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Falta de evidencia en la
determinacion de la isoenzima

BB de la fosforilasa de glucageno
(GPBB) como prueba diagnostica de
preeclampsia

Oviedo-Cruz H,* Reyes-Mendoza MA,? Mestizo-Reyes V3

estructurar una pregunta clinica para conocer la utilidad
de la prueba cualitativa de GPBB en sangre capilar de pacientes
embarazadas, con la finalidad de establecer el diagnéstico de
preeclampsia.

estudio ambispectivo efectuado con
base en las respuestas a la pregunta clinica estructurada: jcudl es la
validez diagnéstica de la prueba cualitativa de la isoenzima BB de la
fosforilasa de glucogeno (GPBB) en sangre capilar para preeclampsia?
se buscaron las fuentes primarias en PubMed, mediante las palabras
clave (MeSH): “Glycogen phosphorylase isoenzyme BB AND Pregnan-
cy”y “Glycogen phosphorylase isoenzyme BB AND Pre-eclampsia”.
Se seleccionaron los articulos mas relevantes, se les asigné nivel de
evidencia, se investigd si la muestra y metodologia fueron iguales,
comparables o diferentes de la prueba cualitativa en sangre capilar,
y se analizaron sus resultados con la finalidad de establecer el diag-
néstico clinico de preeclampsia.

no se encontraron estudios de la determinacién cuali-
tativa de GPBB en sangre capilar. En tres ensayos de casos y controles
(nivel de evidencia 4) se compararon las concentraciones de GPBB en
suero mediante ELISA y se encontraron cifras elevadas al momento de
establecer el diagnéstico clinico; sin embargo, se consideré como un
rasgo fenotipico de preeclampsia clinica, pero no como una prueba
diagndstica.

no existe suficiente evidencia médica que res-
palde la utilidad de la determinaci6n cualitativa de GPBB en sangre
capilar de pacientes embarazadas para establecer el diagnéstico de
preeclampsia; por lo tanto, no se sustenta su aplicacién en ningin
escenario clinico.

embarazo, isoenzima BB de la fosforilasa del
glucégeno, preeclampsia.
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Lack of evidence for offering the
qualitative determination of glycogen
phosphorylase isoenzyme BB (GPBB) in
capillary blood of pregnant women as
diagnostic test of pre-eclampsia.

Oviedo-Cruz H,! Reyes-Mendoza MA,?* Mestizo-Reyes V?

To establish if the clinical use of the test for the diag-
nosis of pre-eclampsia is scientifically supported by evidence-based
medicine.

Ambispective study based on the
responses to the PICO clinical question was constructed, then
primary sources were searched in PubMed by the strategies Glyco-
gen phosphorylase isoenzyme BB AND Pregnancy, and Glycogen
phosphorylase isoenzyme BB AND pre-eclampsia, the relevant ones
were selected, with allocation of level of evidence, determining if
samples and methodology were similar, comparable or different to
the capillary blood test, and results were analized under diagnosis
clinical intention.

No studies were found on qualitative GPBB detection in
capillary blood. Three case-control studies (evidence level 4) com-
pared GPBB maternal serum levels determined by ELISA, and described
an elevation of GPBB at clinical diagnosis, rather as a phenotypical
feature of clinical Pre-eclampsia, but not a diagnostic test.

There is no evidence at all to offer the qualitative
determination of GPBB in capillary blood of pregnant women; its
clinical use is not supported whatsoever.

Pregnancy; Glycogen phosphorylase isoenzyme BB;
Pre-eclampsia
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En los Gltimos anos se encuentra comercialmente
disponible una prueba cualitativa (positivo vs
negativo) en sangre capilar de pacientes emba-
razadas para la determinacion de isoenzima BB
de la fosforilasa de glucégeno (GPBB), principal-
mente estudiada en pacientes con infarto agudo

de miocardio, ofreciéndose ahora como prueba
ambulatoria para establecer el diagnéstico de
preeclampsia.

