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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar la relacion entre trastornos hipertensivos del embarazo y niveles séricos
del complemento en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo que acudieron al
Servicio de Medicina Materno Fetal entre agosto y octubre 2017. Meétodos: Estudio
prospectivo, descriptivo y transversal, incluyd pacientes con trastorno hipertensivo del
embarazo. Se determind niveles séricos de complemento, expresados como mediana, y se
evaluo evolucion materna y perinatal. Resultados: Se incluyeron 81 gestantes, 67,9 % con
preeclampsia grave, 27,2 % con hipertension cronica mas preeclampsia y 4,9 % con
eclampsia. La concentracion de C3 fue 182 mg/dL (89 mg/dL y 392 mg/dL) y la de C4 fue 41
mg/dL (10 mg/dL y 81 mg/dL). C3 en el segundo trimestre fue 289 mg/dL y en el tercer
trimestre fue 159 mg/dL (p=0,001). C4 en el segundo trimestre fue 62 mg/dL y en el tercer
trimestre fue 37 mg/dL (p=0,001). C3 fue 181 mg/dL en preeclampsia, 200 mg/dL en
hipertension cronica mas preeclampsia y 137 mg/dL en eclampsia (p=0,475). C4 fue 41
mg/dL en preeclampsia, 43 mg/dL en hipertension cronica mas preeclampsia y 33 mg/dL en
eclampsia (p=0,475). Los niveles de complemento se elevaron en hematoma subcapsular
hepatico, edema agudo de pulmdn, hipoproteinemia, insuficiencia renal aguda, crecimiento
fetal restringido y fase de descentralizacion avanzada. No hubo relacion con la mortalidad
perinatal. Conclusiones: En pacientes con trastorno hipertensivo del embarazo, la
concentracion sérica de C3 y C4 se encuentran mas elevadas en el segundo trimestre que en el
tercero, los niveles son independientes de la severidad del cuadro.

Palabras claves: Sistema de Complemento, Trastorno Hipertensivo, Preeclampsia.

HYPERTENSIVE DISORDERS OF PREGNANCY AND COMPLEMENTARY SERUM
LEVELS

SUMMARY:

Objective: To evaluate the relationship between disorders pregnancy hypertensive and serum
complement in patients with hypertensive disorders of pregnancy who attended the Maternal-
Fetal Medicine service between August and October 2017. Methods: Prospective, descriptive,
transversal study included patients with hypertension of pregnancy disorder. Serum
complement levels, expressed as median, were determined and assessed maternal and perinatal
development. Results: We included 81 pregnant, 67.9% with severe pre-eclampsia, 27.2%
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with chronic hypertension more pre-eclampsia and eclampsia 4.9%. C3 concentration was 182
mg/dL (89 mg/dL and 392 mg/dL) and C4 was 41 mg/dL (10 mg/dL and 81 mg/dL). C3 in the
second trimester was 289 mg/dL and in the third trimester was 159 mg/dL (p=0, 001). C4 in
the second trimester was 62 mg/dL and in the third trimester was 37 mg/dL (p=0,001). C3 was
181 mg/dL in pre-eclampsia, 200 mg/dL in chronic hypertension more pre-eclampsia and 137
mg/dL in eclampsia (p=0,475). C4 was 41 mg/dL in preeclampsia, 43 mg/dL in chronic
hypertension more pre-eclampsia and eclampsia 33 mg/dL (p=0,475). Complement levels
were raised in hepatic subcapsular hematoma, acute oedema of lung, hypoproteinemia, acute
renal failure, restricted fetal growth and advanced decentralization phase. There was no
relation to perinatal mortality. Conclusions: In patients with disorder hypertensive of
pregnancy, serum C3 and C4 are higher in the second trimester that in the third, the levels are
independent of the severity of desease.

Key words: Complement System, Hypertensive Disorder, Preeclampsia
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INTRODUCCION

La descripcion de los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) data desde 1930, sin
embargo fue hasta 1978 cuando Chesley ™ publica por primera vez dicha patologia, siendo
definida clasicamente la preeclampsia (PE) como una enfermedad propia del embarazo, parto
y puerperio, caracterizada por elevacion de las cifras tensionales, que se presenta después de la
semana 20 de gestacion, aunado a la presencia de proteinuria, la cual posee un origen
multisistémico, relacionado basicamente con un desarrollo anormal de la placenta y con la
interaccion de multiples factores como: el factor plasmatico, endotelial, vascular e
inmunologico; provoca una respuesta materna anormal a la implantacién del producto de la
concepcidn, caracterizada por alteracion en la invasion trofoblastica en las arteriolas espirales
maternas, donde se describen dos fases: fase preclinica, caracterizada por invasion insuficiente
de las arterias espirales maternas por el citotrofoblasto que lleva a hipoxia placentaria vy,
posteriormente, aumento de la produccidn de factores placentarios en respuesta a la hipoxia,
secretados por el trofoblasto. Este defecto local lleva a la segunda fase, donde se aprecia la
aparicion de hipertension, proteinuria, alteraciones de la coagulacion y otras alteraciones

orgénicas secundarias a la disfuncion endotelial. ¢

Por lo tanto, se considera que en la preeclampsia ocurre una respuesta inmune exagerada, que
provoca activacion inmunoldgica local, donde se crean diversos anticuerpos como:
inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG) y se forman complejos inmunes
mediados por activacion excesiva del sistema de complemento (C), ello conduce al
reclutamiento de leucocitos y liberacion de potentes mediadores inflamatorios vy
antiangiogénico que afectan la vasculatura endometrial y conlleva a disminucién del flujo

(itero placentario e isquemia. ©©

Es por ello, que no es infrecuente la activacion desregulada del sistema de complemento en la
preeclampsia, con todas las implicaciones que conlleva desde el punto de vista materno y
perinatal, por lo que resulta de relevancia el estudio de este parametro para predecir el

comportamiento clinico de las pacientes con esta condicion.
Planteamiento y delimitacion del problema

El sistema de complemento estd compuesto por mas de 50 proteinas y constituye un parametro

sérico inmunoldgico que actla para proteger al organismo de agresiones, iniciando la cascada
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de inflamacion y la lesion tisular; de tal manera que el aumento de la activacion de este

sistema causa y/o perpetta la inflamacion durante el embarazo.!”

Las investigaciones realizadas han demostrado que la preeclampsia estd asociada con la
activacion excesiva de los componentes de este sistema, provocando niveles elevados desde
etapas tempranas de la gestacion, inclusive menos de 20 semanas y prediciendo el riesgo del
desarrollo de la misma por mal adaptacién inmune o estrés oxidativo a nivel de la interfase
materno — fetal, donde se produce exagerada activacion o regulacion insuficiente del
complemento con posterior liberacion de potentes mediadores inflamatorios y
antiangiogénicos asociados con insuficiencia placentaria y disfuncién endotelial materna, 9
por ello, se planted la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual sera la relacion entre los
trastornos hipertensivos del embarazo y los niveles séricos de complemento, en un grupo de
pacientes atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcion

Palacios, entre agosto y octubre de 20177
Justificacion e importancia

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las mayores complicaciones en
este estado de la mujer, siendo responsables de una alta incidencia de morbimortalidad
materna y fetal en paises desarrollados y en vias de desarrollo como Venezuela. En la
Maternidad Concepcion Palacios se recibe cada afio un nimero considerable de pacientes, con
trastornos hipertensivos del embarazo en diversas variedades de presentacion, que son
manejadas, en su gran mayoria, en el servicio de Medicina Materno Fetal, por lo que es
relevante conocer marcadores inmunolégicos séricos que permitan predecir curso y pronostico
de esta patologia. La concentracién sérica del sistema de complemento, no se solicita
rutinariamente por la no disponibilidad en diversos centros de salud publica, costo elevado y
falta de inclusion en el perfil de laboratorio para diagnéstico de preeclampsia, sin embargo,
representan una prueba sencilla para valorar la lesion que sufre la célula trofoblastica, por
activacion excesiva del mismo con liberacién de monocitos y neutréfilos, produccion de
enzimas proteoliticas a nivel trofoblastico y posterior reaccion inflamatoria responsable del

dafo endotelial que conlleva a disminucion del flujo uteroplacentario.

