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DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE 3-HCG
COMO PREDICTOR DE PREECLAMPSIA

LA Castagnini, C Manrique, JF Mere, MA Garcia-Hjarles.

RESUMEN

Osserivo: Determinar si la elevacion de las gonadotropinas coridnicas beta (p-hCG) en el segundo trimestre del
embarazo es un marcador sérico titil para predecir la preeclampsia. Disevo: Estudio analitico observacional,
tipo casos y control, que empled casos incidentes. MareriAL ¥ MEtopos: A las gestantes que tenian entre 14y 21
semanas de gestacion, se les tom6 una muestra de suero para la medicion de la p-hCG. Se les siguié hasta el
final del embarazo. La variable resultado fue la preeclampsia, que dividio a las pacientes en el grupo de los
casos (30) y controles (90). Resurtapos: La media de los valores séricos de la BhCG fue 92 086,67 + 76 584,65
mUI/mL en los casos y 69 796,67 £ 55 929,25 mUl/mL en el grupo de controles (p = 0,15). El riesgo de tener la
b-hCG por encima de 153 000 mUl/mL y de 204 000 mUIl/mL en las pacientes con preeclampsia fue 3,72 [ 1,26
-11,05]y 6,77 [1,17 - 39,07], respectivamente. Las pacientes con preeclampsia severa tuvieron un riesgo 8,2
[1.9 - 36,8] veces mayor de tener niveles de la hormona mayores de 153 000 mU I/mL que las que no tuvieron
enfermedad. Concrusion: La BhCG podria ser utilizada como un marcador sérico para predecir preeclampsia.
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ABSTRACT

Ogsective: To determine whether the increasing human
chorionic gonadotropins (-hCG) during the second tri-
mester of pregnancy is a useful serum marker to predict
preeclampsia. Desioy: Analytical, observational cases
and control study using incident cases. MATERIAL AND METH-
ops: Serum samples to determine B-hCG were taken to
pregnant women between 14and 21 weeks of pregnancy.
Fatients were followed until the end of the pregnancy.
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Study outcome was preeclampsia, obstetrical complica-
tion that divided patients in two groups: cases (30) and
controls (90). Resurs: Mean B-hCG serum values was 92
086,67 + 76 584,65 miU/mL in the cases group and 69
796,67 +55 929,25 mIU/ml in the control group (p = 0,15).
The risk to have the p-hCG above 153 000 miU/mL and
204 000 mIU/mL, respectively, in patients with preec-
lampsia was 3,72 [1,26-11,05] and 6,77 [ 1,17-39,07]. Pa-
tients with severe preeclampsia had 8,2 [ 1,9-36,8] times
higher risk to have hormone levels above 153 000 mIU/
mL than those without the disease. Conciusions: p-hCG
hormone levels could be used as a serum marker to pre-
dict preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, f§ subunit human chorionic
gonadotropin, hypertension in pregnancy.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es una enfermedad de la gestacion
asociada a altas tasas de morbilidad y mortalidad
perinatal en nuestro medio', con incidencia entre 5
y 15% de embarazos, en hospitales de Lima*®, Es la
terceracausa de muerte maternaen el Per(, después
de las infecciones y hemorragias®, La preeclampsia
rara vez aparece antes del tercer trimestre; hay evi-
dencias de que el proceso fisiopatoldgico se inicia
temprano en la gestacion™’.

Varios estudios sustentan que la subunidad-f de
la gonadotropina coriénica humana (B-hCG) se
mantiene elevada durante el segundo y tercer tri-
mestres del embarazo® en mujeres que desarrolla-
ran preeclampsia durante la gestacion®", lo cual
muestra la utilidad de esta hormona como marca-
dor de preeclampsia antes de la aparicion de los
signos y sintomas caracteristicos de la enferme-
dad (hipertension, proteinuria y/o edemas). Por
ello, se necesita estudios para confirmar la asocia-
cién entre los niveles de B-hCG y el desarrollo de
la enfermedad®.

La B-hCG es secretada por el sincitiotrofoblasto
velloso, que proviene del citotrofoblasto de la pla-
centa'®. Esta hormona evita que el cuerpo liteo
involucione y mantiene la gestacion, alcanza su
pico maximo alrededor de las 11 semanas de ges-
tacion, decreciendo después, hasta alcanzar una
meseta entre las semanas 16 a la 208. Los niveles
séricos tienden a seguir aumentando en las
gestaciones con preeclampsia'’. Ello se debe a la
deficiente implantacion placentaria en embarazos
con preeclampsia’; esta deficiencia genera una
hipofuncién placentaria, con necrosis focal del
sincitiotrofoblasto, estimulandose la proliferacion
del citotrofoblasto, que se trasforma rapidamen-
te (aproximadamente en 72 horas) en nuevo
sincitiotrofoblasto. Elaumento de B-hCGenla pre-
eclampsia se deberia a la secrecion aumentada de
esta hormona por el sincitiotrofoblasto recién for-
mado y por el citotrofoblasto que se halla en gran
actividad mitotica'®.

