Niveles séricos del factor neurotrofico derivado

del cerebro durante la gestacion normal y la preeclampsia
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La preeclampsia (PE) es una
enfermedad especifica del embarazo,
también llamada toxemia del embarazo, que
se caracterizaba por hipertensién y por
proteinuria concurrente, algunas veces con
manifestaciones clinicas de un compromiso
multiorgdnico. La PE es una de las princi-
pales causas de mortalidad materna en el
mundo. Considerando las propiedades
angiogénicas del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y la disfuncion
endotelial de los vasos sanguineos presente
en la PE, se ha propuesto una posible
asociacion entre el BDNF y PE. En el
siguiente trabajo determinan si existe
asociacion entre los niveles séricos de BDNF
durante el embarazoyla preeclampsia.
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Resumen

Introduccion. La preeclampsia (PE) es una
de las principales causas de mortalidad
maternay perinatal en el mundo, aparece en
la segunda mitad de la gestacidon y
actualmente no hay marcadores que la
detecten en forma temprana. Dadas las
propiedades angiogénicas del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y
la disfuncién endotelial de los vasos
sanguineos presente en la PE, se ha
propuesto una posible asociacion entre el
BDNFy PE.

Objetivo. Determinar si existe asociacion
entre niveles séricos de BDNF durante el
embarazoy la preeclampsia.

Materiales y métodos. Estudio de cohorte
prospectivo longitudinal. Se seleccionaron
13 pacientes quienes desarrollaron PE y 31
gestantes de curso normal. Se midieron
variables antropométricas y niveles de
BDNF, glicemia, insulina y perfil lipidicoen |a
gestacion temprana, media y tardia. Se
practicé un modelo de regresién logistica
para verificar si los niveles de BDNF, en
conjunto con otras variables, pueden
explicar el desarrollo de PE.

Resultados. Los niveles de BDNF no variaron
significativamente entre el grupo de
gestantes que desarrollaron preeclampsia y
las que no: en gestacidon temprana 25.3 y
23.3ng/ml, en gestacién media 28 y

24.7ng/ml y en gestacion tardia 25.4 y
27.4ng/ml, respectivamente. Se hallaron
diferencias entre los dos grupos en el peso, la
insulina y la evaluacion del modelo
homeostatico (HOMA). Se encontré
asociacion entre niveles de BDNF y peso e
IMC y glucemia en las gestantes que no
desarrollaron PE. Se practicé un modelo de
regresion logistica en el que la PE se explicé
mejor con variables como IMC, PAS vy
HOMA, perono con BDNF.

Conclusiones. EI BDNF puede participar en
la regulacién del peso corporal y el
metabolismo de la glucosa en mujeres
gestantes, pero el nivel de BDNF, solo o en
conjunto con otras variables, no puede
explicar la preeclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia; Factor neuro-
tréfico derivado del encéfalo; Embarazo
(DeCs).

Introduccién

La preeclampsia (PE) es una
enfermedad especifica del embarazo que
hasta hace poco se caracterizaba por el
desarrollo de novo después de 20 semanas
de gestacién, por hipertensiéon y por
proteinuria concurrente, algunas veces con
manifes-taciones clinicas de un compromiso
multiorganico (1).

El Colegio Americano de Gine-
co6logos y Obstetras ha instaurado un nuevo
patron para el diagnostico de PE ya que
muchas pacientes con dicha enfermedad no
presentaban los niveles de proteinuria
requeridos para el diagnostico y no se les
iniciaba tratamiento oportuno; es por esto



que actualmente esta complicaciéon se
diagnostica por la presion arterial alta y
persistente desarrollada de novo después de
la semana 20 de gestacion o en el puerperio
y se asocia a uno o mas de los siguientes
criterios: proteinuria, trombocitopenia,
funcién renal o hepatica alterada, dolor en
abdomen superior, edema pulmonar o
alteraciones en sistema nervioso central
como convulsiones y/o alteraciones visuales

(2).

La preeclampsia es una de las
principales causas de mortalidad maternaen
el mundo (3); en Colombia, la proporcidn
para el periodo 2010-2012 fue del 21.5%,
siendo esta la segunda causa de muerte
materna (4). La PE se ha estudiado durante
muchos afios y se considera que su
fisiopatologia, aunque es poco clara, implica
diversos factores para su desarrollo. Sin
embargo, se sabe que uno de los
mecanismos que se asocia con su ocurrencia
es la disfuncién endotelial mediada por
diferentes factores intrinsecos y extrinsecos
que influyen en su patogénesis (5).

