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Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio fue evaluar la
homocisteina como predictor de pre eclampsia en embarazos de
12 a 20 semanas de gestacion.

Métodos: Se trat6 de una investigacién observacional,
longitudinal y prospectiva. La poblaciéon en estudio fueron
pacientes que asistian a la primera consulta de control prenatal
entre las 12 a 20ava. semanas, la muestra fue aleatoria que incluy6
360 pacientes que se determiné la homocisteina sérica. Se
excluyeron 48 embarazadas que no cumplieron con los criterios de

exclusion e inclusion.

Resultados: Se encontr6 homogeneidad entre las pacientes, 270
pacientes (86.5%) tuvieron un embarazo normal, 27 mujeres
(8.65%) tuvieron hipertension gestacional, 9 (2.88%) pre eclampsia
leve y 6 pacientes (1.9%) pre eclampsia severa, no se observo casos
de sindrome de HELLP. Se observé incremento de los niveles de
homocisteina en 9 mujeres que no tuvieron relacién con trastornos

hipertensivos de la gestacion.
Conclusiones: En la investigacién presente no se expresé que la

homocisteina sea un predictor de enfermedad hipertensiva del

embarazo.
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Abstract

Introduction: The present study aimed to evaluate homocysteine as a pre-
dictor of preeclampsia in pregnancies from 12 to 20 weeks.

Methods: This was observational, longitudinal, and prospective research.
The study population was patients who attended their first prenatal care
visit between 12 a.m. and 8 p.m. weeks, the random sample included 360
patients whose serum homocysteine was determined. 48 pregnant women
who did not meet the exclusion and inclusion criteria were excluded.

Results: Homogeneity was found among the patients, 270 patients
(86.5%) had a normal pregnancy, 27 women (8.65%) had gestational hy-
pertension, 9 (2.88%) had mild pre-eclampsia and 6 patients (1.9%) had
severe pre-eclampsia, no cases of HELLP syndrome were observed. An in-
crease in homocysteine levels was observed in 9 women who were not re-
lated to hypertensive disorders of pregnancy.

Conclusions: In the present research it was not expressed that homocys-
teine is a predictor of hypertensive disease of pregnancy.
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Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo como la pre
eclampsia (PE) y la eclampsia son de origen placentario, pero
de causa desconocida. Diversas teorias se han propuesto,
pero ninguna justifica los sucesos fisiopatologicos que la
determinan. Se han atribuido factores genéticos y familiares,
ambientales, inmunologicos, asi como individuales que
interactGan de varias maneras para que aparezca. El
denominador comun es la alteracién de la circulacion tatero
placentaria producto de una sustitucion incompleta de la capa
muscular en las arteriolas espirales a partir de las células del
trofoblasto en la semana 12 a 14 y 16 a 18 del embarazo [1].

Se ha encontrado alteraciones en el metabolismo de la
metionina-homocisteina (Hci) que pueden estar relacionado
con dafio vascular sistematico, que conducen al clasico
aspecto clinico de los desordenes hipertensivos del embarazo.
También se asume que niveles elevados de Hci pueden
contribuir desarrollo de enfermedades microvasculares
placentarias y PE, afectando negativamente el endotelio. Las
mujeres diagnosticadas con PE corren un riesgo mayor de
futuras enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares,
en comparaciéon con mujeres no afectadas. La
hiperhomocisteinemia actia como factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular; vascular periférico; enfermedad
cerebrovascular, trastornos cognitivo-demencial;
neurodegenerativo y fracturas asociadas con la osteoporosis,
y podrian tener origen genético o relacionado con la
deficiencia de folatos [2].

La hiperhomocisteinemia en la pre eclampsia se
atribuye al déficit en la concentraciéon de folatos, por una
ingesta deficiente de acido félico o alteracién del metabolismo
de la enzima metilenotehidrofolatoreductasa (MTHIR).
Otros mecanismos posibles son atribuidos al dafio tisular,
estrés oxidativo, sindrome metabdlico o por procesos
inflamatorios. Algunos investigadores creen que el
incremento esta dado por el aumento de la actividad de la
xantina oxidasa [2].

