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 La preeclampsia (PE) es una 

enfermedad específica del embarazo, 

también llamada toxemia del embarazo, que 

se caracterizaba por hipertensión y por 

proteinuria concurrente, algunas veces con 

manifestaciones clínicas de un compromiso 

mul�orgánico. La PE es una de las princi-

pales causas de mortalidad materna en el 

mundo. Considerando las propiedades 

angiogénicas del factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF) y la disfunción 

endotelial de los vasos sanguíneos presente 

en la PE, se ha propuesto una posible 

asociación entre el BDNF y PE. En el 

siguiente trabajo determinan si existe 

asociación entre los niveles séricos de BDNF 

durante el embarazo y la preeclampsia.
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Resumen

Introducción. La preeclampsia (PE) es una 

de las principales causas de mortalidad 

materna y perinatal en el mundo, aparece en 

la segunda mitad de la gestación y 

actualmente no hay marcadores que la 

detecten en forma temprana. Dadas las 

propiedades angiogénicas del factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y 

la disfunción endotelial de los vasos 

sanguíneos presente en la PE, se ha 

propuesto una posible asociación entre el 

BDNF y PE.

Obje�vo. Determinar si existe asociación 

entre niveles séricos de BDNF durante el 

embarazo y la preeclampsia.

Materiales y métodos. Estudio de cohorte 

prospec�vo 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 lipídico en la 

gestación temprana, media y tardía. Se 

prac�có un modelo de regresión logís�ca 

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 

significa�vamente entre el grupo de 

gestantes que desarrollaron preeclampsia y 

las que no: en gestación temprana 25.3 y 

23.3ng/ml, en gestación media 28 y 

24.7ng/ml y en gestación tardía 25.4 y 

27.4ng/ml, respec�vamente. Se hallaron 

diferencias entre los dos grupos en el peso, la 

insulina y la evaluación del modelo 

homeostá�co (H O M A). Se encontró 

asociación entre niveles de BDNF y peso e 

IMC y glucemia en las gestantes que no 

desarrollaron PE. Se prac�có un modelo de 

regresión logís�ca en el que la PE se explicó 

mejor con variables como IMC, PAS y 

HOMA, pero no con BDNF.

Conclusiones.  El BDNF puede par�cipar en 

la regulación 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-

trófico derivado del encéfalo; Embarazo 

(DeCS).

Introducción

 La preeclampsia (PE) es una 

enfermedad específica del embarazo que 

hasta hace poco se caracterizaba por el 

desarrollo de novo después de 20 semanas 

de gestación, por hipertensión y por 

proteinuria concurrente, algunas veces con 

manifes-taciones clínicas de un compromiso 

mul�orgánico (1).

 El Colegio Americano de Gine-

cólogos y Obstetras ha instaurado un nuevo 

patrón para el diagnós�co de PE ya que 

muchas pacientes con dicha enfermedad no 

presentaban los niveles de proteinuria 

requeridos para el diagnós�co y no se les 

iniciaba tratamiento oportuno; es por esto 

Niveles séricos del factor neurotrófico derivado  
del cerebro durante la gestación normal y la preeclampsia 
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que actualmente esta complicación se 

diagnos�ca por la presión arterial alta y 

persistente desarrollada de novo después de 

la semana 20 de gestación o en el puerperio 

y se asocia a uno o más de los siguientes 

criterios: proteinuria, trombocitopenia, 

función renal o hepá�ca 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 materna en 

el mundo (3); en Colombia, la proporción 

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 años y se considera que su 

fisiopatología, aunque es poco clara, implica 

diversos factores para su desarrollo. Sin 

e m b a rg o,  s e  s a b e  q u e  u n o  d e  l o s 

mecanismos que se asocia con su ocurrencia 

es la disfunción endotelial mediada por 

diferentes factores intrínsecos y extrínsecos 

que influyen en su patogénesis (5).

