOCISTEINA(1) 3.911 1.2438 2.1 6.2 mn
- .001
HOMOCISTEINA(2) 2.839 .6989 2.0 4.3
VITAMINAB12 (1) 567.267 441.0800 724.5 1733.7 Kk
.000
VITAMINAB12 (2) 352.850 374.0356 39.4 1712.0
N V.
(1)- Primera muestra (6-13 semanas)
(2)- Segunda muestra (26-28 semanas)
*  Aumento significativo
** Significativa disminucion

Tabla 10. Analisis comparativo de valores séricos de acido félico, homocisteina y vitamina B12, grupo
B.

Al analizar los resultados entre ambos grupos (A y B), tanto en la primera toma (ler
trimestre) y a las 26 — 28 semanas (2da toma), existe una diferencia significativa en los
valores de homocisteina, la cual se encuentra en niveles mas bajos en el grupo B.

(Tabla 11).
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WARIAELEE GPI MEDIA DESVIACION ERROR TIP. DE ANALIEIS
TR [SASVIED] A
_Acibo A 611.692 153.642 44353 -
FOLICOIE (1)
B 666.867 215.661 50.832
HOMpCIS- A 3.358 0.875 0.253 -
TEINA
()] B 3.911 1.244 0.293
VITAMINA A 490.808 508.004 146.648 -
B12
(1) B 567.267 441.080 103.964
;j\CIDo A 962.217 232.346 67073 -
FOLICOIE
(2) B 1106.133 263.937 62.211
HOMOCIS- A 3.692 1.387 0.400 p<0.05
TEINA **
2 B 2.839 0.699 0.165
VITAMINA A 211.558 91.448 26.399 -
B12
(2) B 352.850 374.036 88.161
Pruebas de hipdlesis (t de student)para medias, en datos no comrelacionados a una confiabilidad del 95%.
** Significativa disminucion.

Tabla 11. Analisis comparativo de valores séricos de acido félico, homocisteina y vitamina B12, entre

ambos grupos Ay B.

Genotipos y su relacion con el metabolismo de los folatos

Se analizaron los tres diferentes genotipos existentes para la presentacion de la

mutaciéon en la MTFHR y su frecuencia en nuestra poblacién, separandolos para cada

grupo. En el grupo A se encontrd que el 8.3% presentaban el genotipo C/C, el 75%

genotipo C/T, y el 16.6% restante presentaba el genotipo T/T. En el grupo B, la

incidencia fue de un 27.7% para el genotipo C/C, de un 55.5% para el genotipo C/T,
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mientras que un 16.6% en el genotipo T/T (Tabla 12). La frecuencia del alelo T para el
grupo A fue de 0.54, mientras que para el grupo B fue de 0.44. Mediante la prueba de
Fisher, con un valor de P de 0.20 se constaté que no hay diferencia significativa entre

los grupos en frecuencia en el alelo T.

A 1/ 83% 9/ 750 2! 16.6% 0.5416
B 5/ 277% 10/ 5550 3/ 16.6% 0.4444
20% 63.33% 16.66%

Tabla 12. Porcentaje de frecuencia de los genotipos distribuidos por grupos.

Con relacion a la presentaciéon de preeclampsia, ningunas de ellas presentd la
enfermedad, solamente se mostré6 un caso de hipertensién gestacional, dentro del
grupo B, en una paciente primigesta, con un IMC normal, con resolucion de las cifras

hipertensivas en el puerperio.
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CAPITULO VII

DISCUSION

De los factores de riesgo sociodemogréaficos, personales patolégicos y
ginecobstétricos descritos en la bibliografia de la preeclampsia y que fueron evaluados

en este trabajo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

No se presentd ningln caso de preeclampsia, vale la pena hacer mencion que el
Unico caso diagnosticado con patologia hipertensiva se clasific6 como hipertension
gestacional, el cual comparte la caracteristica de primigravidez, como factor de riesgo

de preeclampsia.

El riesgo de recurrencia de la enfermedad, varia dependiendo del cuadro de
preeclampsia previa, reportandose de 25 a 65% en pacientes con preeclampsia severa
previa y de 5 a 7% en pacientes con preeclampsia leve, comparado con la frecuencia

28 En este

de menos de 1% en pacientes con un embarazo previo nhormoevolutivo.
rubro, dentro del grupo A, una paciente presentaba el antecedente de preeclampsia

severa, la cual no tuvo recurrencia de la misma en el embarazo actual.
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Los datos de proteinuria, se interpretaron como no significativos, debido a que
durante el embarazo se presenta un estado de hiperfiltracion glomerular y un
incremento de la permeabilidad de la membrana basal glomerular. Definiendo
proteinuria como > de 300 mg/dL en recoleccion de orina de 24 horas, o bien
proteinuria en muestra unica (30 mg/dl), repetido en 2 tomas, separado por al menos 4
horas. Se revis6 el caso de la paciente con proteinuria 1+ para corroborar muestras
repetidas en EGO, con posterior negatividad en una segunda toma; ademas de tomar
en cuenta la funcién renal, el trimestre del embarazo y las cifras tensionales, para

individualizar cada caso. "

