Prog Obstet Ginecol. 2010;53(8):303—307

PROGRESOS de
OBSTETRICIAY
GINECOLOGIA

www.elsevier.es/pog

ORIGINAL

Concentraciones de gonadotropina corionica humana en
pacientes preeclampticas y embarazadas normotensas sanas

Eduardo Reyna-Villasmil *, Jorly Mejia-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil,
Duly Torres-Cepeda, Joel Santos-Bolivar y Juan Perozo-Romero

Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Maternidad Dr. Nerio Belloso, Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo,

Estado Zulia, Venezuela

Recibido el 16 de diciembre de 2009; aceptado el 4 de marzo de 2010
Accesible en linea el 2 de julio de 2010

PALABRAS CLAVE
Gonadotropina coridnica
humana;

Preeclampsia;

Embarazo

Resumen

Objetivo: Comparar las concentraciones de gonadotropina coriénica humana en pacientes con
preeclampsia y embarazadas normotensas sanas.

Sujetos y métodos: Se selecciond a un total de 100 pacientes. Se incluyé a 50 pacientes
preeclampticas como casos (grupo A) y un grupo control seleccionado por tener una edad y un
indice de masa corporal similares al grupo de estudio que consistid6 en 50 embarazadas
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 de gonadotropina coriénica humana.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna, edad
gestacional e indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra (p =NS). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativa en las concentraciones de gonadotropina
coridnica humana entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A: 47.661 + 18.124 mU/ml) y
las pacientes del grupo control (grupo B: 27.459 + 13.329 mU/ml; p < 0,05). Se observé una
correlacion moderada, positiva y significativa con los valores de presion arterial sistolica
(r=0,493; p<0,05) y con los valores de presion arterial diastolica (r=0,504; p < 0,05).
Conclusiones: Las pacientes preeclampticas presentaron concentraciones significativamente
mas altas de gonadotropina coriénica humana al compararlo con embarazadas normotensas
sanas.
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Abstract
Objective: To compare chorionic gonadotrophin concentrations in preeclamptic and healthy

Subjects and methods: One hundred patients were selected. Fifty preeclamptic patients were
selected as cases (group A) and 50 healthy pregnant women with a similar age and body mass
index to patients in group A were selected as controls (group B). Blood samples for chorionic
gonadotrophin determination were collected in all patients before labor and immediately after

Results: There were no significant differences in maternal age, gestational age or body mass
index at sample collection (P=NS). Statistically significant differences in chorionic gonadotrophin
concentrations were found between patients in group A (47.661+/- 18.124 mUI/mL) and patients
in group B (27.459 +/- 13.329 mUI/mL; P<.05). There was a moderate, positive and significant
correlation with values of systolic blood pressure (r = 0.493; P<.05) and values of diastolic blood

Conclusions: Chorionic gonadotrophin concentrations were significantly higher in preeclamptic
patients than in healthy normotensive preghant women.

© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Pregnancy .
normotensive pregnant women.
diagnosis in the study group.
pressure (r = 0.504; P<05).
Introduccion

La preeclampsia es un sindrome relativamente comun, peli-
groso para la madre y el feto, impredecible en su aparicion y
progresion, cuyo Unico tratamiento es la interrupciéon del
embarazo y la extraccion de la placenta’. Afecta hasta al 7%
de las embarazadas en diferentes regiones del mundo y se
considera la principal causa de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto y de morbimortalidad perinatal?.

La gonadotropina coridnica humana es una glucoproteina
producida por el sinciciotrofoblasto placentario. Su funcion
bioldgica mas conocida es el mantenimiento del cuerpo liteo.
Otras funciones incluyen la induccion de la produccion de
relaxina por el cuerpo lUteo. Los receptores de gonadotropina
se encuentran en el miometrio y en el tejido vascular uterino.
Durante el embarazo normal, las concentraciones aumentan
rapidamente hasta que alcanzan su pico entre los 60-80 dias de
gestacion. Posteriormente, las concentraciones disminuyen
alcanzando un nivel de meseta a las 16-18 semanas>“. Se ha
propuesto que la gonadotropina puede promover la vasodila-
tacion uterina y la relajacion del musculo liso miometrial®.

Se ha reportado que una elevacion de las concentraciones
de gonadotropina coridénica humana durante el segundo tri-
mestre del embarazo esta asociada con una amplia variedad
de complicaciones del embarazo que incluyen restriccién del
crecimiento intrauterino del feto y preeclampsia®. Algunos
investigadores han propuesto que las altas concentraciones
de gonadotropina coriénica humana pueden ser un marcador
util en el diagnostico y manejo clinico de la preeclampsia’. La
posible causa de esta elevacion puede ser por invasion
placentaria anormal, inmadurez placentaria o isquemia Ute-
roplacentaria persistente®°. La produccién de gonadotropina
corionica humana también puede estar asociada a la res-
puesta trofoblastica a la hipoxia con el desarrollo de un
estado hipersecretorio’®.