En este sentido se evaluaran las variaciones de los niveles del sistema de complemento en C3

y C4 para determinar si las modificaciones fisiopatoldgicas instauradas en los diferentes
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organos y sistemas de las gestantes con trastornos hipertensivos resultan de la falta de
inmunomodulacion generada por la actividad inflamatoria exagerada que realiza el
complemento; de esta manera se podrian tomar medidas para prevenir dicha evolucion e
implementar su determinacion como un marcador diagnostico que sirva de base para

posteriores investigaciones.

En concordancia con lo anterior, al demostrarse lo antes descrito se abre una nueva linea de
investigacion en el campo de los trastornos hipertensivos del embarazo, porque en Venezuela
no se cuenta con estudios suficientes que relacionen la implicacion de trastornos hipertensivos

del embarazo con los niveles séricos del complemento.
Antecedentes

En 2010, Soto et al., " describieron que la preeclampsia se asocia con cambios en las
concentraciones plasmaticas maternas del sistema de complemento en sus tipos: C3a, Cda y
C5a, encontraron en las mujeres con preeclampsia valores mayores de C5a plasmatica con p <

0,01 en comparacion con las mujeres con embarazos normales.

Salmon et al., ™ en 2011, realizaron un estudio con el objetivo de determinar la causa de la
preeclampsia en pacientes con enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y
pacientes con anticuerpos antifosfolipido; demostraron la presencia de alteracion en el sistema
de complemento con la generacion de desequilibrio angiogénico e insuficiencia placentaria,
asimismo evidenciaron, en 18 % de las pacientes, mutaciones heterocigotas en tres proteinas
reguladoras del complemento como lo son la proteina cofactora de membrana (MCP), el factor

I del complemento (CF1) y el factor de complemento H (CFH).

Lynch et al., ) en 2011, reportaron que pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo,
parto prematuro (< 37 semanas), rotura prematura de membranas, perdida fetal intrauterina y
restriccion del crecimiento, presentaron percentiles mas alto de C3a y con 3 veces mas
probabilidad de tener un resultado adverso del embarazo, inclusive verificaron niveles
elevados de C3a en el primer trimestre del embarazo, lo que sugirié que los eventos
inflamatorios relacionados con el complemento en el embarazo contribuyen al desarrollo de

resultados deficientes en etapas posteriores del embarazo.

Buurma et al., *? en 2012, estudiaron la activacion del sistema de complemento en placentas
de mujeres preeclampticas, se investigd la presencia de depdsitos inmunes en el
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sincitiotrofoblasto y cambios en la expresion del &cido ribonucleico mensajero (ARNmM)
placentario de las proteinas reguladoras del complemento y encontraron activacion de C4d en
3 % de los controles sanos, mientras que se observd en 50 % de las placentas de mujeres
preeclampticas (p=0,001). Asimismo, en las pacientes con PE, el aumento del C4d placentario
se asocié con una edad gestacional significativamente menor en el momento del parto,
sugiriendo que el grado de desregulacion del complemento se asocia con la gravedad de

preeclampsia.

Lokki et al., *® en 2014, estudiaron la activacién del complemento y su actividad en las
placentas de pacientes preeclampticas. Evidenciaron alteracién del C en 78 % de pacientes con
PE de inicio temprano (menor de 34 semanas) y 60 % de inicio tardio, concluyen que mientras
mayor es el desequilibrio en los componentes del C mayor frecuencia hay de PE.

14 en 2014, realizaron un estudio donde se relaciond el desarrollo de

Guseh et al.,
preeclampsia grave con la desregulacion del complemento y el desequilibrio angiogénico; se
cuantificaron niveles de complemento (C3a, C5a y C5b-9) y marcadores angiogénicos como el
factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), el factor de crecimiento placentario
(PIGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la tirosina kinasa-1 soluble
(sFlt-1); evidenciaron asociacion de la preeclampsia con el aumento de sFlt-1 plasmatico,
disminucion VEGF plasmatico y del PIGF, disminucion del PIGF urinario y aumento de la
concentracion urinaria de C5b — 9. Este ultimo resultd Gtil como medida para vincular la
desregulacién del complemento con el desequilibrio angiogénico en preeclampsia severa, ya

que las pacientes sin preeclampsia no presentaron aumento del mismo.

Velickovic et al., ** en 2015, evaluaron la variacién del fragmento del factor B (fB) del
complemento como predictor de preeclampsia en diferentes razas de mujeres; observaron que
31 % de las pacientes con este fragmento elevado eran afroamericanas, sugiriendo que una
respuesta inmune materna a través del complemento fB podria desempefiar un papel en el

desarrollo de preeclampsia, particularmente en pacientes afroamericanas.

Penning et al., ® también en 2015, estudiaron la desregulacién del complemento en rifiones
de pacientes preeclampticas, evidenciaron que 82 % de estas pacientes tuvieron lesiones
glomerulares prominentes, 100 % fueron positivos para C4d renal y que el marcador de la via

clasica Clq se correlaciond significativamente con endoteliosis renal, de igual forma
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destacaron mayor prevalencia de IgM en estos rifiones, por lo que la asociacién entre la
preeclampsia y los niveles renales de C4d, Clg e IgM sugirieron que la via clasica del

complemento estd implicada en la lesion renal en la preeclampsia.

Banadakoppa et al., ®” en el mismo afio, determinaron las concentraciones en liquido
amnidtico de los productos del complemento tipo fB, C4a, C3a y C5a en el segundo trimestre,
en el momento de realizar la amniocentesis genética, en embarazos que posteriormente
desarrollaron preeclampsia de inicio temprano (menor de 34 semanas), evidenciaron niveles
elevados de C3a y fB en PE de inicio precoz en comparacion con el desarrollo de esta
complicacion al término con p 0,04 y p=0,03 respectivamente. Los niveles medios de C4a y
C5a no fueron significativamente diferentes entre estos grupos, por lo que sugirieron que la
activacion del complemento en el embarazo temprano se asocia con el inicio precoz de
preeclampsia.

Vaught et al., @®

en 2016, estudiaron la activacion del sistema de complemento en el
sindrome HELLP (hemolisis, aumento de las enzimas hepéticas y plaquetas bajas).
Evidenciaron aumento de la activacion del C, inclusive en el producto final del mismo C5b9,
con un porcentaje significativamente mayor de muerte celular en las pacientes con HELLP
clasico 34,3 % (p=0,001), con respecto los pacientes con preeclampsia sin HELLP 7 %,

(p=0,002) respectivamente.