La Hci es medido en el suero de las mujeres gestantes
con un valor de referencia de hasta 10 mmol/dl. La
asociacion de la homocisteina con los trastornos vasculares
tema que esta causando impacto en las ultima décadas; en un
estudio realizado se determiné que 11 de 58 PE graves (19 %)
en el periodo de 28 semanas tuvieron hiperhomocisteina. El
incremento de la concentraciéon de homocisteina se la ha
observado en la embarazadas con pre eclamsia en
comparacion a las embarazadas sanas en el tercer trimestre,
es asi que la prevalencia de hiperhomocisteinemia es mayor

en pacientes con trastornos hipertensivo frente al grupo
control [3].

El desarrollo de la PE por el incremento de la
sensibilidad de la vasculatura ttero placentaria durante el
embarazo es producto de la hiperhomocisteinemia que actta
como un factor de riesgo, que podria persistir el resto de la
vida predisponiendo coronariopatias o enfermedad vascular
tardia después del embarazo y perdurar por el resto de la vida.
Se han descrito algunos factores de riesgos predictivos para el
desarrollo de la PE antes de la presentacion clinica [4].

De acuerdo con estos antecedentes se ha observado que
existen factores de riesgo que estan relacionados con esta
patologia del embarazo que tiene alta tasa de mortalidad
materno perinatal (MMP), pero atn no esta clara la situacién
etiologica y la forma de predecir. Se han propuesto algunos
algoritmos para predecir la PE, los mismos son alentadores
que deben ser validados. Medidas preventivas simples, como
dosis bajas de aspirina, calcio y las intervenciones de dieta y
estilo de vida, muestran cierto beneficio potenciales [3].

Segun el Banco Mundial (2014) se calcula que el gasto
promedio en atencion sanitaria es de 579 dolares al afio por
persona en los paises de bajo ingreso; y los protocolos de
atencion preconcepcional no se llevan a cabo y si existen son
deficientes, asi observamos que la suplementacion de acido
folico preconcepcional y postconcepcional no siguen los
protocolos internacionales; en las patologias del embarazos no
se realizan tamizajes en las etapas asintomaticas como la
diabetes gestacional y DHE [6].

En nuestro pais y particularmente en el Hospital
Universitario de Guayaquil (HUG) no existen programas de
atencion preconcepcional, asi mismo la atencién prenatal es
deficiente y los programas de control de rutina no son los
adecuados en las pacientes con respecto a la dosificacion del
acido folico y la determinaciéon de Hci en el suero; las
pacientes suelen acudir al primer control prenatal a partir del
segundo trimestre.

Uno de los signos que aparece asociado a la pre
eclampsia es la hiperhomocisteinemia, pero se ha considerado
un tema de debate para que sea considerada una herramienta
de prediccion. El objetivo de esta investigacion fue evaluar la
importancia de la homocisteina como predictor de pre
eclampsia en embarazos de 12 a 20 semanas de gestaciéon y
que sea considerado como método de prediccién durante el
embarazo.

Materiales y métodos

Diseifio del estudio

El presente estudio es observacional, descriptiva. La fuente es
prospectiva.
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Escenario

El estudio se llevo a cabo en el servicio de consulta externa del
servicio de Ginecologia y Obstetrica del Hospital
Universitario de Guayaquil, en Guayaquil-Ecuador. El
periodo de estudio fue del 1 de octubre de 2018 al 30 de
octubre del 2019.

Participantes

Se incluyeron mujeres embarazadas entre las 12 a 20 semanas
de gestacién, menores a 40 afios de edad. Se excluyeron
pacientes que presentaron otras enfermedades asociadas en la
gestacion como diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial. Se eliminaron casos que no acudieron al control de
seguimiento segun la historia clinica y las que terminaron su
embarazo en otra institucion.

Variables

La wvariable independiente, la hiperhomocisteinemia vy
variable dependiente la pre eclampsia — eclampsia. Se
evaluaron otras variables como el indice de masa corporal,
(IMC), morbilidad materna, peso al nacer.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue mixta, directa e indirecta; se llen6 un formulario
electronico a partir de los datos de historias clinicas y
encuestas a pacientes. Se tomo6 muestra de sangre periférica a
las pacientes en la semana 12 a 20 de gestacién en el
laboratorio clinico del hospital para determinar los valores
séricos de homocisteina; tomando como punto cohorte
valores de homocisteina de 12 umol/dL.