Llama la atencion la significativa disminucién de la homocisteina, en el grupo B,
ante la administracion de 5 mg de acido félico, que si bien el papel de la
hiperhomociteinemia como factor de riesgo para la aparicién de preeclampsia sigue en
controversia, la mayoria de los autores encuentra una relacion; ya sea por un aumento
del aminoacido en plasma de las mujeres con toxemia del embarazo, o bien secundario
al volumen plasmatico. Hoy en dia se acepta que la hiperhomocisteinemia es un factor
de riesgo cardiovascular que causa dafio endotelial a través de venas y arterias,
incluyendo la vasculatura placentaria, por tal motivo es importante considerar
dosificaciones mas elevadas de acido félico durante el embarazo, como factor protector

de aparicién de preeclampsia. *”

Cabe destacar que en ambos grupos (A y B) se observd una significativa
disminucién en los niveles de vitamina B12, que si bien corresponde con lo reportado

en la literatura, presentandose en el tercer trimestre las cantidades mas bajas; debido a
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gue la deficiencia durante el embarazo se ha relacionado con el aumento de riesgo de
espina bifida y abortos precoces de repeticion, valdria la pena establecerlo como

suplemento.®%?

El estado homocigoto para la variante termolabil de la MTFHR, constituye un factor
de riesgo de preeclampsia, asociado a hiperhomocisteinemia, en relaciéon a los
resultados obtenidos se demostré que los grupos eran homogéneos y no habia

diferencia significativa en la frecuencia del alelo T.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

La preeclampsia representa una de las complicaciones obstétricas con mayor
morbimortalidad maternofetal en el mundo. Se han realizado estudios que intentan
establecer las causas de la enfermedad, sin que se haya encontrado un agente
etioldgico que pueda explicarla. Se han establecido algunos tratamientos profilacticos,
pero ninguno de ellos ha estado correctamente validado. Tampoco se ha conseguido
un método efectivo que permita identificar a las gestantes que presentan mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad. De hecho, resulta dificil buscar un factor de riesgo que
tenga un alto poder discriminativo para la preeclampsia en los periodos iniciales de la
gestacién, ya que es una enfermedad que afecta a varios érganos y sistemas, que
habitualmente se desarrolla en el tercer trimestre, y cuya etiologia es probablemente

multifactorial.

Las concentraciones plasmaticas de homocisteina, dependen en gran parte de la
transferencia de grupos metilo del acido félico para la sintesis de metionina, en una
reaccion catalizada por la MTFHR, donde la vitamina B12 actia como cofactor.
Cuando no se produce la metilacion de la homocisteina por déficit de las vitaminas
implicadas o por mutaciones de la MTFHR, disminuye la sintesis de metionina y se

acumula homocisteina en el plasma. ®©
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La mejora de resultados perinatales con la suplementacion de acido folico, justifica

fomentar mas estudios al respecto.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo probable para preeclampsia como
resultado de la sensibilidad aumentada de la vasculatura a los valores altos de
homocisteina durante el embarazo. La homocisteina es un marcador util de riesgo
vascular, y el tratamiento con acido félico seria una opcién terapéutica tanto para la

embarazada como para la gente con riesgo de enfermedad vascular aterotrombatica.

Tomando en cuenta el tamafio de la poblacion que se analizo, es dificil hacer
conclusiones, sin embargo los hallazgos obtenidos, nos sugieren que la administracion
de acido félico a dosis altas (5 mg), tiene influencia en la disminucion de los valores de

homocisteina plasméatica durante el embarazo normal.

Debido a la disminucion demostrada significativamente de los niveles de vitamina
B12 y su relacion con el riesgo de espina bifida y abortos precoces reportados en la

literatura, valdria la pena considerar la suplementacién durante el embarazo.
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CAPITULO IX

ANEXOS

07/2010

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

HOSPITAL UNIVERSITARIO

PROTOCOLO ACIDO FOLICO-PREECLAMPSIA

No. PACIENTE:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
ENFERMEDAD (X) | PARENTEZCO (X) janTEs, DURANTE O DESPUSS DEL ENMBARAZO)
DIABETES MELLTUS TABACO
HIPERTENSION ARTERIAL ALCOHOL
ALTERACIONES GENETICAS DROGAS
INFERT ILIDAD
TUBERCULOSIS [rransrusion | [wocscen |
PROBLEMAS DEL CORAZON
PROBLEMAS DEL RINON [aergias | [eemcres |
CANCER
OTRO

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

ENFERMEDAD (X) | ESPECIFIQUE | ANO DX | TRATAMIENTO ACTUALMENTE

=

PROBLEMAS CARDIACOS

HIPERTENSION ARTERIAL

PROBLEMAS PULMONARES

GASTRITIS/ULCERAS

PROBLEMAS INTESTINALES

PROBLEMAS EN EL RINON

PROBLEMAS EN EL HIGADO

INFECCION GINECOLOGICA

ANEMIA

OBESIDAD

CANCER

DEPRESION

ARTRITIS

CURUGIA FECHA TIPO/CAUSA

]ZONA GEOGRAFICA I:.,:.\.. [..:5.‘.'..‘. ls.,s,.:s:.'..x I
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