Lokki et al., ® en 2017, determinaron la vinculacion de PE grave con el gen del
complemento mas central: C3, realizaron un estudio genético de casos y controles con
genotipado de polimorfismo de nucledtido Unico (SNP) en 18 genes que codificaron
componentes del sistema del complemento; observaron asociacion de C3 con PE grave, con
p=0,038 y OR=1,158, por lo que se destaca el papel potencial del sistema del complemento en
la patogenia de la PE. Los autores dan directrices para definir subgrupos de mujeres

preeclampticas, medidas prondsticas y terapéuticas.
Marco tedrico

La preeclampsia se considera como la hipertension que se diagnostica en el embarazo después
de la semana 20 (antes, en caso de enfermedad trofoblastica), en una mujer que previamente
tenfa una presion arterial normal y que se acompafia de proteinuria. “” Dentro de la

clasificacion de los trastornos hipertensivos se encuentra la propuesta recientemente, por el
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Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG), asi como la Sociedad Europea de
Hipertensidn, han emitido algunos nuevos criterios para el diagnostico y tratamiento de las
pacientes con preeclampsia, con algunos puntos de coincidencia que se comentan
posteriormente, a fin de posibilitar su interpretacion y aplicacion en la comunidad medica que

ejerce la obstetricia. 2V

Segln el ACOG, ® se acordd eliminar la dependencia de la proteinuria para establecer un
diagnostico de preeclampsia; este criterio habia sido establecido y se mantuvo siempre para
afirmar la existencia de la entidad. En ausencia de la proteinuria es suficiente con la presencia
de un conteo de plaquetas menor a 100 000, elevacion de las transaminasas al doble de sus
valores normales, aumento de la creatinina sérica a partir de 1,1 mg/dL (97,24 mmol/L) o el
doble de su valor normal de medida en sangre, en ausencia de enfermedad renal, los valores
normales de creatinina en el embarazo son de 0,8 mg/dL (70,72 mmol/L), edema pulmonar o

aparicion de alteraciones cerebrales o visuales.

Criterios para diagnosticar hipertensién arterial (HTA) segtn el ACOG: “? tensién arterial de
140/90 mm de Hg en 2 mediciones con diferencia de 4 horas. Tension arterial > 160/110 mm
de Hg en corto tiempo (minutos). Se define hipertension arterial crénica (HTAc) cuando el
valor de tension arterial es de 140/90 mm de Hg o mayor antes del embarazo o de la semana
20 de gestacion. La HTA diagnosticada después de la semana 20, pero que persiste a las 12
semanas tras el parto, se clasifica también como hipertension arterial cronica. Las cifras
tensionales para el primer trimestre en 120/80 mm de Hg no definen un diagndstico de HTAC,

pero si establecen el riesgo para su aparicion y determinan un seguimiento estricto. ¥

Preeclampsia sobre agregada a hipertensién cronica: hipertension sin proteinuria antes de la
semana 20 y cuando se presenta proteinuria mayor o igual a 0,3 g/24 horas. Asimismo
hipertension y proteinuria antes de la semana 20, cuando se presenta incremento repentino y
progresivo de la proteinuria basal o un aumento brusco y sostenido de sus cifras de presion
sanguinea en relacién a sus valores previos o la evidencia clinica o paraclinica de
trombocitopenia (menos de 100 000/mm3) o incremento de las transaminasas como muestras

de afectacion multiorganica.

Eclampsia: presencia de convulsiones o de coma en una mujer con preeclampsia, que no

pueden ser atribuidas a otras causas. ?%

16



Para comprender mejor la fisiopatologia de la preeclampsia, se han estudiado diferentes
teorias sobre su etiologia, encontrandose dentro de las mas difundidas, la intolerancia
inmunoldgica entre la unidad feto placentaria y el tejido materno o mala adaptacion
inmunoldgica, en contraste a lo observado en condiciones normales en el embarazo, donde hay
un balance entre las citoquinas proangiogénicas y antiangiogénicas, ello genera un ambiente
viable para el desarrollo del producto, predominando la respuesta de linfocitos T helper (Th2)
durante el primer trimestre, periodo en el cual se lleva a cabo la implantacion del producto y
formacion de la placenta y con predominio de un patron de citoquinas tipo linfocitos T helper

(Th1) en el tercer trimestre. ¢?

Asimismo, en la patogenia de la preeclampsia intervienen el desequilibrio angiogénico, el
estado de estrés oxidativo placentario, el 6xido nitrico, la liberacion de radicales libres, el
desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, la disfuncion endotelial, el proceso
inflamatorio sistémico, la alteracion del eje renina-angiotensina-aldosterona, la susceptibilidad

genética, entre otras modificaciones que impiden un resultado favorable durante la gestacion.
(22)

Existe evidencia de que la alteracion en la invasion trofoblastica en las arteriolas espirales
maternas desempefia un papel importante en la patogenia. La preeclampsia aparece en dos
fases: fase preclinica, caracterizada por invasion insuficiente de las arterias espirales maternas
por el citotrofoblasto, llevando a hipoxia placentaria y, posteriormente, aumento de la
produccion de factores placentarios en respuesta a la hipoxia, secretados por el trofoblasto.
Este defecto local lleva a la segunda fase, donde se aprecian la aparicion de hipertension,
proteinuria, alteraciones de la coagulacion y otras alteraciones organicas secundarias a la

disfuncion endotelial. @

La disfuncion endotelial es un elemento fundamental en el desarrollo y progresion de la
preeclampsia. Sin embargo, los mecanismos involucrados en el desarrollo de la lesién
endotelial y su efecto sobre las manifestaciones clinicas son complejos y escasamente
comprendidos. Diferentes informes han propuesto que la alteracion de la funcién endotelial en
la preeclampsia es secundaria a la afectacion de la expresion de la sintesis de 0xido nitrico, a

alteraciones en la funcion de la endotelina-1 y del balance entre la prostaciclina y el
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tromboxano, sin embargo, la determinacion del dafio endotelial in vivo continua siendo un

reto. @

Recientemente se ha relacionado la presencia de microparticulas (MP) como uno de los
factores determinantes en el desarrollo de la preeclampsia; las microparticulas son pequefias
vesiculas de membranas liberadas desde las membranas plasmaticas hacia el espacio
extracelular. Diferentes tipos celulares como las células B, células T, monocitos y células
endoteliales liberan microparticulas tanto in vivo como in vitro. La formacion de
microparticulas es una funcién de las células normales, pero esta incrementada en condiciones

que producen estrés celular, apoptosis o alteracion de la viabilidad celular.

Las microparticulas, no solo por sus propiedades procoagulantes, sino también por su papel en
los procesos inflamatorios y su capacidad para afectar directamente las funciones endoteliales,
son un componente importante en la placa aterosclerdtica. Se han encontrado cantidades
elevadas de MP circulantes en pacientes con hipertension grave y estas concentraciones se
correlacionan con la presién arterial, lo cual sugiere un posible papel patogénico de estas

microparticulas en las lesiones organicas causadas por la hipertension.

De igual manera el sistema inmune materno en la mujer embarazada sufre cambios
significativos, tanto innatos como adaptativos, para asegurar la supervivencia del aloinjerto
fetal y el mantenimiento de si mismo, no escapando a estas modificaciones el sistema del

complemento, el cual funciona a un bajo nivel de estado estacionario de activacion. @

El sistema del complemento, es un componente importante del sistema inmune innato,
constituido por mas de 50 proteinas plasmaticas que reaccionan entre si en una cascada
proteolitica, generando productos potentes que proporcionan mecanismos de defensa
tempranos contra patdgenos; pueden provocar, gracias a Su activacion, opsonizacion,
quimiotaxis y lisis de microorganismos, asimismo participa en muchos procesos para
mantener la homeostasis del tejido, porque el dafio mediado por el complemento a los tejidos
aut6logos se previene por inhibidores tipicamente de los dominios de la proteina de control del

complemento.® %)