El objetivo de la investigacion fue comparar las concen-
traciones de gonadotropina coridnica humana en pacientes
con preeclampsia y embarazadas normotensas sanas.

Sujetos y métodos

Se selecciond a un total de 100 pacientes. Se incluyd a 50
pacientes preeclampticas los 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
embarazadas normotensas sanas (grupo B). Todas las pacien-
tes eran primigestas. El comité de ética del hospital aprobé el
estudio.

La preeclampsia se definié6 como la presion arterial sisto-
lica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastolica de 90
mmHg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se definié6 como 300 mg o mas
de proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de protei-
nuria en un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion.

Los criterios de exclusién 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 gonadotropina
coriénica humana.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes antes del parto e inmediatamente después del
diagnostico en el grupo de casos de la vena antecubital y se
las dejé coagular a temperatura ambiente. Posteriormente,
fueron centrifugadas a 1.000 g por 15 min a los 60 min de
tomada la muestra y almacenadas con posterioridad a —80°
C. Se utilizé una prueba de inmunoensayo enzimatico estan-
dar para la medicion cuantitativa del gonadotropina cori6-
nica humana en cada muestra. Todas las mediciones fueron
hechas por duplicado y el promedio de las 2 mediciones fue el
resultado final. La sensibilidad fue de 25 mU/ml. El coefi-
ciente de variacion intra e interensayo fue menor del 10%.

Los valores obtenidos se presentaron como prome-
dio & desviacion estandar. La prueba de la t de Student
para muestras no relacionadas se utilizo para el analisis de
los grupos y para comparar las variables continuas. Los
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coeficientes de correlacion entre la gonadotropina corionica
humanay la presion arterial sistolica y diastolica se evaluaron
usando la prueba de Pearson. La precision de la gonadotro-
pina coriénica huaman para el diagnéstico de preeclampsia se
presenta en funcién de la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la
precision. Se utilizd el analisis receptor-operador para
determinar el mejor valor de corte. Se estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

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 y el indice de masa corporal al momento de la toma de
la muestra (p =NS). Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos en los valores promedio
de presion arterial sistolica y diastolica (p < 0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio de gona-
dotropina coriénica humana. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las pacientes en el
grupo de estudio (47.661 &+ 18.124 mU/ml) y las pacientes
del grupo control (27.459 + 13.329 mU/ml; p < 0,05).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de
gonadotropina coriénica humana y los valores de presiéon
arterial (tabla 3), se observo una correlacion moderada,
positiva y significativa con los valores de presion arterial
sistolica (r=0,493; p < 0,05) y con los valores de presion
arterial diastdlica (r = 0,504; p < 0,05).

En la fig. 1 se muestra la curva receptor operador para la
precision del gonadotropina coridnica humana para el diag-
nostico de preeclampsia. Un valor de corte de 40.000 mU/ml
presento un valor por debajo de la curva de 0,80 y tiene una
sensibilidad del 70,0% (intervalo de confianza [IC] del 95%;
55,8-84,2), especificidad del 63,3% (IC del 95%, 51,1-75,5),
valor predictivo positivo del 56,0% (IC del 95%, 42,2-69,7) y
valor predictivo negativo del 76,0% (IC del 95%, 64,1-87,8)
con una exactitud diagnodstica del 66,6%.

Tabla 1 Caracteristicas generales.

Figura 1 Curva operador-receptor para gonadotropina corio-
nica humana en el diagnostico de preeclampsia.

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
gonadotropina coriénica humana en comparaciéon con emba-
razadas normotensas sanas. Los resultados de la presente
investigacion confirman la asociacién entre las concentra-
ciones de gonadotropina corionica humana y los valores de
presion arteria sistdlica y diastdlica.

La preeclampsia esta asociada con alteracion de la inva-
sion placentaria y adaptacion incompleta de las arterias
espirales, que no se pueden dilatar para incrementar el flujo

Grupo A Grupo B p
Preeclampticas Controles
(n =50) (n =50)
Edad materna (afnos) 22,3 +£2,6 21,3 £3,8 NS
Edad gestacional (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
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
Tabla 2 Concentraciones de gonadotropina coriénica humana.
Grupo A Grupo B p
Preeclampticas Controles
(n =50) (n=50)
Gonadotropina coridnica humana (mU/ml) 47.661 + 18.124 27.459 + 13.329 < 0,05
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Tabla 3 Correlaciones entre las concentraciones de gona-
dotropina corionica humana y presion arterial.