El objetivo general de este estudio se basa en
las siguientes preguntas clinicas no estructura-
das: j;en cudles embarazos se indica la prueba
cualitativa de GPBB en sangre capilar?, ;a qué
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edad gestacional se realiza? y scudl es su utilidad
diagndstica? El objetivo especifico fue estructurar
una pregunta clinica con intencién diagnéstica
para efectuar la prueba cualitativa de GPBB en
sangre capilar.

Estudio ambispectivo efectuado con base en las
respuestas a la pregunta clinica estructurada:
scual es la validez diagnéstica de la prueba
cualitativa de GPBB en sangre capilar para pree-
clampsia? La pregunta se estructur6 conforme a
la guia PICO (Cuadro 1).

Por la novedad de la prueba y anticipando un
nimero pequefio de referencias a revisar, se
buscaron directamente las fuentes primarias
en PubMed, sin restriccién de periodos y uti-
lizando las siguientes estrategias de blsqueda
con base en la terminologia MeSH: “Clycogen
phosphorylase isoenzyme BB AND Pregnancy”
y “Glycogen phosphorylase isoenzyme BB AND
Pre-eclampsia”. Por sugerencia se realizaron las
mismas busquedas en bases de datos adiciona-
les como: Trip (https://www.tripdatabase.com),
que sélo reportaron dos referencias de las ya
encontradas, y Eepistemonikos (http://www.
epistemonikos.org/en/), sin registrar ninguna
investigacion. En el proceso de redaccion y re-
vision se efectuaron bisquedas complementarias
sin encontrar referencias relacionadas con el
tema; la Gltima fecha de bisqueda fue el 19 de
abril de 2017.

2017 septiembre;85(9)

Se revisaron los titulos y resimenes de todas las
investigaciones obtenidas y sélo se seleccio-
naron para el andlisis las que se consideraron
relevantes; se asigné el nivel de evidencia a
cada una, se investigo si el tipo de muestra y
la metodologia analitica en cada estudio eran
similares, comparables o diferentes de la prueba
comercial en cuestién. Segln los criterios de
la guia PICO, se analiz6 el nivel de evidencia
clinica del diagnéstico.

Se obtuvieron 8 referencias bibliogréficas: 4
relacionadas con las preguntas clinicas, pero
s6lo 3 resultaron relevantes (el resto se descarto)
para el analisis,'* pues la cuarta se refirié a una
publicacién duplicada, con titulo diferente.>* Las
investigaciones se publicaron entre 2012, 2013,
2015 y 2016. Por el nimero reducido de citas,
todos los autores las revisaron por separado cada
unay se establecié un consenso. Los tres estudios
seleccionados incluyeron casos y controles, dos
de ellos con menos de 30 pacientes en cada gru-
po, por lo que se les asigné el nivel de evidencia
4 (bajo). En los tres estudios determinaron, por
ELISA, la concentracion de isoenzima BB de la
fosforilasa de glucégeno en suero de pacientes
embarazadas; no se encontraron estudios que
evaluaran la determinacién cualitativa (posi-
tivo vs negativo) en sangre capilar de mujeres
embarazadas; por tanto, no hubo evidencia
para responder la pregunta clinica estructurada
inicialmente.

Pregunta clinica estructurada y falta de evidencia para la prueba cualitativa de GPBB en sangre capilar

T T

Pacientes
Intervencién
Comparacién Patrén de referencia

Resultado Sensibilidad-especificidad

Embarazadas con sospecha de preeclampsia

Determinacién cualitativa de GPBB capilar

Embarazadas con y sin preeclampsia
Concentraciones de GPBB en suero
Diagnéstico clinico

Diferencia de medias
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Puesto que la Gnica informacién disponible para
GPBB durante el embarazo se asocia con su
determinacion cuantitativa en suero por ELISA,
se decidi6 estructurar la pregunta clinica para
esta prueba: jcudl es la validez diagndstica de
la prueba cualitativa de GPBB en suero para
preeclampsia?