El complemento puede ser activado por cuatro mecanismos diferentes: via clasica,
desencadenada por la union de Clg a complejos antigeno-anticuerpo o directamente a la

superficie de un microorganismo; via alterna, desencadenada por la deposicion espontanea de
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componentes activadores del complemento directamente sobre las superficies microbianas; via
de la lectina de union al manano (MBL), iniciada por la union de MBL a carbohidratos que
contienen manosa en los microorganismos, y via litica. Todas estas vias convergen en la
proteina C3; la posterior escision de C5 inicia el montaje del complejo de ataque a la
membrana (MAC), que es esencial para la funcién del complemento. C3a, C4a y C5a son un
grupo de péptidos liberados de la escisiéon de sus proteinas nativas durante la activacion del
sistema del complemento, estos productos divididos del complemento también son conocidos
como anafilatoxinas, debido a su capacidad para aumentar la permeabilidad y estimular las

contracciones del masculo liso. 329

Tanto la via clasica como la alterna conducen a la activacion de C5 convertasa y resultan en la
produccion de C5b que es esencial para la activacion de la via de ataque a la membrana; fue la
primera via de activacion descubierta, y bajo condiciones fisiologicas normales, la activacion
de esta via es iniciada por el complejo antigeno anticuerpo. Una sola molécula de
inmunoglobulina M (IgM) sobre wuna superficie antigénica, o dos moléculas de
inmunoglobulinas G (IgG) de la subclase apropiada, que han reaccionado con el antigeno,
pueden unirse y activar el primer componente de la via C1, que esta compuesta por tres
proteinas diferentes (C1q, C1r y C1s) mantenidas juntos por iones calcio. Estas y los demés
componentes contindan activdndose en cascada, poniendo en marcha todo un sistema de

reacciones hasta C9. ®

La via alterna es llamada asi porque fue descubierta después de la via clasica, aunque
filogenéticamente es probable que sea la mas antigua, y para su activacion no requiere la
presencia del anticuerpo, por lo que es un mecanismo de defensa importante es los estadios
iniciales de la infeccion, cuando todavia no se han sintetizado cantidades importantes de
anticuerpos. Funciona de forma continua a un bajo nivel y solo en presencia de determinados
factores se amplifica, esta via se encuentra en dos estados, de reposo y en activacion. En
estado de reposo, en condiciones normales, en el plasma, el factor C3 se escinde
continuamente y de forma lenta, en un proceso que se denomina marcapasos de C3, dando
lugar a C3b y quedando asi su enlace tipo éster interno expuesto. Si no se une a la superficie
de algun microorganismo C3b permanece en fase fluida y se combina con una molécula de
agua, quedando asi su enlace hidrolizado y el C3b inactivo. Para su activacion, C3 requiere de
los factores B y D y del cation Mg++, todos presentes en el suero normal, luego de lo cual se
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produce hidrdlisis espontanea de enlaces, y luego se desencadenan las demas reacciones,
siempre bajo el modelo de activacion en cascada. ®

En concordancia, la via de la lectina se inicia por el enlace de la lectina unida a la manosa
(MBL) sobre las superficies de las bacterias, que contienen polisacaridos ricos en este
carbohidrato. El enlace de la lectina al patdgeno produce la asociacién de dos serinas
proteasas, MASP-1 y MASP-2 (proteasas de serina asociadas a MBL), y de alli las proteinas

reguladoras y las actividades bioldgicas de esta via son las mismas que las de la via clasica.

La via litica corresponde a las reacciones finales del sistema de complemento. Se inicia
cuando las enzimas convertasas de C5 formadas ya sea en la via clasica, MBL o la alterna,
fijan el factor C5 y lo fragmentan en C5a (anafilotoxina) que pasa al medio fluido y C5b, que
se une no covalentemente a C3b. La fraccion C5b capta C6 y C7 de la fase fluida, formando
un complejo estable C5b67 con actividad quimiotaxica y capacidad de fijacion a las
membranas, que al unirse a la fraccion C8 es citolitico, y adquiere la capacidad de
interaccionar con moléculas C9 formando el complejo C5b6789. Las moléculas C9, luego de
sufrir cambios conformacionales, potencian y aceleran la penetracion de este complejo de
ataque a la membrana (MAC), dando origen a la formacién de canales que permiten el libre
intercambio de sodio y agua al exterior de la célula, provocando la consiguiente lisis osmatica
de la célula atacada, puesto que C9 es estructuralmente homologo a la perforina, proteina
liberada por los linfocitos T citotdxicos y las células natural killer (NK), y que es también
responsable de la formacidn de poros en la membrana de las células diana. Para su activacion,
esta via, generalmente, no requiere la participacion del anticuerpo, aunque ultimamente, se ha
encontrado activacion adicional mediada por complejo antigeno-anticuerpo y moléculas de
IgG carentes de residuos terminales de galactosa, como se observa, por ejemplo, en pacientes
con artritis reumatoide. Las evidencias preliminares sugieren que MBL puede tener un

receptor sobre las células fagociticas para ayudar a este proceso. ®

En el embarazo, el primer componente del complemento que promueve la invasion del
trofoblasto a la decidua es C1q, paso que se requiere para que la placentacién sea normal,
durante esta etapa disminuye la activacion del complemento, con lo que se evita que los
antigenos paternos que estan en la superficie de las celulas del trofoblasto activen en la

cascada del mismo. El trofoblasto expresa reguladores de complemento para que la gestacion
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tenga éxito; hay tres mecanismos para lograr su inhibicién: el factor acelerador de consumo
(DAF o CD55) aumenta la velocidad de disociacion de convertasas de C3, la proteina cofactor
de membrana (MCP o CD46) interacciona con C3b y C4b y bloquea los sitios de unién al
complemento, a los anticuerpos y DAF y por ultimo el inhibidor del complejo de ataque a
membranas (CD59) bloguea la union de C9 con lo que evita la formacién del complejo de
ataque de membranas (CAM) C5-C9. ®

Aparte de su papel en la defensa del huésped, el sistema de complemento ha sido implicado en
la fisiopatologia de la sepsis, asma, lesion isquémica/hipdxica, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, pérdidas gestacionales y reacciones de hipersensibilidad. La activacién

excesiva del complemento podria dafiar potencialmente al feto en desarrollo. %2

Los componentes del complemento aumentan fisiolégicamente durante la gestacion, por lo
que existen rangos de normalidad especificos empleados durante la gestacion para el sistema
de complemento (C3 y C4); los valores normales, por trimestre, expresados en mg/dl o
utilizando rangos minimos y maximos de percentiles (percentil 5 y 95) son los siguientes:
niveles de C3: I trimestre: 87,42 a 213,85, Il trimestre: 114,2 a 232,5, Il trimestre: 120 a
252,57 y niveles de C4: | trimestre: 15 a 44,7, 1l trimestre: 7,57 a 51,93, 11l trimestre: 13,12 a
58,22, @)

En las pacientes con preeclampsia se evidencia claramente que la activacion del complemento
es alin mayor en comparacion con los embarazos normales, aumentando la relacion C3a/C3 y
C5b-9 en los primeros en comparacion con embarazos normales. Todo esto respalda el hecho
de que en el embarazo de pacientes preeclampticas hay una activacion excesiva del
complemento, llevando al agotamiento de C3 en el plasma: la sintesis de C3 es superada por la
activacion de este. De igual forma, se conoce que la activacion aumentada de la ruta litica
terminal (sC5b-9) se asocia con la restriccion de crecimiento uterino. A diferencia de
embarazos con fetos pequefios para la edad gestacional, donde existe aumento de C5a, ambos
productos de activacion del complemento se observan en la tltima mitad del embarazo cuando

los sintomas preeclampticos son evidentes. ??

Los efectos adversos perinatales en pacientes que desarrollan preeclampsia como el parto
pretérmino (menor de 37 semanas), la ruptura prematura de las membranas, la pérdida fetal

intrauterina y la restriccion de crecimiento, se observa en las mujeres con niveles més alto de
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C3a, evidenciando tres veces mas probabilidades de tener un resultado adverso en el

embarazo.”
Objetivo general

Evaluar la relacion entre los trastornos hipertensivos del embarazo y los niveles seéricos de
complemento en un grupo de pacientes atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal de
la Maternidad Concepcion Palacios entre agosto y octubre de 2017

Objetivos especificos
1. Cuantificar los niveles séricos de complemento.
2. Relacionar los niveles de complemento con la edad gestacional.

3. Relacionar la severidad de los trastornos hipertensivos del embarazo y los niveles de

complemento.