Con el presente estudio se trata de identificar sila -
hCG es un marcador adecuado para predecir pree-
clampsiay asi obtener un método sencillo y accesi-
ble para identificar las gestaciones que presentan
un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico observacionaltipo casos y control,
que emplea casos incidentes. La poblacion para el
estudio comprendid todas las gestantes que asistie-
ronasu control prenatal al Hospital Arzobispo Loay-
za, entre febrero de 2000 y julio de 2001, que tenian
entre catorce y veintiin semanas de gestacion.

El tamano muestral se calculé usando el progra-
ma Epilnfo 6,0; el nivel de confianza fue 95% (a) y
el poder (1 -b), 80%; la relacion caso:control fue
1:3, con una frecuencia esperada de elevacion de
la p-hCG en el grupo control de 8% y un porcentaje
de elevacion de la hormona en el grupo de los ca-
sosde 33%, de acuerdo con la literatura revisada'®.
El tamano muestral calculado fue de 112 gestan-
tes, siendo 28 casos y 84 controles.

Los criterios de inclusion en el grupo de casos fue
toda gestante que present0 preeclampsia duran-
te la gestacion; y en el grupo de controles, gestan-
tes sin diagnostico de preeclampsia.

Los criterios de exclusion en el grupo de casos fue-
ron embarazo multiple, patologia médica asociada
-tal como diabetes mellitus, enfermedad tiroidea o
hipertension arterial esencial diagnosticada antes
de la gestacion-, recién nacido con anormalidades
cromosomicas —principalmente sindrome de Down
o malformaciones congénitas-y no terminar la ges-
tacion en el Hospital Arzobispo Loayza. En el caso
de controles, embarazo multiple, final de la gesta-
cion con 6bito fetal o aborto, no terminar la gesta-
cion en el Hospital Arzobispo Loayza, patologia
médica asociada-tal como diabetes mellitus, enfer-
medad tiroidea o hipertension arterial esencial diag-
nosticada antes de la gestacion.

Se tom6 muestras de sangre a todas las gestantes
que acudian a la consulta externa de obstetricia
del Hospital Arzobispo Loayza, que se hallaban
entre la decimocuarta y vigésimo primera sema-
na de su gestacion, para medicion cuantitativa de
la subunidad-f de la hCG, mediante el método de
ELISA (sensibilidad 20 mUl/mL).

Las variables continuas y discretas fueron compa-
radas usando la t de student con el programa es-
tadistico SPSS 7,5 para Windows; las variables ca-
tegoricas fueron analizadas y comparadas usan-
do la prueba de chi cuadrado, con un nivel signi-
ficativo de p < 0,05.
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Tabla 1. Caracteristicas de los casos y controles

Controles Casos p

o Edad materna 21,1£6,2° 282+67 0339
e N° Controles prenatales 719+23 18+21 0,854
e Ganancia de peso 10.31+£419 1301+£501 0005
e Paridad:

- Nuliparas 17 (56,6%) 50 (55,5%) ns.

- Multiparas 13 (43,4%) 40 (44,4%) 0935
I X+DE

Se dividio el grupo de gestantes estudiadas usan-
do el nivel sérico de la B-hCG expresado en multi-
plos de la mediana (MoM), en base a la literatura
revisada''"*, como criterio de separacion; se hizo
la comparacion de los subgrupos usando la prue-
bade chi cuadrado; y se hizo el calculo del OR con
intervalo de confianza (IC) al 95%.

RESULTADOS

La edad, control prenatal, antecedentes obstétri-
cos, entre casos y controles, no tuvieron diferen-
cias significativas; en ganancia de peso de la ma-
dre, la media de casos fue mayor que controles,
con diferencia significativa p = 0,005 (Tabla 1).

La medicion cuantitativa de la B-hCG media (Figura
1) enelgrupo de casos fue 92 086,67+ 76 584,65 mUl/
mLy en el grupo de controles, 69 796,67 + 55 929,25
mUI/mL; la diferencia entre las medias de casos y
controles no tuvo significancia estadistica (p =0,15).