Desde el desarrollo folicular, hasta la 

recep�vidad endometrial e implantación 

trofoblás�ca,  ocurren una ser ie  de 

interacciones mediadas por factores de 

crecimiento, citoquinas, prostaglandinas, 

hormonas y moléculas de adhesión, las 

cuales desencadenan un gran número de 

cascadas de señalización (6) que culminan 

en el desarrollo placentario. Las altera-

ciones en la expresión normal y la acción de 

estos factores moleculares resultan en un 

fracaso absoluto o parcial de la implan-

tación y en la formación anormal de la 

placenta en ratones y humanos.

 En los úl�mos años, 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 neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF) (7). El BDNF es un miembro de la 

familia de las neurotrofinas afines al 

receptor de �rosina quinasa B (TrkB), que 

actúa ac�vando cascadas de señalización 

desencadenadas por la fosfolipasa C gamma, 

MAPK y el Fosfa�dilinositol 3 kinasa (8). Las 

neurotrofinas se expresan no solo en el 

sistema nervioso central (SNC), sino en otro 

�po de tejidos celulares, donde desem-

peñan funciones importantes en la 

diferenciación, proliferación y super-

vivencia de diferentes �pos de células. Las 

neurotrofinas están implicadas en procesos 

como la maduración del folículo, el 

crecimiento tumoral, la angiogénesis y la 

inmunomodulación (9).

 El BDNF también se expresa en la 

placenta donde es intermediario en la 

proliferación y supervivencia de las células 

trofoblás�cas mediante funciones auto-

crinas y paracrinas influidas por la expresión 

del receptor TrkB y su ligando BDNF (10,11). 

Se ha localizado el BDNF en el corión 

membranoso, en el trofoblasto y en el 

endotelio, mientras que el TrkB se ha 

localizado inmunológicamente en la 

decidua, en el trofoblasto y en el endotelio 

(12). Hay evidencia que relaciona al BDNF 

con varias funciones metabólicas 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 útero, el 

BDNF �ene un papel protector en el tejido 

de las vellosidades humanas.

 Estudios recientes han reportado 

que el BDNF se encuentra elevado en 

pacientes con PE al ser comparadas con 

gestantes no preeclámp�cas (14). Teniendo 

como hipótesis que el BDNF se eleva en la 

preeclampsia, el obje�vo 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 obje�vo secundario fue 

correlacionar los niveles de BDNF con otras 

variables clínicas y bioquímicas durante la 

gestación.

Matriales y métodos

Población de estudio

 La población incluida en este 

estudio de cohorte prospec�vo longitudinal 

fueron mujeres gestantes atendidas en el 

Hospital Enga�vá, ins�tución de segundo 

nivel de la red distrital de Bogotá D.C., 

durante los años 2013 y 2014. El estudio fue 

aprobado por el Comité de É�ca de la 

Universidad Nacional de Colombia y por el 

Comité de Inves�gaciones del Hospital 

Enga�vá.

 Se realizó un estudio de casos y 

co nt ro les  a n id a d o  en  u n a  co h o rte 

longitudinal-prospec�va en la que se 

estudiaron 451 mujeres sanas en los tres 

trimestres de la gestación y a los tres y seis 

meses después del parto; para este caso 

específico se escogieron en forma aleatoria 

31 gestantes con desenlaces normales y 13 

con preeclampsia. Se inves�gó si los 

biomarcadores de resistencia a la insulina 

aumentados durante la gestación se 

asociaban con desenlaces adversos materno 

perinatales y síndrome metabólico a los seis 

meses posparto.

 El tamaño de muestra se calculó 

para un estudio de cohortes, u�lizando el 

programa S TAT C A L  y  s iguiendo los 

siguientes criterios: nivel de confianza del 

95%, poder del 80%, razón expuestos no 

expuestos de 1:1 —se consideran expuestas 

las gestantes con marcadores de resistencia 

a la insulina posi�vos—, frecuencia esperada 

del desenlace —síndrome metabólico— en 

el grupo no expuesto del 10% —gestante sin 

resistencia a la insulina según el índice 

HOMA-IR— y riesgo rela�vo clínicamente 

significa�vo de 2.0.