4. Describir las complicaciones en las pacientes con trastorno hipertensivo del embarazo

segun los niveles séricos de complemento

5. Calcular la mortalidad materna en trastornos hipertensivos del embarazo segin los niveles

séricos de complemento

6. Calcular la morbi-mortalidad perinatal en trastornos hipertensivos del embarazo segin los

niveles séricos de complemento materno
Aspectos éticos

Tomando en cuenta que el Trabajo Especial de Grado se llevd a cabo en el servicio de
Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcion Palacios y dada la necesaria interaccion
con el paciente para el adecuado desarrollo del trabajo, se hizo imperativo cumplir con los
principios universales de ética de Helsinki.

Fue indispensable obtener el consentimiento verbal de todas las pacientes y posteriormente el
documento firmado (anexol) para su inclusion en la investigacion, en dicho documento se le
dio a conocer debidamente los objetivos, beneficios, implicaciones e importancia de la
investigacion, recalcando el deseo voluntario de participar, libre de coaccion de ninguna clase
0 especie, con posibilidad de retirarse en cualquier momento del estudio si asi fuera su

eleccion, respetandose el principio de autonomia.

22



Por el principio hipocratico Primun non no cere, esta planteado realizar pruebas, examenes 0
procedimientos diagnésticos invasivos, como la toma de muestra de sangre venosa que es un
procedimiento de bajo riesgo y no pone en riesgo a ninguna de las participantes del estudio,

garantizando de esta forma el principio de no maleficencia.

Este trabajo pretende estudiar concentracion sérica de complemento en trastornos
hipertensivos del embarazo en todas las pacientes que ingresen al servicio de Medicina
Materno Fetal en el periodo entre agosto y octubre de 2017, sin discriminacion alguna aparte
de los criterios establecidos en el disefio del estudio, permitiendo a la poblacion conocer el
comportamiento de dicha patologia, tratarlas y mejorar de esta manera la morbi-mortalidad
materna y perinatal, cumpliendo asi con el principio de beneficencia y de justicia.
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METODOS

Tipo de investigacion

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y transversal.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por pacientes embarazadas que acudieron a la Maternidad
Concepcion Palacios, servicio de Medicina Materno Fetal, en el lapso entre agosto y octubre
de 2017. EI nimero de pacientes ingresadas al servicio en un afio fue de 1200. Se incluy6 una

muestra no probabilistica de 81 pacientes que llenaban los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

Pacientes embarazadas con diagndstico de trastorno hipertensivo del embarazo.
Criterios de exclusion

Pacientes que no se realicen la determinacion de la concentracion de complemento.
Procedimiento

Previo consentimiento informado (anexo 1), se procedié a llenar la ficha de recoleccién de
datos (anexo 2) de todas las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Dicha
ficha incluye datos de identificacion, antecedentes personales, obstétricos y hallazgos clinicos
de la misma. A continuacion se procedié a tomar la muestra de sangre venosa para estudio de
perfil inmunoldgico (C3, C4), se entregd la muestra al familiar de cada paciente para gestionar
su andlisis en un laboratorio privado Unico, al cabo de una semana se verificaron y registraron
los resultados y se realizo evaluacion clinica y paraclinica de la paciente, asimismo se verificd
el comportamiento clinico perinatal. La evolucion materna y perinatal se relacioné con las

concentraciones séricas de complemento obtenidas.
Tratamiento estadistico adecuado

Los datos fueron debidamente registrados, tabulados y luego sometidos al proceso de analisis
estadistico; se calculd la mediana de los complementos C3 y C4, reportando su valor minimo y
maximo, porque ambas variables no se distribuyen normalmente y no siguen la funcion
probabilistica de Gauss. Se aplico la prueba no parametrica llamada H de Kruskal-Wallis para

comparar las medianas de C3 y C4 entre las edades gestacionales como entre los grupos de
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severidad de trastorno hipertensivo. En el caso de los pacientes donde se evalud la mortalidad
perinatal se asocié a la mediana de C3 y C4 y se aplicé la prueba no parametrica U de Mann-
Whitney.
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RESULTADOS

Se evaluaron 81 pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. El promedio de edad
gestacional de las pacientes fue 32 + 3 semanas, la edad materna fue 28 + 7 afios, 55 pacientes
(67,9 %) tenian preeclampsia grave, 22 (27,2 %) tenian hipertension arterial cronica mas

preeclampsia y 4 (4,9 %) tenian eclampsia (Tabla 1).

En la tablas 2 y 3 se presenta la distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de
complemento. EI C3 tuvo una mediana de 182 mg/dL, con extremos de 89 mg/dL y 392
mg/dL. El mayor numero de pacientes, 59 (72,8 %), tuvo una concentracion entre 89 mg/dL y
209 mg/dl. El C4 tuvo una mediana de 41 mg/dL, con extremos de 10 mg/dL y 81 mg/dL. El
mayor nimero de pacientes, 67 (82,7 %), tuvo una concentracion menor a 55 mg/dL.

En la tabla 4 se presentan los valores de C3 segun el trimestre de gestacion. No hubo pacientes
en el primer trimestre. En el segundo trimestre hubo 9 pacientes y en el tercer trimestre hubo
72. La mediana de C3 en el segundo trimestre fue 289 mg/dL (118 — 325). Hubo 5 (55,6 %)
con valores de C3 entre 269 mg/dL y 329 mg/dL. En el tercer trimestre, la mediana fue 159
mg/dL (89 - 392). Hubo 57 pacientes (79,2 %) con valores de C3 entre 89 mg/dL y 209 mg/dL
(p=0,001).

En relacién a la concentracion de C4 por trimestre de gestacion, en la tabla 5 puede observarse
que en el segundo trimestre la mediana fue 62 mg/dL (22 — 69). Hubo 6 (66,7 %) con valores
de C4 mayores a 55 mg/dL. En el tercer trimestre, la mediana fue 37 mg/dL (10 - 81). Hubo
64 pacientes (88,9 %) con valores de C4 de 55 mg/dL o menos (p=0,001).

Al distribuir las pacientes segin las concentraciones de C3 y la severidad del cuadro
hipertensivo, se obtuvo una mediana de 181 mg/dL (113 — 392) en pacientes con preeclampsia
grave, 200 mg/dL (89 — 320) en pacientes con hipertension cronica mas preeclampsia
sobreagregada y 137 mg/dL (132 — 202) en aquellas con eclampsia (p=0,475). En la tabla 6 se

presenta la distribucion pacientes segun los valores obtenidos en cada caso (p=0,869).

Al distribuir las pacientes segin las concentraciones de C4 y la severidad del cuadro
hipertensivo, se obtuvo una mediana de 41 mg/dL (10 — 81) en pacientes con preeclampsia
grave, 43 mg/dL (12 - 80) en pacientes con hipertension cronica mas preeclampsia
sobreagregada y 33 mg/dL (18 - 49) en aquellas con eclampsia (p=0,520). En la tabla 7 se
observa la distribucidn pacientes segun los valores obtenidos en cada caso (p=0,743).
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Las complicaciones maternas més frecuentes fueron: disfuncion renal (26 casos, 32,1 %),
sindrome HELLP (18 casos (22,2 %) y anemia (15 pacientes, 18,5 %). No hubo casos de
mortalidad materna. Hubo un caso de hematoma subcapsular hepéatico que presentd las
concentraciones mas elevadas de C3, 392 mg/dL y C4, 78 mg/dL. Asi mismo, un caso de
edema agudo de pulmon, que presentd C3 en 320 mg/dL y C4 en 71 mg/dL. Se observaron
valores elevados de ambos complementos en pacientes con hipoproteinemia (254 mg/dL (182-
325) y 57 mg/dL(51-63)) y en pacientes con insuficiencia renal aguda (226 mg/dL (131-289) y
52 mg/dL (21-68)). Esta informacion se presenta en la tabla 8.