Figura 1. Niveles de B-hCG en casos y controles
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Tabla 2. Niveles séricos de B-hCG: punto de corte 3 MoM
y punto de corte 4 MoM

Controles  Casos Totales
n (% n (B n (%)
Totales 90 30 120
e Punto de corte 3 MoM
- B-hCG < 3 MoM 82 (91,1) 22 (73.3) 104 (86.7)
- p-hCG 23 MoM 8 (89 8 (267 16(133
OR = 3,73 (95%[1.26 - 11.05])
» Punto de corte 4 MoM
- B-hCG < 4 MoM B8 (97.8)* 26 (86,7) 114 (95)
- B-hCG = 4 MoM 2 27V (13 B G (5]

OR=6,77 (IC 85%[1.17 - 39.07])

MoM = Maltiplos de la mediana

La mediana de la B-hCG de la poblacion en estudio
fue de 51 000 mUl/mL; se calculo el riesgo de tener
un valor de B-hCG > a 2 miltiplos de la mediana
(MoM) en las gestantes de los grupos de casos y
controles. Se hall6 que 11 (36,7%) gestantes dieron
valores de B-hCG mayores de 2 MoM en el grupo de
casos y 28 (31,1%) gestantes en los controles, con
un p=0,57yun OR de 1,28, con intervalo de confian-
zadel 95% [0,54-3,05]. Igualmente, semidio el OR y
la significancia estadistica para una -hCG > 3 MoM
(Tabla2) yparauna-hCG>4 MoM (Tabla3).Se hizo
el analisis usando el punto de corte de 3 MoM, pero
sOlo con las pacientes que presentaron preeclamp-
sia (PE) severa; se hallo que 4 (44,47%) de las pacien-
tes con PE severa presentaron niveles mayores o
iguales a3 MoM. En el grupo delos controles, 8 (8,9%)
presentaron esta elevacion, p = 0,002. E1OR calcula-
do fue 8,2 (95% IC [1,83 - 36,8] (Tabla 4).

Tabla 4. Niveles séricos de B-hCG en PE severa:
punto de corte 3 MoM

Controles PEsevera  Totales

n % n (B n (%)

® B-hCG < 3 MoM B2 (91)* 5 (55,5) 87 (87.9)

o B-hCG =3 MoM 8 (89 4 (444) 12 (12,2
Totales 90 g 99

MaoM = Maltiplos de la mediana
PE = Preeclampsia
OR=82(IC95% [1.82 - 36,8))
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Figura 2. Niveles de B-hCG en controles, PE leve y PE severa
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Asimismo, se comparé las medias, dividiendo al
grupo de casos en dos subgrupos: preeclampsia
leve (PEL) y preeclampsia severa (PES); en el sub-
grupo PEL fue 21 (70%) gestantes y en el subgrupo
PES 9 (30%) gestantes. La media de la p-hCG para
el subgrupo PEL fue 81 047,62 + 74 917,77 mUl/mL
y en los controles 69 796,67 + 55 929,25 mUl/mL,
sin diferencia significativa, con una p = 0,44. La
mediaen el subgrupo PES fue 117 844,40+ 78507 44
mUIl/mL, también sin diferencia significativa con-
tra el control, con una p = 0,1 (Figura 2).

DISCUSION

Los resultados de la mayoria de las variables ana-
lizadas en este estudio son similares a estudios pre-
vios realizados en nuestro medio®. Tres o mas
controles prenatales (CPN) fue considerado como
adecuado®.

El primer informe de -hCG asociada a embarazos
deriesgo obstétrico altolo publicaron Taylory col.
(1939), cuando asociaron aumento de la hormona
en embarazos con preeclampsia severa®, Loraine
ycol. (1950) confirmaron estos hallazgos; ademas,
hallaron niveles séricos de la hormona en casos
de preeclampsia leve en rangos normales®.

Posteriormente, a fines de los ochenta y durante
todala década de los noventa, aparecieron varios
estudios que asociaron elevacion de la B-hCG con
complicaciones al final de la gestacion, principal-
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mente preeclampsia leve y severa®'. Hay un ries-
go incrementado de tener una elevacion por enci-
ma de 153 000 mUl/mL entre las semanas 14 y 21
de gestacion, en las gestaciones que desarrollaran
preeclampsia posteriormente en el embarazo, con
OR 3,27,1C 95% [1,25-11,05] y por encima de 204
000 mUI/mL, con OR 6,77, IC 95% [1,17 - 39,06].
Estos resultados son similares a los hallados por
Wenstrom y col'', Bahado y col® y por Gravett y
col’’, asi como los hallados por Mejia y Franco
(1999) en el Hospital Nacional Madre-Nino San
Bartolomé, en Lima'.

Estudios retrospectivos de Muller y col** (1996) en
5 776 gestantes concluyeron que los niveles séri-
cos de B-hCG estan significativamente mas eleva-
dos (p <0,0001) a partir de la semana 15 de gesta-
cion en las gestantes que desarrollaran pre-
eclampsia en etapas posteriores de la misma ges-
tacion.

El presente estudio propone que la B-hCG podria
ser de utilidad paraidentificar las gestaciones que
desarrollardn preeclampsia; sin embargo, se re-
quiere de mayor numero de estudios, en especial
uno analitico observacional tipo cohortes, para
determinar el grado de asociacion de la mencio-
nada hormona con esta enfermedad.
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