 En la cohorte se incluyeron en 

forma consecu�va mujeres con edad 

gestacional menor a 14 semanas, que 

asis�an a su control prenatal, que se 

valoraron con control clínico y paraclínico en 

cada trimestre y de quienes se obtuvieron 

los desenlaces maternos y fetales de la 

gestación. Los criterios de exclusión fueron 

historia de diabetes mellitus, diabetes 

gestacional, enfermedad vascular, hiper-

tensión crónica, enfermedad renal, síndro-

me de ovarios poliquís�cos o antecedentes 

de preeclampsia.

 Se midieron las variables edad 

gestacional, peso, índice de masa corporal y 

presión arterial y se realizaron tomas de 

sangre venosa en ayunas para la medición de 

BDNF y análisis bioquímicos como glicemia, 

insulina y perfil lipídico —colesterol total, 

HDL, LDL, VLDL y triglicéridos— en la gesta-

ción temprana, media y tardía —semanas 

11-13, 24-26 y 34-37—. El diagnós�co de PE 

se realizó con la presencia de hipertensión 

después de la semana 20 de gestación y 

proteinuria significa�va asociada u otra 

disfunción necesaria para el diagnós�co.

Medición 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 medición cuan�ta�va in vitro de 

B D N F  humano en  suero,  p lasma y 

sobrenadantes de cul�vo celular a través de 

un método de detección colorimétrico (15).

Análisis estadís�co

 Se realizó la estadís�ca descrip�va 

de las variables al analizar los datos con el 

programa Stata 11.0. La distribución de las 

variables cuan�ta�vas se evaluó con la 

prueba de Shapiro- Wilk y se presentó la 

mediana —rango intercuar�lico— o la 

media (+/- SD) según si las variables se 

distribuyen en forma normal o no. Las 

variables que no se distribuían normal se 

transformaron logarítmicamente, pero si 

con la transformación se distribuían en 

forma normal se aplicó la prueba t-Student 

para comparación de medias. De lo 

contrario, se aplicó la prueba no paramétrica 

de Wilcoxon. Para los análisis de correlación 

entre variables cuan�ta�vas se u�lizó el 

índice de correlación de Spearman.

Resultados

Caracterís�cas de la madre  y del neonato al 

nacimiento

 La población estudiada fue de 44 

mujeres gestantes, de las cuales 13 

desarrollaron PE. La media de edad fue de 22 

años con rango de 19-27.

 Las caracter ís�cas antropo-

métricas y bioquímicas de las mujeres 

gestantes, según gestación normal y 

gestación con PE, se muestran en la Tabla 1. 

En las pacientes que desarrollaron PE, se 

encontró un peso significa�vamente mayor 

comparado con las gestantes normales 

durante toda la gestación. Igualmente, se 

encontraron diferencias entre los dos grupos 

al comparar los niveles de insulina y HOMA 

en los primeros seis meses de gestación, 

siendo mayores en las pacientes con 

preeclampsia. No se encontraron diferencias 

estadís�camente significa�vas en las demás 

variables bioquímicas analizadas entre los 

dos grupos. En los datos de distribución 

normal se muestra la media y la desviación 

estándar (DE), en los datos de distribución 

no normal se muestra la mediana y el rango 

intercuar�l (RIQ). P<0.05 fue considerado 

estadís�camente significa�vo.

 En el momento del parto, los 

grupos difieren en las variables edad 

gestacional y peso neonatal, siendo menores 

en las pacientes con PE. En cuanto a la vía del 

parto, las pacientes con PE tuvieron un 

mayor porcentaje de cesárea (p=0.0068, 

prueba chi cuadrado) (Tabla 2).

Comportamiento de los niveles de BDNF

 Inicialmente se contrastaron los 

grupos de pacientes según edad gestacional 

y condición de enfermedad. En cada 





comparación se evaluó la prueba de hipó-

tesis de diferencia de medias; valores de p 

inferiores a 0.05 correspondieron a una 

diferencia significa�va. Los niveles de BDNF 

no variaron entre los dos grupos y tampoco 

se encontraron diferencias significa�vas en 

los niveles de BDNF entre los trimestres de 

gestación (Figura 1). Se u�lizó la prueba t-

Student y la prueba no paramétrica de 

Wilcoxon para ra�ficar los resultados.