La morbilidad perinatal mas observada fue el crecimiento fetal restringido (41 casos, 50,6 %)
seguido por la afectacion del liquido amnidtico (40 casos, 49,4 %): oligohidramnios (32 casos,
39,5 %) y anhidramnios (8 casos, 9,9 %). En la tabla 9 se observa que los valores de C3 y C4
mas elevados se obtuvieron en las pacientes con ébito fetal 264 mg/dL (203-325) y 53 mg/dL
(42-63), respectivamente, seguidos de aquellos con centralizacion avanzada 200 mg/dL (132-
311) y 46 mg/dL (18-81). Las mas bajas se relacionaron con la fase de centralizacion inicial,
126 mg/dL (89-251) para el C3 y 22 mg/dL (12-54) para el C4. Hubo 10 muertes perinatales
(12,3 %). En estos casos, la mediana de C3 fue 264 mg/dL (89 - 325) y la de C4 fue 57 mg/dL
(12 - 81). No hubo relacion entre las concentraciones de complemento y la posibilidad de
mortalidad perinatal (C3 p=0,105y C4 p=0,103).
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DISCUSION

En la mujer embarazada, el sistema inmune materno, incluyendo al sistema del complemento,
sufre cambios significativos, tanto innatos como adaptativos, para asegurar la supervivencia
del aloinjerto fetal y el mantenimiento de si mismo, el cual funciona a un bajo nivel de estado

estacionario de activacion. @¥

El sistema de complemento en las pacientes preeclampticas se activa de manera mas significativa
que en los embarazos normales y aumenta, principalmente la fraccion C3, en relacion con
resultados adversos en el embarazo, dentro de los méas notorios crecimiento fetal restringido y

pérdida fetal intrauterina.

En las pacientes de la presente serie se encontraron valores de C3 entre 89 mg/dL — 392
mg/dL, con una mediana de 182 mg/dL. Los valores considerados normales para esta fraccion
son 114 mg/dL - 232,5 mg/dL en el segundo trimestre y 120 mg/dL — 252,57 mg/dL para el
tercer trimestre. @” Como puede observarse, son rangos muy amplios, lo que hace dificil
cualquier asociacion entre valores normales o anormales y complicaciones durante la
gestacion. Igual ocurre para la fraccion C4, se obtuvieron valores entre 10 mg/dL y 81 mg/dL
y lo establecido en la literatura como normal es 7,57 mg/dL — 51,93 mg/dL, en el segundo
trimestre y 13,12 mg/dL y 58,22 mg/dL, para el tercer trimestre. @” Es importante considerar
gue todas las pacientes tenian trastorno hipertensivo del embarazo. Se ha descrito que en las
pacientes con preeclampsia la activacion del complemento es mayor en comparacion con los
embarazos normales, lo que respalda el hecho de que en el embarazo de pacientes
preeclampticas hay una activacion excesiva del complemento, llevando al agotamiento de C3
en el plasma: la sintesis de C3 es superada por la activacion de este. ¥ Los amplios rangos
pueden ser explicados si se considera el diferente tiempo de evolucion de cada caso. Asi, en
aquellos casos de corta evolucion, independientemente de la edad gestacional, las
concentraciones de complemento serian mas elevadas, dado que el proceso se estaria iniciando
con la activacion del sistema de complemento, mientras que en aquellos casos de larga

evolucion, se inicia el consumo con los consecuentes valores bajos detectados.

Segun estas cifras, se observd elevacion de los niveles séricos de ambas fracciones en 6
pacientes en el segundo trimestre (66,7 %) y en 7 del tercero (9,7 %). Lokki et al., ™ en 2014,

estudiaron la activacion del complemento y su actividad en las placentas de pacientes

28



preeclampticas y evidenciaron alteracion del C en 78 % de pacientes con preeclampsia de inicio
temprano (menor de 34 semanas) y 60 % de inicio tardia, concluyendo que mientras mayor es el
desequilibrio del C, mayor frecuencia hay de preeclampsia. También Soto et al., *© describieron
valores elevados de fracciones del complemento en pacientes con preeclampsia, al
compararlas con gestantes sanas. Estos hallazgos son consistentes con los descritos por Lynch
et al., ” en 2011, cuando demostraron percentiles mas altos de C3a en pacientes con
preeclampsia, y que esas pacientes tenian 3 veces mas probabilidad de tener un resultado
adverso del embarazo. Otros autores han encontrado aumento de la concentracion urinaria de
fracciones del complemento ¥ y también de las fracciones evaluadas a nivel de la placenta,

12y en liquido amnidtico. "

En la presente serie se observo el siguiente comportamiento de las fracciones de complemento
estudiadas: en el segundo trimestre, mas de 55 % de las pacientes presentaron cifras de C3 por
encima de 269 mg/dL, pero en el tercer trimestre el mayor porcentaje de pacientes estaba por
debajo de este rango. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,001). Cuando se
evaluan las medianas por trimestre, también se obtienen valores mas altos en el segundo trimestre
que en el tercero (p=0,003). EI comportamiento del C4 es similar, con valores significativamente
mas elevados en el segundo trimestre que en el tercero. Esto sugiere que el trastorno hipertensivo
del embarazo que se presenta mas temprano en la gestacion, se asocia a mayor activacion del
complemento y que dicha activacion en el segundo trimestre produce elevacion de la
concentracion sérica, tal como ocurre en los procesos inflamatorios, pero, posteriormente, al
perpetuarse el proceso, el complemento se consume y, en consecuencia, se detectan niveles

significativamente mas bajos porque la sintesis es superada por la activacion. ¢

En relacion a la severidad del cuadro hipertensivo, no se relaciond con las concentraciones séricas
de complemento. Es importante sefialar que todas las pacientes incluidas tenian, por lo menos,
preeclampsia severa. EI comportamiento similar del complemento, independientemente de si se
tratara de preeclampsia, hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada o eclampsia, sugiere
que la activacion se relaciona con el inicio del proceso y no con la evolucion del mismo. En la
serie de Lynch et al., ” fue posible verificar niveles elevados de complemento, incluso en el
primer trimestre; los autores plantean que los eventos inflamatorios relacionados con el
complemento en el embarazo contribuyen al desarrollo de resultados deficientes en etapas
posteriores del embarazo. A diferencia de lo encontrado en esta serie, Guseh et al., ™ en
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2014, compararon pacientes con preeclampsia grave sin antecedentes hipertensivos y con
hipertension previa, resultando que el primer grupo se asocié con mayor alteracion de factores
angiogenicos en comparacion con las pacientes del segundo grupo con aumento de C5b-9, en
orina, en 96 % de los casos con PEG versus 12 % de pacientes con preeclampsia mas HTAc,
de igual manera ocurrié con la medicion de los niveles séricos de C3a. En este estudio se

midid la fraccion C3 y no la fraccidn activada C3a, lo cual puede explicar las diferencias.

Es este trabajo se evidencid que las complicaciones mas frecuentes de la PE fueron disfuncion
renal con 32,1 %, sindrome HELLP 22,2 %, anemia 18,5 %. Penning et al., ‘® en 2015,
concluyeron que las mujeres preeclampticas tenian algin grado de afectacion renal, que
incluian diversos grados de endoteliosis (55 %) e inflamacion de los podocitos (18 %). Por
otro lado, Vaught et al., “® en el afio 2016, reportaron que el sindrome HELLP clésico

complico a 8 % de las pacientes estudiadas.