Correlacion (r) p

Presion arterial sistolica (mmHg) 0,493 < 0,05
Presion arterial diastolica (mmHg) 0,504 < 0,05

placentario al final del embarazo''. El tejido placentario
produce citocinas, hormonas y factores de crecimiento esen-
ciales para la regulacion de la unidad fetoplacentaria.
La produccion de estas sustancias se regula por una red
de interacciones intrauterinas, a través de mecanismos
autocrinos o paracrinos. Las alteraciones en las sefales
externas o internas puede producir o reflejar una variedad
de condiciones'2.

La placenta parece desempefiar un papel fundamental en
la preeclampsia, debido a que esta condicion mejora rapi-
damente después de su remocién. Se ha descrito necrosis
focal del sinciciotrofoblasto, el incremento de la actividad
mitética y la proliferacion células del citotrofoblasto en la
placenta de las preeclampticas'®. Se ha probado que las
células que proliferan del citotrofoblasto pueden transfor-
marse en sinciciotrofoblasto en 7 h. El balance entre las tasas
de pérdida celular y reemplazo del sinciciotrofoblasto puede
favorecer a este ultimo proceso y explicaria las elevadas
concentraciones de gonadotropina corionica humana en san-
gre secundarias a la presencia de una creciente poblacion de
células en el citotrofoblasto y también cantidades excesivas
de células en el sinciciotrofblasto que se derivan del cito-
trofoblasto'®.

Se ha demostrado que la gonadotropina corionica humana
dilata las arterias uterinas y mesentéricas en ratas embara-
zadas y no embarazadas, y atenla la resistencia de las
arterias inducida por la angiotensina II'*"®. Mas aun, la
administracién disminuye la resistencia vascular en el Utero
humano y el tratamiento in vivo incrementa las sustancias
vasodilatadoras y disminuye las vasoconstrictoras'®. Los
efectos vasodilatadores de la gonadotropina coridnica
humana se han descrito ampliamente y no se puede excluir
que el incremento en las concentraciones, como se demostré
en esta y otras investigaciones, se contrapone al estado
de vasoconstriccion generalizada que caracteriza a la
preeclampsia.

Crocker et al'’ utilizaron la gonadotropina corionica
humana con un marcador de diferenciacion del citotrofo-
blasto y encontraron concentraciones elevadas de gonado-
tropina coriénica humana en mujeres con preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino del feto. Los hallaz-
gos de la presente investigacion son apoyados por la investi-
gacién de El-Baradie et al'®, quienes reportaron altas
concentraciones en preeclampticas comprado con embara-
zadas normales. Los resultados de estos estudios son consis-
tentes con investigaciones previas que han reportado la
importancia de las altas concentraciones de gonadotropina
corionica humana como un marcador en el diagndstico y el
manejo de la preeclampsia’'®. Heikkila et al?® demostraron
que las concentraciones elevadas eran un marcador de apa-
ricion temprana y severidad de la enfermedad con morbilidad
materna y perinatal significativa.

Se han descrito valores de sensibilidad entre el 15y el 79%
y valores de especificidad entre el 15 y el 90% para las

l17

concentraciones séricas de gonadotropina coridénica humana
en diferentes investigaciones?'"23. Merviel et al>* determi-
naron un punto de corte de 41.082 mU/ml, usando el pro-
medio para una poblacion completa mas la desviacion
estandar. En esta investigacion, se determiné un punto de
corte de 40.000 mU/ml, lo cual produjo una sensibilidad del
70% y una especificidad del 63,3%, con una exactitud diag-
nostica de 66,6%.

Esta bien establecido que la gonadotropina coridnica
humana puede actuar directamente sobre la presion de la
pared vascular'®' y sobre la funcion del trofoblasto, inclui-
das la diferenciacion del sinciciotrofoblasto, la invasién y la
transformacion de las arterias espirales'®?®. Ademas, la
gonadotropina coriénica humana puede estar implicada en
dos procesos fisiologicos: a) enfermedades vasculares, como
la preeclampsia, la hipertension gestacional y la restriccion
del crecimiento intrauterino, y b) patologias placentarias,
como enfermedades trofoblasticas graveras y triploidias®.
Como es posible que la preeclampsia se origine de la disfun-
cién de las células trofoblasticas, se piensa que el aumento
en la secrecion de gonadotropina coridénica humana refleja
dafio placentario temprano y/o disfuncién endotelial', pero
el mecanismo subyacente que apoya esta hipo6tesis ain no
esta claro.

En conclusion, las pacientes preeclampticas presentaron
concentraciones significativamente mas altas de gonadotro-
pina coriénica humana al compararlo con embarazadas nor-
motensas sanas.
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