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RESUMEN

OBJETIVO

Definir la relacion entre los niveles disminuidos de la PAPP-A (proteina plasmaética
asociada al embarazo) y f-HCG (porcién libre de la hormona coridénica humana) en el
primer trimestre de embarazo entre la semana 11 y 13.6 de gestacion con el desarrollo
de trastornos hipertensivos en pacientes que acudieron a la consulta externa de la
Clinica INFES desde el periodo de enero 2012 hasta diciembre 2012.

METODOLOGIA

Se realizo6 un estudio descriptivo transversal.

Para la muestra se tomo a todas las mujeres que acudieron a realizarse el tamizaje del
primer trimestre en la semana 11 a 13. 6 semanas de gestacion en la clinica INFES en el
2012 y terminaron su embarazo en dicha institucion, mediante los datos recolectados
por la historia clinica.

Se procedié a obtener los datos de la PAPP-A y fB-HCG y se correlaciono con las
caracteristicas clinicas de cada paciente con el desarrollo de trastornos hipertensivos y
otras complicaciones.

El andlisis estadistico se realizd en el programa de SPSS 22, se describid las variables
en tablas de frecuencias y se reportd la prevalencia de trastornos hipertensivos en
relacion con la disminucion de los marcadores del primer trimestre y la relacién con

otras variables.

RESULTADOS

El estudio estadistico se realiz6 sobre una poblacién de 219 pacientes de estas 19 (8,7
%) desarrollaron HTG, de estos cuatro casos desarrollo posteriormente preeclampsia y
una también HELLP. Ademéas 15 pacientes (6,8%) desarrollaron PE y 2 de estas
también desarrollaron HELLP.

Al analizar los marcadores bioquimicos PAPP-A y BHCG de riesgo (menor 0,4 MoM)
no se observo significacion estadistica para ningun trastorno, pero encontramos un
mayor riesgo para desarrollo preeclampsia con PAPP-A de riesgo OR: 2, 58 (IC: 0,66-
10,01) p=0,156, e hipertensién gestacional OR: 2,87 (IC: 0,85-9,62) p:0,076.

Xl



Se encontrd6 un mayor riesgo para presentar otras complicaciones y todas las
complicaciones con BHCG menor de 0,4 MoM, OR: 1,48 y OR: 1,36 respectivamente,
y para PAPP-A de riesgo y todas las complicaciones OR: 1,91.

CONCLUSIONES:

No se encontrd significacion estadistica respecto a la disminucion de biomarcadores
PAPP-A y BHCG vy el desarrollo de trastornos hipertensivos aunque los valores de
estos fueron menores en patologia hipertensiva y se observo un mayor riesgo para el

desarrollo de estos con niveles menores de 0,4 MoM

Palabras clave: preeclampsia, hipertension gestacional, PAPP-A, BHCG.
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ABSTRACT

OBJECTIVE

Define the relationship between decreased levels of PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein) and f-HCG (free portion of human chorionic hormone) in the first
trimester of pregnancy between 11 to 13.6 weeks of gestation with the development of
hypertensive disorders in pregnant outpatient in Clinic INFES in the period from
January 2012 to December 2012.

METHODS
A cross-sectional descriptive study.

For the sample of all women attending the first trimester screening performed at week
11 to 13. 6 weeks of gestation in Clinic INFES in 2012 and ended her pregnancy at the
institution, data collected was taken by the patient medical record.

The data from the PAPP-A and f-hCG where correlated with the clinical data and the
development of hypertensive disorders and other complications.

Statistical analysis was performed in SPSS 22 software, and variables are described in
frequency tables and prevalence of hypertensive disorders in relationship to the decrease
in the markers of the first trimester and the relationship with other variables are

reported.
RESULTS

Statistical analysis was performed on a population of 219 patients of these 19 (8.7%)
developed HTG, of these, four cases subsequently presented preeclampsia and HELLP
syndrome. Another 15 patients (6.8%) developed PE, and two of these also developed
HELLP Syndrome.