La pre eclampsia de la paciente fue considerada si tenian
valores de presion arterial de 140/90 mm Hg o mas,
verificadas al menos en dos ocasiones en un periodo de 4-6
horas, en las embarazadas después de 20 semanas asociadas
con proteinuria: = 300 mg en 24 horas.

Sesgos

Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacién y
de memoria, el investigador principal mantuvo en todo
momento los datos con una guia y registros aprobados en el
protocolo de investigacion. Se evito el sesgo de observacion y
seleccion aplicando los criterios de seleccion de participantes.
Dos investigadores analizaron de forma independiente cada
registro por duplicado y las variables fueron registradas en la
base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamaiio del estudio
La poblaciéon en edad fertil en Guayas es de 1170098 mujeres
entre los 15 a los 49 afios. Segun la Encuesta Nacional de

Salud y Nutricion (ENSANUT) de 2021, la incidencia de
poblacion embarazada en Ecuador fue del 12.1%. Esto
representa 140,411 posibles embarazos por afio como
universo. Usando el programa EPI info ™ (Version 7.2.5,
CDC, Atlanta, EE.UU, septiembre del 2022.) con una
frecuencia esperada de 20%, limites de confianza de 5%, y
con un nivel de confianza del 97% el tamafio muestral fue de
301 casos.

Variables cuantitativas

Se utilizo estadistica descriptiva e inferencial. Los resultados
de variables categoricas se expresan como frecuencia y
porcentaje. Las variables en escala se expresan como media y
desviacion estandar.

Analisis estadistico

Se usa estadistica inferencial para el analisis comparativo
entre los grupos se conformaron datos categorico y se utilizo
chi cuadrado para establecer la asociacion o diferencia. Se uso
el paquete estadistico SPSS para el analisis (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Participantes

El estudio incluy6 312 gestantes. Se excluyeron 48 pacientes
por antecedentes de embarazo multiple actual, hipertensién
arterial crénica, enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal crénica, tratamiento con anti folatos, diabetes mellitus y
mayores de 40 afios.

Figura 1. Culminacién del embarazo.
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Descripcion del grupo de estudio

Fueron 312 mujeres embarazadas, la myoria entre 20 a 24
anos de edad (Tabla 1). EI 58% de las pacientes eran oriundas
del area urbano 23% del area rural; 19% del area urbano
marginal. 72 pacientes tuvieron mas de dos parejas previas
que corresponde el 23.1%; la tension arterial sistolica, asi
como la tension arterial diastolica no se evidenci6 alteraciones
significativas. ~ La poblacion de estudio tenia iguales
caracteristicas en la toma de acido félico. Con respecto a los
factores de riesgos estudiados observamos la edad materna, la
paridad, la ingesta escasa de alimentos rico en folatos tiene un
valor de importancia (T'abla 2).

De las 312 gestantes, 270 (86.5 %) presentaron un
embarazo normal, 27 pacientes (8.7 %) tuvieron hipertensiéon
gestacional, 9 (2.9 %) presentaron preclamsia leve y 6 mujeres
(1.9 %) presentaron preeclamsia severa, proteinuria 21 (6.7
%) ninguna desarroll6 sindrome de HELLP. La clasificaciéon
segun la edad gestacional se presenta en la Tabla 3.

Estudio de homocisteinemia

Los wvalores de homocisteinas no mostraron valores
significativos, de las 312 gestantes solo 9 pacientes (2.9 %)
tuvieron homocisteina sérica elevada que oscilaba de 13 a 15
pmol/L, y 303 pacientes (84.5 %) tuvieron homocisteina con
valores de 5 a 12 pmol/L.

El punto mas importante, que fue identificado como
trastornos hipertensivos del embarazo, no llego a ser
estadisticamente significativo (P=0.454) observando un
13.5 % de prevalencia de enfermedad hipertensiva (ver tabla
4).

De las 312 mujeres que participaron en la investigacion,
revelo que 15 de ellas (4.8 %) presentaron PE. Estas pacientes
y las que tuvieron embarazo de evolucién normal mostraron
niveles de Hci sin diferencias estadisticas (P=0.088) en las
pacientes con PE y (P=0.03766518) en las pacientes con
hipertension gestacional (T'abla 4).