 El diagrama de caja y bigotes mu-

estra los niveles de BDNF (ng/ml) en gestan-

tes preeclámp�cas y no preeclámp�cas en 

los tres trimestres de la gestación. No se 

observan diferencias estadís�camente 

significa�vas.
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Correlaciones parciales univariadas entre 

BDNF y variables en estudio

 Para este análisis se tomaron 

únicamente las gestantes normales. Se calculó 

la correlación de Spearman entre BDNF y las 

demás variables, controlando el efecto que 

�ene la edad gestacional. Se omi�ó la variable 

VLDL pues sus correlaciones son iguales a la 

de triglicéridos (Tabla 3).

 Se encontró que el BDNF se asocia 

principalmente con el peso, el IMC y la 

glucemia, aunque estas asociaciones no son 

constantes durante toda la gestación: hay una 

correlación nega�va significa�va (r=-0.49, 

p=0.01) entre BDNF y glucemia únicamente 

en el segundo trimestre.

Análisis de regresión logís�ca con la 

condición de preclampsia como variable  

dependiente

 En úl�ma instancia, se estudió si el 

BDNF en conjunto con otras variables podría 

llegar a explicar la condición de pree-clampsia. 

Se pretendió usar un modelo de regresión 

logís�co para explicar la probabilidad de que 

una mujer sufriera de PE en función de las 

variables en estudio. Ninguno de los modelos 

incluyó el BDNF como variable explica�va de 

la PE. No hay evidencia estadís�ca para 

concluir que el nivel de BDNF, en conjunto con 

otras variables, pueda explicar la PE.

Discusión

 Este estudio no encontró dife-

rencias estadís�camente significa�vas entre 

los niveles séricos de BDNF en gestantes que 

desarrollaron preeclampsia y aquellas que no, 

lo que sugiere que esta variable no sería un 

biomarcador ú�l para predecir el desarrollo 

de PE. Además, se evidenció que los niveles de 

insulina sérica y del índice HOMA-IR durante 

la gestación temprana y media fueron 

significa�vamente más altos en el grupo de 

gestantes que desarrolló PE. Estos resultados 

concuerdan con hallazgos contemporáneos 

que sugieren la existencia de una relación 

entre la elevación de marcadores de 

resistencia a la insulina y la presentación de 

desenlaces adversos durante el embarazo, 

incluida la PE (16-19).

 También se encuentra que, durante 

toda la gestación, los valores de peso fueron 

significa�vamente más altos en el grupo de 

gestantes que desarrollaron PE y que durante 

el tercer trimestre el de IMC fue significa-

�vamente mayor en las preeclámp�cas que 

en las 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 países 

desarrollados (23). A la luz de estos hallazgos, 

debe considerarse la implementación 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 correlación 

significa�va 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 gestación. Las correlaciones 
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fueron posi�vas para el peso en el primer y 

tercer trimestres y para el IMC en el tercer 

trimestre, y nega�va para la glicemia en el 

segundo trimestre. Al BDNF se atribuye la 

capacidad de ejercer control sobre el ape�to y 

las dis�ntas vías metabólicas.

 Hay estudios que sugieren que las 

propiedades trópicas del B D N F en el 

metabolismo incluyen la regulación del 

metabolismo de la glucosa (24-26) y de otras 

vías metabólicas que afectan las fluctua-

ciones de peso (27,28). Los hallazgos en este 

estudio insinuan que el B D NF podría 

par�cipar en la regulación del peso corporal y 

el metabolismo de la glucosa en mujeres 

gestantes,  as í  como ocurre en otras 

situaciones fisiológicas.

 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 lípidos. Una limitación del 

estudio es el  tamaño de la muestra, 

determinada por el  bajo número 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 

d e s e n l a c e  y  n o  e s  p o s i b l e  o b te n e r 

conclusiones para enfermedad severa. No 

obstante, los criterios diagnós�cos del 

desenlace fueron seguidos estrictamente. 

Conclusiones

 Los hallazgos de este estudio 

sugieren que el BDNF podría par�cipar en la 

regulación del peso corporal y el metabolismo 

de la glucosa en gestantes. El BDNF, solo o en 

conjunto con otras variables, no es ú�l como 

un marcador predictor de preeclampsia.
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