El estudio de Lee y su grupo' describe con-
centraciones de GPBB en suero de mujeres
embarazadas y no embarazadas; sin embargo,
son significativamente mayores en las primeras,
sin diferencias por trimestre de gestacion. Tam-
bién reporta concentraciones mas elevadas de
GPBB al momento de establecer el diagndstico
de preeclampsia temprana, contrario a lo que
sucede en mujeres con preeclampsia de mani-
festacion tardia y con fetos pequenos. Los autores
concluyen que la elevacién de GPBB representa
un rasgo fenotipico adicional a los descritos para
preeclampsia temprana, pero no la describen
como prueba diagnéstica.

Kenny y sus coautores,? en su estudio de ca-
sos y controles (grupos con n = 18 an = 33
sujetos), describen concentraciones mayores
de GPBB en embarazos complicados por
preeclampsia e hipotrofia fetal al momento del
diagnéstico, mas no previo a éste a las 15y 20
semanas de gestacion; sin embargo, no apoyan
la aplicacion del estudio como biomarcador
predictivo.

La revista Lancet publicé, en agosto de 2015, el
estudio de McCarthy y sus colaboradores,® en el
que reporta concentraciones mayores de GPBB
en suero de pacientes con preeclampsia y fetos
hipotréficos al momento de manifestar la enfer-
medad, con cifras significativamente menores
a las 15 y 20 semanas de gestacion, antes de
expresar la enfermedad. Estos resultados también
se publicaron en otra revista.*

Ninguno de los estudios muestra la deter-
minaciéon de GPBB en suero con intencion
diagnéstica (no hay puntos de corte, sensibilidad,
ni especificidad), sélo describen diferencias
de medias entre casos y controles, por lo que
tampoco pueden responder la segunda pregunta
clinica estructurada.

Hasta la fecha no existe evidencia médica que res-
palde la utilidad de la prueba cualitativa de GPBB
en sangre capilar de pacientes embarazadas.

La isoenzima BB de la fosforilasa de glucdgeno
(GPBB) no es especifica de la gestacion (también
se encuentra de manera natural en mujeres no
embarazadas) ni de la preeclampsia, pues puede
detectarse en mujeres con embarazos normales.’
Esto hace dificil plantear o elaborar una prueba
cualitativa, como se expende, con resultado dico-
témico positivo versus negativo en sangre capilar.

La evidencia disponible de la determinacion
cuantitativa de GPBB en suero no es suficiente
para responder la pregunta clinica que se estruc-
turé en sustitucion.

Los unicos tres estudios disponibles de GPBB
en pacientes embarazadas'® reportan concen-
traciones significativamente mayores en suero al
momento del diagnéstico clinico de preeclamp-
sia y del diagndstico ecografico de hipotrofia
fetal; los autores muestran estos resultados de
forma descriptiva, como parte del fenotipo de
la preeclampsia clinica y no como una prueba
diagnéstica. No se encontraron estudios que
incluyan la determinacién de GPBB en suero de
mujeres embarazadas con otros subtipos de la
enfermedad hipertensiva del embarazo, por lo
que tampoco se ha comprobado que sea espe-
cifica de la enfermedad endotelial.
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Los resultados asociados con el poder predictivo
de la GPBB en suero son menos consistentes; por
lo tanto, no son concluyentes.

No existe suficiente evidencia clinica que respal-
de la utilidad de la prueba cualitativa de GPBB
en sangre capilar de pacientes embarazadas. La
concentracion elevada de GPBB al momento
del diagnéstico clinico de preeclampsia se ha
descrito como parte de la expresién fenotipica
de la enfermedad, pero no constituye una prueba
diagndstica ni predictiva de la misma; por tanto,
no se sustenta su determinacién en laboratorios
de andlisis clinicos.

2017 septiembre;85(9)
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La cantidad de sujetos de estudio es un dato que debe incluirse en el apartado
de RESULTADOS y no en los MATERIALES Y METODOS.
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