When analyzing biochemical markers PAPP-A and BHCG risk (low 0.4 MoM) no
statistical significance for any disorder was observed, but we found an increased risk for
developing preeclampsia with PAPP-A OR risk: 2, 58 (ClI: 0.66 to 10.01), p = 0.156,
and gestational hypertension OR: 2.87 (CI: 0.85 to 9.62) p: 0.076. Increased risk was
found for other complications and all the complications BHCG less than 0.4 MoM, OR
1.48 and OR 1.36, respectively, and PAPP-A risk and any complications OR: 1 91.

X



CONCLUSIONS:

No statistical significance was found regarding biochemical markers decreased PAPP-A
and BHCG and developing hypertensive disorders although these values were lower in
hypertensive disease.

Keywords: preeclampsia, gestational hypertension, PAPP-A, BHCG.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son un conjunto de patologias que

acontecen durante el embarazo cuyo comdn denominador es la hipertension [1].

Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa de muerte materna y de mortalidad
Perinatal (2) siendo la preeclampsia (PE), la principal causa de resultados adversos del

embarazo en todo el mundo.

Ademaés se ha observado que existe evidencia que indica que las mujeres afectadas por la
PE tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular posteriormente en la vida (3) (4)

(5) (6).

La fisiopatologia de estos trastornos es compleja, se han propuesto diversos mecanismos
fisiopatologicos asociados al desarrollo de la enfermedad, sin embargo se cree que es una
alteracion de tipo multisistémico, lo que hace dificil el diagnostico para identificar a las
pacientes con alto riesgo y poder realizar intervenciones de prevencion para mejora de

resultados perinatales y maternos.

Se ha estudiado el uso de la aspirina en varias patologias y en un metanalisis realizado por
Bujold E. y colaboradores en el 2009 se observo que el uso de aspirina a bajas dosis antes
de la semana 16 de gestacion podria prevenir hasta el 50% de PE severa y restriccion de

crecimiento intrauterino (RCIU).

Se han llevado a cabo varios estudios para tratar de encontrar marcadores tanto
bioquimicos como biofisicos que ayuden a la prediccién de pacientes en riesgo, sin
embargo hasta ahora no hay ninguno que haya probado suficiente especificidad para

recomendar o justificar su aplicacion clinica.



1.1 JUSTIFICACION

Los trastornos hipertensivos constituyen una de las principales causas de morbi-mortalidad
materno-fetal en el pais y el mundo. Determinar marcadores precoces nos ayudarian a
realizar un método de cribado que nos permita detectar pacientes de riesgo para un

adecuado seguimiento y manejo de las mismas.

En el 2006, en Ecuador, la eclampsia, una de las complicaciones de la preeclampsia figuro
como primera causa de muerte materna, con un 21,5 % (29 muertes) del total de estas
defunciones, asi lo registra el Componente Obstétrico Norma Materno Neonatal. Quito —
2008 del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. (MSP, 2008)

En nuestro medio y segln datos reportados por diagndstico situacional 2005 en el Hospital
Gineco- Obstétrico Isidro Ayora, de la ciudad de Quito se reporta como segunda causa de
morbilidad con un 25% de las pacientes hospitalizadas en ese afio, cifra que como vemos

es similar a la reportada por la Organizacion Mundial de la Salud.

Por todas estas circunstancias y dada la importancia de los trastornos hipertensivos en la
practica clinica hay que seguir investigando métodos que nos ayuden al diagnostico

temprano de pacientes de riesgo para prevencion y tratamiento.



1.2 ANTECEDENTES

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) estan representados por un conjunto de
trastornos que acontecen durante la gestacion, cuyo sintoma comun es la hipertension [1].
Son uno de los grandes desafios de la Obstetricia y una de las causas mas frecuentes de

consulta en las unidades de alto riesgo.

Los estados hipertensivos en el embarazo (EHE) siguen ocupando un lugar muy importante
en la patologia de la gestacion, siendo por ello unos de los principales factores de

mortalidad y morbilidad tanto materna como fetal [2].

1.2.1. » Para la madre: se encuentran entre las cuatro primeras causas de muerte de origen
obstétrico y, aungue la morbilidad es generalmente transitoria en forma de hemorragia
cerebral, fracaso renal, coagulacion intravascular diseminada, edema agudo de pulmon,
etc., existe la posibilidad de secuelas permanentes (neuroldgicas, hepéticas, hematolédgicas

o renales) [1].