Pruebas diagnésticas

Estos resultados nos dan una sensibilidad de un 28.12 % y una
especificidad del 47.12 % asi como un Valor predictivo
negativo del 49.52 % para PE. Y un valor predictivo positivo
de un 2.29 %.

La culminaciéon del embarazo se presentd sin
complicaciones en todas las pacientes, continuaron con los
controles prenatales periddicos, asi como la ingesta de hierro,
calcio y acido félico. Con respecto a la terminacion del
embarazo se obtuvo los siguientes resultados: 57.7 % de las
embarazadas terminé en un parto eutocico y el 42.3 %
culminé en cesarea, por las siguientes indicaciones: 22.7 %

desproporcion céfalo-pélvica debido a distocia de pelvis, 56.8
% cesarea previa, 9.1 % sufrimiento fetal agudo, un 6.8 % por
presentacion pelviana y un 4.5 % por presentar preeclamsia
severa (Figura 1). El peso de los recién nacidos estuvo en la

media de 3227 gramos + 407.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variable Pacientes N=312(%)
< de 19 afios 63(20.2 %)
Edad > de 35 aflos 33(10.6 %)
20 — 34 afios 216(69.2 %)
Peso Inicial 65.64 + 15.01
TA Sistolica 110 (66-144)
TA Diastélica 68 (44 - 98)
Aumento de peso 129(39.1 %)
Proteinuria 21(9.1 %)
Antecedente de Si 96 (30.7 %)
PE No 216 (69.3%)
G » Primigesta 111(35.6%)
estacion Multipara 201(64.4%)

PE: pre-eclampsia.

Tabla 2. Factores de riesgo en la poblacion

Variable n=312(%)
) < 15 semanas 141(58.0 %)
Edad gestacional 16-20 semanas 108 (42.0 %
Unién libre 171(54.8 %)
Estado civil Catolica 69 (221 0/0)
Casada 72 (23.1 %)
Estudiante 42 (14.3 %)
Trabajo Ama de casa 162 (55.1 %)
Otros 90 (30.6 %)
Primaria 75 (23.1 %)
Instruccion Secundario 177 (56.1 %)
Superior 60 (19.2 %)
Rural 72 (23 %)
Domicilio Urbano 183 (58.7 %)
Urbano marginal 58 (19 %)
Gestaciones Primigesta 108 (46.4 %)
Multipara 204 (53.6 %)
Parcias Una 237 (76.9 %)
Mas de dos 75(23.1 %)
No 36 (11.5 %)
/Iggestz/t <.:le Preconcepcion 37 (18.3 %)
acido folico .,
Postconcepcion 219(70.2 %)
Alimento rico: 1-2 veces 168 (53.8 %)
cereal/ verdura Mais de 3 144 (46.2 %)
No 12 (3.8 %)
Alimentos ricos 1-2 veces 159 (51%)
en carnes Mas de 3 141(45.2 %)
Normal 297 (90 %)
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Tabla 3. Proporcion de Enfermedad Hipertensiva Gestacional por grupos de edad gestacional.

Embarazo por semana <19SG
gestacional. n=63
Normoevolutivo 54 (85.7%)
Hipertensién Gestacional 6 (1.92%)
PE Leve 3 (0.96%)
PE Severa 0 (0.0%)

SG: semana gestacional. PE : pre-eclampsia.

20 - 34 SG > 35 SG Total
n=216 n=33 n=312
201 (93.%) 15 (45.6%) 270
12 (3.85%) 9 (2.88%) 27
0 (0%) 6 (1.92%) 9
3 (0.96%) 3 (0.96%) 6

Tabla 4. Comparaciéon de Homocisteina entre pacientes con PE y embarazo normo evolutivo.

Hipertension
Variable Gestacional
(n=27)
Homocisteina (um/L) 11.05 £ 1.28

PE: pre-eclampsia.