Desde el desarrollo folicular, hasta la
receptividad endometrial e implantacion
trofobldstica, ocurren una serie de
interacciones mediadas por factores de
crecimiento, citoquinas, prostaglandinas,
hormonas y moléculas de adhesion, las
cuales desencadenan un gran numero de
cascadas de sefializacion (6) que culminan
en el desarrollo placentario. Las altera-
ciones en la expresién normal y la accién de
estos factores moleculares resultan en un
fracaso absoluto o parcial de la implan-
tacion y en la formacién anormal de la
placenta enratonesyhumanos.

En los ultimos afios, se han defini-
do muchos de los factores involucrados en el
desarrollo fetal, como es el caso de las
neurotrofinas entre las cuales se encuentra
el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) (7). EI BDNF es un miembro de la
familia de las neurotrofinas afines al
receptor de tirosina quinasa B (TrkB), que
actla activando cascadas de sefializacidn
desencadenadas por la fosfolipasa Cgamma,
MAPK y el Fosfatidilinositol 3 kinasa (8). Las
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neurotrofinas se expresan no solo en el
sistema nervioso central (SNC), sino en otro
tipo de tejidos celulares, donde desem-
pefian funciones importantes en la
diferenciacién, proliferacién y super-
vivencia de diferentes tipos de células. Las
neurotrofinas estan implicadas en procesos
como la maduracién del foliculo, el
crecimiento tumoral, la angiogénesis y la
inmunomodulacién (9).

El BDNF también se expresa en la
placenta donde es intermediario en la
proliferacion y supervivencia de las células
trofoblasticas mediante funciones auto-
crinas y paracrinas influidas por la expresion
del receptor TrkB y su ligando BDNF (10,11).
Se ha localizado el BDNF en el corién
membranoso, en el trofoblasto y en el
endotelio, mientras que el TrkB se ha
localizado inmunoldgicamente en la
decidua, en el trofoblasto y en el endotelio
(12). Hay evidencia que relaciona al BDNF
con varias funciones metabdlicas como el
control del peso, la ingesta, los niveles de
insulina y por tanto la glicemia (13). En
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condiciones desfavorables en el utero, el
BDNF tiene un papel protector en el tejido
delasvellosidades humanas.

Estudios recientes han reportado
que el BDNF se encuentra elevado en
pacientes con PE al ser comparadas con
gestantes no preeclampticas (14). Teniendo
como hipdtesis que el BDNF se eleva en la
preeclampsia, el objetivo de este estudio fue
comparar los niveles de BDNF durante los
tres trimestres en gestantes normales y en
pacientes que desarrollaron preeclampsia
para determinar si pueden ser predictores
de este desenlace; el objetivo secundario fue
correlacionar los niveles de BDNF con otras
variables clinicas y bioquimicas durante la
gestacion.

Matrialesy métodos
Poblacion de estudio

La poblacién incluida en este
estudio de cohorte prospectivo longitudinal
fueron mujeres gestantes atendidas en el
Hospital Engativd, institucion de segundo
nivel de la red distrital de Bogota D.C.,
durante los afios 2013 y 2014. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Nacional de Colombia y por el
Comité de Investigaciones del Hospital
Engativa.

Se realizd un estudio de casos y
controles anidado en una cohorte
longitudinal-prospectiva en la que se
estudiaron 451 mujeres sanas en los tres
trimestres de la gestacion y a los tres y seis
meses después del parto; para este caso
especifico se escogieron en forma aleatoria
31 gestantes con desenlaces normales y 13
con preeclampsia. Se investigd si los
biomarcadores de resistencia a la insulina
aumentados durante la gestacion se
asociaban con desenlaces adversos materno
perinatales y sindrome metabdlico a los seis
meses posparto.

El tamafio de muestra se calculd
para un estudio de cohortes, utilizando el
programa STATCAL y siguiendo los
siguientes criterios: nivel de confianza del
95%, poder del 80%, razén expuestos no
expuestos de 1:1 —se consideran expuestas
las gestantes con marcadores de resistencia
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alainsulina positivos—, frecuencia esperada
del desenlace —sindrome metabdlico— en
el grupo no expuesto del 10% —gestante sin
resistencia a la insulina segun el indice
HOMA-IR— y riesgo relativo clinicamente
significativo de 2.0.