La presencia de algunas complicaciones maternas se asocid a elevaciones simultaneas de
ambas fracciones del complemento estudiadas. Entre los 81 casos, hubo un Unico caso de
hematoma subcapsular hepéatico. La hemorragia hepéatica espontanea con formacion de un
hematoma subcapsular y rotura de la capsula de Glisson, es una complicacion infrecuente del
embarazo, asociada a una elevada morbi-mortalidad. La paciente con preeclampsia, tiene una
alteracion en el metabolismo de las prostaglandinas caracterizada por disminucion en la
produccion de prostaciclina, vasodilatador y antiagregante plaquetario y predominio en la de
tromboxano A2, potente vasoconstrictor y mediador de la agregacion plaquetaria. La
hipertension resultante, en adicion al efecto del tromboxano, causa disfuncion vascular
endotelial a nivel de d6rganos con elevado flujo sanguineo, entre los cuales se incluye el
higado. Los depositos de trombina y fibrina en las arteriolas y sinusoides hepaticos causan
obstruccion del flujo sanguineo local, congestion vascular, aumento de la presion intrahepética
y necrosis hemorragica periportal que confluye, forma hematomas y diseca en la capsula de
Glisson. " En el caso que se presentd en este estudio, se observaron las concentraciones mas
elevadas de ambas fracciones de complemento, C3 y C4. Segun la fisiopatologia explicada
anteriormente, se comprende que esta entidad tiene un caracter agudo. Al generarse el proceso
se produce la activacion del complemento, con la elevacion de las concentraciones seéricas,
pero sin tiempo al consumo de las mismas, toda vez que se trata de un evento de extrema

urgencia que no llega a perpetuarse en el tiempo.
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También se observd elevacion de ambas fracciones en el Gnico caso de edema agudo de
pulmon. El caracter agudo de esta entidad explicaria el comportamiento del complemento.
Ocurrio una situacion similar en los 2 casos de hipoproteinemia y en las ocho pacientes con
IRA. En relacion a este aspecto, Penning et al., “® estudiaron la desregulacion del
complemento en rifiones de pacientes preeclampticas, evidenciaron que 82 % de estas
pacientes tuvieron lesiones glomerulares prominentes, 100 % fueron positivos para C4d renal
y que el marcador de la via clasica C1q se correlaciond significativamente con endoteliosis
renal, de igual forma destacO mayor prevalencia de IgM en estos rifiones, por lo que la
asociacion entre la preeclampsia y los niveles renales de C4d, C1q e IgM sugirieron que la via

clasica del complemento esta implicada en la lesion renal en la preeclampsia.

En relacion a la evolucion perinatal, la patologia mas observada fue el CFR que se observo en
la mitad de los casos. En esas pacientes, las concentraciones de C3 y C4 estaban dentro de los
rangos considerados normales, probablemente asociados al hecho de tratarse de un proceso
cronico en el que, una vez activado el sistema de complemento, este se consume y por ello los
valores son normales. Es probable que de persistir la noxa, continuara el consumo y se
encontrarian concentraciones bajas. También se encontrd disminucién de liquido amnidtico:

oligohidramnios en casi 40 % de los casos y anhidramnios en cerca de 10 %.

Lynch et al. ™ reportaron resultados adversos del embarazo en 21 % de las pacientes, cursando
estas con uno o mas resultados adversos perinatales (p <0,001), 29 % presenté CFR, 5 %
disminucion de liquido amniotico, 1,3 % tuvo pérdida fetal. Estos resultados fueron
especialmente relevantes entre las mujeres nuliparas quienes tenian 4,1 veces mas
probabilidad de tener un resultado adverso del embarazo que las pacientes multiparas,

hallazgo relacionado con la mala adaptacion inmune.

Se encontraron niveles elevados en dbito fetal y centralizacion avanzada. Por el contrario, en
los casos con centralizacion inicial los valores eran normales. Este comportamiento podria
interpretarse como una mayor elevacion en aquellos casos con mayor afectacion fetal. No se
puede determinar si la elevacion del complemento es previa o posterior al deterioro fetal. Tal
parece que los cuadros mas severos se asocian a niveles mas elevados, y como consecuencia,
en estos casos, la evolucion perinatal es mas adversa. La activacion excesiva del complemento

podria dafiar potencialmente al feto en desarrollo. ®¥ Buurma et al., *? describieron que el
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aumento del C4d placentario se asocié con una edad gestacional significativamente menor en
el momento del parto, sugiriendo que el grado de desregulacion del complemento se asocia
con la gravedad de preeclampsia. Por otro lado, Lynch et al. ' reportaron que pacientes con
enfermedad hipertensiva del embarazo presentaron percentiles més alto de C3a y con 3 veces

maés probabilidad de tener un resultado adverso del embarazo.

Los 10 casos de muerte perinatal, que representaron 12,3 % de los casos, se asociaron con una
mediana de C3 de 264 mg/dL, pero con rangos muy amplios. Para el C4, la mediana fue de 57
mg/dL, pero igualmente, el rango fue muy amplio. Estadisticamente no se pudo establecer
ninguna relacion entre la mortalidad perinatal y la concentracién de las fracciones de
complemento. El amplio rango sugiere que en algunos casos, la muerte perinatal se presentd
en cuadros de evolucién crénica, con consumo del complemento, y en otros, en cuadros con
evolucion menos cronica, en los que el complemento no se habia consumido y, por ende, se
detectaron niveles mas elevados. En todo caso, es muy importante considerar que los efectos
adversos perinatales en pacientes que desarrollan preeclampsia como el parto pretérmino
(menor de 37 semanas), la ruptura prematura de las membranas, la pérdida fetal intrauterina y
la restriccion de crecimiento, se observa en las mujeres con niveles mas alto de C3a,
evidenciando tres veces mas probabilidades de tener un resultado adverso en el embarazo. "
Banadakoppa et al. 7 en 2015, evidenciaron una mortalidad perinatal de 2,1 %, bastante mas
baja a la encontrada en esta serie, con mayores niveles de C3a en pacientes con PE que
aquellas que no desarrollaron esta patologia, por lo tanto, concluyen que a mayores niveles de

complemento mayor es la posibilidad de resultados adversos en la gestacion.

En vista de los resultados de esta investigacion, es posible concluir que en pacientes con
trastorno hipertensivo del embarazo, la concentracion sérica de las fracciones C3 y C4 se
encuentran mas elevadas en el segundo trimestre que en el tercer trimestre y que los niveles
son independientes de la severidad del cuadro hipertensivo. Se encontré elevacion de ambas
fracciones en hematoma subcapsular hepatico, edema agudo de pulmén, hipoproteinemia e
insuficiencia renal aguda. También se elevd el complemento (C3 y C4) en ébito fetal y en
pacientes en fase de centralizacion avanzada. No hubo asociacion entre el complemento y la

mortalidad perinatal.
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Anexo 1.
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Responsables: Arianna Elena Rodriguez Millan Yuliana Luczora Vidal Gil

Titulo: TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO Y NIVELES SERICOS
DE COMPLEMENTO

Por medio de la presente hago constar que se me ha solicitado participar en un trabajo
especial de grado, investigacion en la que se estudiaran los niveles séricos de complemento en
pacientes embarazadas con trastornos hipertensivos que cumplan con los criterios de inclusién
dando a conocer previamente la informacion acerca de las ventajas de realizarse dicho
examen. En tal sentido, entiendo que:

1. Al participar en este estudio no recibiré beneficios materiales.

2. Cualquier pregunta que desee o quiera hacer con relacion a mi participacion en el presente
estudio debera ser contestada por la Dra. Arianna Elena Rodriguez Millan o la Dra. Yuliana
Luczora Vidal Gil.

3. Podre retirarme de este estudio en cualquier momento sin dar explicaciones, sin que esto me
perjudique de manera alguna.

4. Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero mi nombre o identidad no sera
revelado y mis datos clinicos y experimentales permaneceran en forma confidencial, a menos
que mi identidad sea solicitada por la ley.