Discusion

Unas de las principales causas de morbimortalidad perinatal
son los trastornos hipertensivos del embarazo que estarian
relacionado con los extremos de la edad reproductiva de la
mujer que suelen estar asociadas a los trastornos hipertensivos
de mujer [7, 8]; sin embargo, nuestra investigacién no
observo este factor de riesgo en las adolescentes de 19 afios ni
a las mayores de 35 afos. Por muchos anos se ha tratado de
investigar factores y datos clinicos que nos permitan predecir
la enfermedad antes que aparezca el cuadro clinico, pero no
se ha reportado significativamente [9-11]. Guven y col en
2009, observaron que los niveles de hiperhomocisteina en las
mujeres gestantes con pre-eclampsia en el tercer trimestre en
comparacioén con las gestantes sanas [12], por lo que se ha
planteado que los niveles de homocisteina podrian ser un
predictor de pre-eclampsia [13-19]. Varios estudios han
postulado que la hiperhomocisteinemia promueve el dafio del
endotelio que es caracteristica de la PE, asi como repercusion
en el desarrollo intrauterino [20-22].

Otros autores reportan que los niveles de
hiperhomocisteina en embarazos tempranos, asociado con la
aparicion posterior de PE leve [7]. Kharb y col comprobaron
que los niveles de Hci fueron ligeramente mas altos en la
sangre materna de las mujeres embarazadas hipertensas en
comparacién con las mujeres embarazadas normotensas (P
<0.001, P> 0.05 respectivamente). Se ha demostrado que los

PE Normo evolutivo
(n=15) (n=270)
12.05 = 1.29 10.13 £ 1.65

niveles de vitamina B12, homocisteina sérica y acido félico
pueden estar alterados en la pre-eclampsia [24]; asi como los
valores incrementado de homocisteina junto con valores bajos
de 4cido folico estan asociado con PE [6, 25]. Pero el estudio
publicado con Wadhwani y col. que evalta los niveles de
folato plasmatico materno, vitamina B 12 y Heci en mujeres
con control normotensivo (NC) y mujeres con PE desde el
embarazo temprano hasta el parto [26], en la PE los niveles
de homocisteina plasmatica materna estan mas altos en
comparacion con los controles normales del embarazo. Estos
resultados indican que existen niveles mas altos de
homocisteina en mujeres con PE desde el embarazo temprano
y contintan hasta el parto, siendo discordantes estos
resultados de la presente investigacion. Andrey y col.
revelaron que los niveles de Hci se encuentran alterados en
embarazo no complicado como en los complicados, en
algunas revisiones tienden a disminuir en los siguientes
periodos del embarazo [27].

La presente investigacién no encontr6 incremento de la
homocisteina, la hiperhomocisteinemia estuvo incrementado
en 9 pacientes estudiadas que no desarrollaron PE. Sin
embargo, Sun F y col. revelaron que la concentracién de
hiperhomocisteina es un factor de riesgo independiente de PE
severa en el primer trimestre severa [28]. Estos resultados nos
dieron una sensibilidad de 28.12 % y una especificidad del
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47.12 % asi con valor predictivo positivo de 2.29 % y valor
predictivo negativo del 49.52 % para PE.

En la sangre materna de mujeres embarazadas
hipertensas los valores de vitamina B12 estuvieron mas bajos
en comparaciéon con las mujeres embarazadas normotensa,
concluyendo que la deficiencia de folato y vitamina B12 y la
elevada de Hci durante el embarazo puede ser un factor de
riesgo de PE y un futuro de riesgo cardiovascular [29].
Nuestros resultados no concuerdan con dichas publicaciones,
porque los niveles de Heci no establecié una relacion directa
con el desarrollo de PE, que se explicaria por una dieta
enriquecida con acido f6lico, asi como la suplementacion de
5 mg de acido folico desde que entraron al estudio las
pacientes e hizo que disminuyera su presentaciéon. Por lo
tanto, recomendar la administraciéon de acido félico en el
embarazo reduce la posibilidad de PE al bajar los niveles de
homocisteina, lo que no ha dado resultado en nuestro trabajo;
comparando nuestros hallazgos a los publicados por Mujawar
y col. [24] en 2011, que revelaron que la concentraciéon de
homocisteina tiene una correlacién negativa en pacientes PE
[29].