En la cohorte se incluyeron en
forma consecutiva mujeres con edad
gestacional menor a 14 semanas, que
asistian a su control prenatal, que se
valoraron con control clinico y paraclinico en
cada trimestre y de quienes se obtuvieron
los desenlaces maternos y fetales de la
gestacion. Los criterios de exclusion fueron
historia de diabetes mellitus, diabetes
gestacional, enfermedad vascular, hiper-
tensidn croénica, enfermedad renal, sindro-
me de ovarios poliquisticos o antecedentes
de preeclampsia.

Se midieron las variables edad
gestacional, peso, indice de masa corporal y
presién arterial y se realizaron tomas de
sangre venosa en ayunas para la medicion de
BDNF y analisis bioquimicos como glicemia,
insulina y perfil lipidico —colesterol total,
HDL, LDL, VLDLy triglicéridos— en la gesta-
cién temprana, media y tardia —semanas
11-13, 24-26 y 34-37—. El diagndstico de PE
se realizé con la presencia de hipertension
después de la semana 20 de gestacion y
proteinuria significativa asociada u otra
disfuncion necesaria para el diagndstico.

Medicion de los niveles de BDNF

Los niveles circulantes de BDNF
fueron medidos con el kit comercial de ELISA
—Cat. #ab99978. Abcam®— de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Este es un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
para la medicién cuantitativa in vitro de
BDNF humano en suero, plasma vy
sobrenadantes de cultivo celular a través de
un método de deteccién colorimétrico (15).

Analisis estadistico

Se realizé la estadistica descriptiva
de las variables al analizar los datos con el
programa Stata 11.0. La distribucion de las
variables cuantitativas se evaludé con la
prueba de Shapiro- Wilk y se presentd la
mediana —rango intercuartilico— o la
media (+/- SD) segun si las variables se

distribuyen en forma normal o no. Las
variables que no se distribuian normal se
transformaron logaritmicamente, pero si
con la transformacion se distribuian en
forma normal se aplicé la prueba t-Student
para comparacion de medias. De lo
contrario, se aplicd la prueba no paramétrica
de Wilcoxon. Para los analisis de correlacion
entre variables cuantitativas se utilizé el
indice de correlacion de Spearman.

Resultados

Caracteristicas de la madre y del neonato al
nacimiento

La poblacidn estudiada fue de 44
mujeres gestantes, de las cuales 13
desarrollaron PE. La media de edad fue de 22
afios conrango de 19-27.

Las caracteristicas antropo-
métricas y bioquimicas de las mujeres
gestantes, segln gestacién normal y
gestacion con PE, se muestran en la Tabla 1.
En las pacientes que desarrollaron PE, se
encontrd un peso significativamente mayor
comparado con las gestantes normales
durante toda la gestacion. Igualmente, se
encontraron diferencias entre los dos grupos
al comparar los niveles de insulinay HOMA
en los primeros seis meses de gestacion,
siendo mayores en las pacientes con
preeclampsia. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las demas
variables bioquimicas analizadas entre los
dos grupos. En los datos de distribucion
normal se muestra la media y la desviacién
estdndar (DE), en los datos de distribucidn
no normal se muestra la medianay el rango
intercuartil (R1Q). P<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

En el momento del parto, los
grupos difieren en las variables edad
gestacional y peso neonatal, siendo menores
en las pacientes con PE. En cuantoalaviadel
parto, las pacientes con PE tuvieron un
mayor porcentaje de cesarea (p=0.0068,
prueba chicuadrado) (Tabla 2).

Comportamiento de los niveles de BDNF

Inicialmente se contrastaron los
grupos de pacientes segun edad gestacional
y condicion de enfermedad. En cada
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comparacién se evalud la prueba de hipé-
tesis de diferencia de medias; valores de p
inferiores a 0.05 correspondieron a una
diferencia significativa. Los niveles de BDNF
no variaron entre los dos grupos y tampoco
se encontraron diferencias significativas en

Wilcoxon para ratificar los resultados.
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los niveles de BDNF entre los trimestres de
gestacion (Figura 1). Se utilizdé la prueba t-
Student y la prueba no paramétrica de

El diagrama de caja y bigotes mu-

estra los niveles de BDNF (ng/ml) en gestan-
tes preeclampticas y no preeclampticas en
los tres trimestres de la gestacién. No se
observan diferencias estadisticamente
significativas.



Correlaciones parciales univariadas entre
BDNF yvariables en estudio

Para este analisis se tomaron
Unicamente las gestantes normales. Se calculé
la correlacion de Spearman entre BDNF vy las
demas variables, controlando el efecto que
tiene la edad gestacional. Se omitié la variable
VLDL pues sus correlaciones son iguales a la
de triglicéridos (Tabla 3).