5. Esté garantizada la atencion médica y tratamiento del trastorno hipertensivo del embarazo
que no seran retrasados participe 0 no en este estudio asi como de cualquier otra patologia
diagnosticada  por parte del servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad
“Concepcidn Palacios” y de cualquier otro servicio de este centro si fuese necesario, ingrese o
no al estudio.

6. Mi consentimiento esta dado voluntariamente en plena facultad de mis sentidos, sin que

haya sido forzada u obligada.

Nombre: C.L

Arianna Elena Rodriguez Millan ~ Yuliana Luczora Vidal Gil Huella Dactilar
C.1:117.525.071 C.I: 16.164.697.
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Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO Y NIVELES SERICOS DE

COMPLEMENTO
Nombre y Apellido:
Teléfono:

Fecha de ingreso:

Antecedentes Personales:

Enfermedades previas:

Antecedentes familiares:

C.L

Fecha de egreso:

Preeclampsia: Si--- No--- Grado familiar--- Trimestre----
Antecedentes ginecoobstetricos:

Menarquia: PRS: Gestas:Para: Cesérea:
Aborto:

Preeclampsia embarazos anteriores: Si--  No--- Edad gestacional
Otras Complicaciones:

Embarazo actual:

Edad gestacional Tipo de THE:

Complicaciones:

Nivel de Complemento: C3 C4

Complicaciones perinatales:

Tipo:

Edad:
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Tabla 1

Distribucion de pacientes segun las caracteristicas generales

Variables Estadisticos
N 81
Edad gestacional (sem)* 32+3
Edad materna (afios)* 287
Severidad de preeclampsia**
Preeclampsia grave 55 (67,9)
Hipertension arterial cronica mas preeclampsia 22 (27,2)
Eclampsia 4(4,9)

* Promedio + DE
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Tabla 2

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C3

Frecuencia
Niveles séricos de C3 (mg/dL)

n %

89 - 149 36 44,4

>149 — 209 23 28,4

> 209 - 269 11 13,6

> 269 - 329 10 12,3

> 329 1 1,2

Mediana de la concentracion de C3: 182 mg/dL

Rango 89 mg/dL — 392 mg/dL
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Tabla 3

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C4

Frecuencia
Niveles séricos de C4 (mg/dL)
n %
10-25 19 23,5
>25-40 21 25,9
> 40 - 55 27 33,3
>55-70 10 12,3
>70-85 4 4,9

Mediana de la concentracion de C4: 41,00 mg/dL

Rango 10 mg/dL — 81 mg/dL
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Tabla 4

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C3 y la edad

gestacional

Frecuencia n (%)

C3 (mg/dL)
Segundo trimestre Tercer trimestre
89 — 149 1(11,1) 35 (48,6)
>149 — 209 1(11,1) 22 (30,6)
> 209 - 269 2(22,2) 9 (12,5)
> 269 — 329 5 (55,6) 5 (6,9)
> 329 0 1(1,4)
Mediana (Min-Max) 289 (118 — 325) 159 (89 — 392)

Comparacién segiin medianas de C3: p = 0,003

Comparacidn segun frecuencias de C3: p = 0,001



Tabla 5

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C4 y la edad

gestacional

Niveles séricos de C4

Frecuencia n (%)

(mg/dL) Segundo trimestre Tercer trimestre
10-25 1(11,2) 18 (25)
> 25— 40 0 21(29,2)
>40-55 2(22,2) 25 (34,7)
>55-70 6 (66,7) 4 (5,6)
>70 -85 0 4(5,6)
Mediana (Min-Max) 62 (22 — 69) 37 (10-81)

Comparacién segiin medianas de C4: p = 0,002

Comparacidn segun frecuencias de C4: p = 0,001
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Tabla 6

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C3 y la severidad del

trastorno hipertensivo

i 0,
Niveles séricos de C3 Frecuencia n (%)

(mg/dL) PEG* HAC+PE** Eclampsia
n =255 n=22 n=4
89 - 149 24 (43,6) 9 (40,9) 3 (75)
>149 — 209 17 (30,9) 5(22,7) 1(25)
> 209 - 269 7(12,7) 4 (18,2) 0
> 269 — 329 6 (10,9) 4 (18,2) 0
> 329 1(1,8) 0 0

Mediana (Min-Max) 181 (113-392) 200 (89 —320) 137 (132 - 202)

* Preclampsia grave
** Hipertension arterial crénica mas preeclampsia
Comparacion segun medianas de C3: p = 0,475

Comparacion segun frecuencias de C3: p = 0,869
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Tabla 7

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento C4 y la severidad del

trastorno hipertensivo

Frecuencia n (%)

Niveles séricos de C4 (mg/dL)

PEG* HAC+PE** Eclampsia
n=>55 n=22 n=4
10-25 11 (20) 7 (31,8) 1 (25)
>25-40 16 (29,1) 3(13,6) 2 (50)
> 40 - 55 19 (34,5) 7 (31,8) 1(25)
>55-70 7(12,7) 3(13,6) 0
>70-85 2 (3,6) 2(9,1) 0
Mediana (Min-Max) 41(10-81) 43(12-80) 33(18-49)

* Preclampsia grave
** Hipertension arterial crénica mas preeclampsia
Comparacion segun medianas de C3: p = 0,520

Comparacion segun frecuencias de C3: p = 0,743
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Tabla 8

maternas

C3 C4

Complicaciones maternas n (%) ('\I\/l/l i?\q:\a/llgi) ('\I\/l/l i?\q:\a/llgi)
(mg/dL) (mg/dL)

Disfuncion renal 26 (32,1) 149 (121-315) 28 (19-80)
Sindrome HELLP 18(22,2) 194 (118-392) 41 (16-81)
Anemia 15(18,5) 182 (127-300) 36 (14-69)
Trombocitopenia 14 (17,3) 183 (123-325) 42 (14-68)
Insuficiencia renal aguda 8(9,9 226 (131-289) 52 (21-68)
F[))I(;j:[é:]e,tgdimiento prematuro de 5 (6.2) 168 (142-315) 28 (19-80)
Disfuncion hepética 4 (4,9) 149 (125-230) 31 (18-49)
Hipoproteinemia 2 (2,5) 254 (182-325) 57 (51-63)
g e e g 1.
Hematoma subcapsular hepatico 1(1,2) 392 78
Pardlisis facial 1(1,2) 144 42
Bradicardia sinusal 1(1,2) 127 41
Hiperuricemia 1(1,2) 149 41
Hipoalbuminemia 1(1,2) 130 27
Edema agudo del pulmon 1(1,2) 320 71

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento y las complicaciones
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Tabla 9

Distribucion de pacientes segun la concentracion sérica de complemento y la morbilidad y
mortalidad perinatal

C3 C4
Morbilidad perinatal n (I\I\//Ili?\(]-l:\a/llgi) (I{\/I/Ii?lcj:\a/llr;?()
(mg/dL) (mg/dL)

Crecimiento fetal restringido 41 (50,6) 182 (89-320) 41 (10-81)
Afectacion del indice de
liquido amniotico

Oligohidramnios 32 (39,5) 194 (118-323) 41 (14-80)

Anhidramnios 8(9,9) 162 (89-298) 32 (10-65)
Doppler maternofetal

Fase silente 8(9,9) 151 (121-206) 32 (14-56)

Centralizacion avanzada 6 (7,4) 200 (132-311) 46 (18-81)

Centralizacion inicial 5 (6,2) 126 (89-251) 22 (12-54)

Centralizacion terminal 1(1,2) 323 69

Precentralizacion 1(1,2) 249 48
Obito fetal 2(2,5) 264 (203-325) 53 (42-63)
Bradicardia fetal 1(1,2) 132 28
Muerte perinatal 10 (12,3) 264 (89 - 325) 57 (12 - 81)

Mortalidad vs no mortalidad C3 p=0,105

C4 p=0,103
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