En los Estados Unidos un 20% de la poblacién no
consumen alimentos ricos en acido félico y su incidencia es
similar al resto de la poblacion, lo que apoya que los niveles
de acido folico no tienen un papel predictivo para el
desarrollo de la PE [12].

Actualmente se acepta que los niveles incrementados de
homocisteina es un factor de riesgo cardiovascular,
provocando dafio en el endotelio de las venas y arterias que
limita la capacidad para incorporar deoxiuridina, que incluye
la vasculatura placentaria, considerando incrementar la dosis
de acido félico en el embarazo, como factor protector en el
desarrollo de pre eclampsia [20, 36]. El acido félico con L-
arginina suplementado en los alimentos, podria prevenir la
PE por el mejoramiento en la funcién endotelial [1].

Se  puede observar las evidencias de la
hiperhomocisteinemia como predictor de PE en las mujeres
gestantes, nuestro estudio no aporté resultados significativos
porque sus alimentos estan fortificados con acido {6lico; esto
hace sugerir que la administracion exégena de acido f6lico no
tiene un impacto importante en el desarrollo de PE. Esto nos
permite poner como pauta la realizacion de investigaciones al
azar con placebo y doble ciego, permitiendo establecer la
dosis y su relacién con pre eclampsia. La dosis recomendada
actualmente es de 1 a 5 mg diario para reducir los riesgos de
los defectos del cierre de tubo neural [30].

Como sabemos los DHE son unas de las principales
causas de MMP, con serias complicaciones en el recién
nacido que incluye bajo peso al nacer, nacimiento ante de la

fecha establecida, desprendimiento placentario, asi como
limitacion funcional crénico que pueden llevar a la muerte
materna; no existiendo estrategias que ayuden a prevenir o

El proposito de reducir la prevalencia de las
complicaciones materna y fetales que son producto a los
trastornos hipertensivos del embarazo que es nuestra
prioridad; se estima que en Ecuador provocé 43 defunciones
en el 2013 por esta causa, que se traduce en una tasa de
mortalidad materna del 43 por cada 340.000 recién nacido
[33]. La prevalencia de la preeclamsia en sus dos formas leve
y moderada es del 5 al 8 % que podria a llegar en el 10 %,
con una tasa de mortalidad materno fetal, prematurez,
retraso del crecimiento intrauterino y desprendimiento
prematuro de la placenta [34, 35].

La prevalencia de los trastornos hipertensivo del
embarazo en la presente investigacion fue del 13.5 %, que
coincide con lo reportado en la literatura. El 8.7 % se le
atribuyé a la hipertension gestacional, 4.8 % para la
preeclamsia. Con respecto a los factores de riesgo
sociodemografico, personales patologicos, gineco-obstétrico
no hubo diferencias significativas (P= 0.0088) y tampoco los
publicados en la literatura médica [32].

En esta investigacion se evidencio algunas limitaciones,
al inicio se pensaba obtener mayor tamaiio de la muestra; las
altas dosis de é4cido folico no redujeron el indice de PE
observando una desviacion de la tendencia hacia la izquierda
donde se presenta proporciones mayores de la enfermedad
hipertensivas durante el embarazo, aunque no fueron
significativamente estadisticas. Proponiéndose un estudio de
basqueda de equivalencias a tratamientos hipertensivos del
embarazo.

La homocisteina seria un marcador de prediccién de los
trastornos hipertensivos del embarazo junto a otros factores
de riesgos lo que nos permitira hacer un diagnéstico oportuno
y asi evitar complicaciones en el tratamiento.

La necesidad de realizar estudios experimentales que
permita identificar y tratar profilacticamente a mujeres
embarazadas con riesgo de pre eclampsia e
hiperhomocisteina mejorando el estilo de vida, restriccion de
sal en el embarazo, descansar en posicién en dectbito lateral
izquierdo, para reducir la prevalencia de esta enfermedad.

Se recomienda la determinacién de homocisteina sérica
en poblacién mas grande y en muchos centros con el fin de
aumentar el tamafio de la muestra y reducir el grado de
imprecision y variabilidad que se ha presentado en nuestra
investigacion.
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Conclusiones

La medicion de homocisteina sérica no es especifico ni
sensible para predecir pre eclampsia en la presente
investigacion.
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