Se encontrd que el BDNF se asocia
principalmente con el peso, el IMC vy la
glucemia, aunque estas asociaciones no son
constantes durante toda la gestacion: hay una
correlacién negativa significativa (r=-0.49,
p=0.01) entre BDNF y glucemia Unicamente
enelsegundo trimestre.

Anadlisis de regresion logistica con la
condicion de preclampsia como variable
dependiente

En Ultima instancia, se estudio si el
BDNF en conjunto con otras variables podria
llegar a explicar la condicion de pree-clampsia.

“immco

The total solution in autoimmunity.

AUTOINMUNIDAD

v" Neuropatias

v~ Anticocleares

v~ Antigenos Extraibles
v" Improntas

v~ Inmunofluoresencia

v~ Automatizacion

Se pretendidé usar un modelo de regresion
logistico para explicar la probabilidad de que
una mujer sufriera de PE en funcién de las
variables en estudio. Ninguno de los modelos
incluyd el BDNF como variable explicativa de
la PE. No hay evidencia estadistica para
concluir que el nivel de BDNF, en conjunto con
otrasvariables, pueda explicarla PE.

Discusion

Este estudio no encontré dife-
rencias estadisticamente significativas entre
los niveles séricos de BDNF en gestantes que
desarrollaron preeclampsiay aquellas que no,
lo que sugiere que esta variable no seria un
biomarcador util para predecir el desarrollo
de PE. Ademas, se evidencio que los niveles de
insulina sérica y del indice HOMA-IR durante
la gestacién temprana y media fueron
significativamente mds altos en el grupo de
gestantes que desarrollo PE. Estos resultados
concuerdan con hallazgos contemporaneos
que sugieren la existencia de una relacion
entre la elevacién de marcadores de
resistencia a la insulina y la presentacion de
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desenlaces adversos durante el embarazo,
incluidala PE (16-19).

También se encuentra que, durante
toda la gestacidn, los valores de peso fueron
significativamente mds altos en el grupo de
gestantes que desarrollaron PE y que durante
el tercer trimestre el de IMC fue significa-
tivamente mayor en las preecldmpticas que
enlas normales. Se sabe que la obesidad es un
factor de riesgo para el desarrollo de PE (20-
22), siendo considerado el principal factor de
riesgo atribuible para este trastorno en paises
desarrollados (23). A la luz de estos hallazgos,
debe considerarse la implementacién de
medidas dirigidas a realizar un control
adecuado del metabolismo de carbohidratos
y del peso de las mujeres gestantes para
reducir el riesgo de preeclampsia.

Se encuentra una correlaciéon
significativa entre los niveles séricos de BDNF
de gestantes que no desarrollaron PE y los
valores de IMC, peso y glicemia; sin embargo,
estas correlaciones no fueron consistentes
durante toda la gestacién. Las correlaciones
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fueron positivas para el peso en el primer y
tercer trimestres y para el IMC en el tercer
trimestre, y negativa para la glicemia en el
segundo trimestre. Al BDNF se atribuye la
capacidad de ejercer control sobre el apetitoy
las distintas vias metabdlicas.

Hay estudios que sugieren que las
propiedades trépicas del BDNF en el
metabolismo incluyen la regulacién del
metabolismo de la glucosa (24-26) y de otras
vias metabdlicas que afectan las fluctua-
ciones de peso (27,28). Los hallazgos en este
estudio insinuan que el BDNF podria
participar en la regulacién del peso corporal y
el metabolismo de la glucosa en mujeres
gestantes, asi como ocurre en otras
situaciones fisioldgicas.

Una fortaleza de este estudio es que
se trata de una cohorte, en la cual las mismas
pacientes fueron controladas en forma
longitudinal y se midieron todas las variables
relacionadas con el metabolismo de los
carbohidratos y los lipidos. Una limitacién del
estudio es el tamafio de la muestra,
determinada por el bajo nimero de
desenlaces. En este estudio solo se
presentaron pacientes con preeclampsia
moderada, no hubo pacientes con pre-
eclampsia severa, y en estas circunstancias los
resultados solo son extrapolables para este
desenlace y no es posible obtener
conclusiones para enfermedad severa. No
obstante, los criterios diagndsticos del
desenlace fueron seguidos estrictamente.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio
sugieren que el BDNF podria participar en la
regulacion del peso corporal y el metabolismo
de la glucosa en gestantes. El BDNF, solo o en
conjunto con otras variables, no es util como
un marcador predictor de preeclampsia.
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