1.2.2 « Para el feto y el recién nacido: es una de las causas mdas frecuentes de parto

prematuro, retardo del crecimiento intrauterino, hemorragia cerebral y muerte fetal [1].

La mejora de los cuidados perinatales y el incremento de los niveles de salud de la
poblacion han permitido reducir considerablemente la incidencia de complicaciones
severas asociadas a estos trastornos que, en general, varian en funcion de los diferentes
tipos de EHE [7].

La evolucion clinica de los EHE en general es lenta, aunque las formas graves pueden
presentarse de forma subita. Debido a que la sintomatologia inicial puede pasar
desapercibida para la paciente y solamente ser evidente en fase avanzada. Parece
determinante desde el punto de vista clinico, detectarla precozmente mediante un adecuado
control gestacional si se quieren evitar algunas de las graves complicaciones perinatales
que origina [8]. La preeclampsia (PE), ya sea sola o0 superpuesta sobre la hipertension

crénica preexistente, presenta el mayor riesgo [9].



Existen determinados marcadores bioquimicos, muchos de ellos en estudio, que podrian
servir como marcadores precoces, presentes en el suero materno antes de que estén
presentes los sintomas [3,4]. Entre estos marcadores se encuentran: la inhibina y activina
A [5,6], calcio urinario, la homocisteina, la proteina plasmatica asociada al embarazo
(PAPP-A), la porcién libre de la hormona corionica humana (b-hCG), la PCR, el BNP, el
acido urico, la creatinina, la cistatina C, el colesterol y el calcio sérico y ultimamente

factores angiogénicos.

En varios estudios recientes se ha demostrado la asociacion entre los niveles bajos de la
PAPP-A en el suero materno de la gestante en el primer trimestre y el posterior desarrollo
de complicaciones a lo largo del embarazo, incluyendo la preeclampsia, desprendimiento

de placenta o de restriccion de crecimiento uterino [10, 11, 12, 13].

Nicolaides et al. En el afio 2000 realiz6 un estudio con 5.297 gestantes a las que se les
ofrecio el test de cribado del primer trimestre, basado en la combinacion de la medicion del
pliegue nucal y los valores de B-HCG y PAPP-A en suero materno, para valorar el riesgo
individual de cada paciente [14]. El estudio demostr6 que los valores de PAPP-A en suero
materno, a las 10-14 semanas de gestacion, son menores en gestaciones que acaban en
aborto o que van a desarrollar hipertension gestacional o restriccién del crecimiento
intrauterino, y en aquellas pacientes en las que existia diagnostico de diabetes mellitus o

desarrollaron posteriormente diabetes gestacional.

En el afio 2002 el grupo de trabajo de Gordon Smith, de la Universidad de Cambridge,
realizd un estudio multicéntrico con 8.839 pacientes, para evaluar la posible asociacién
entre el riesgo de desarrollar eventos adversos perinatales y su relacion con la
concentracion en suero materno de la PAPP-A en el primer trimestre de embarazo [15].
Mediante un estudio de cohortes prospectivo observaron como, las mujeres que
presentaban valores de PAPP-A por debajo del percentil 5 en la semana 8-14 de gestacion,
tenian un riesgo elevado de RCIU, parto pretérmino, preeclampsia (OR= 2,9; IC 95%, 1,6-
5,5) y fetos muertos [15].

Spencer y colaboradores publicaron en el afio 2008, un estudio casos-controles que

comparo los niveles de la PAPP-A en el primer trimestre (11-13 semanas de gestacidn)



entre 47.770 gestantes sanas y 224 gestantes que desarrollaron preeclampsia, obteniendo
niveles significativamente mas bajos en PAPP-A en las pacientes preeclampticas [16].

Pilalis et al, realizaron un estudio prospectivo con 878 gestantes a las que siguieron su
evolucion durante todo el embarazo. A todas se les determino los niveles de PAPP-A y el
indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas mediante estudio Doppler, en el primer
trimestre del embarazo (11-14 semanas). El IP de la arteria uterina > 95 percentil y la
PAPP-A < 10 percentil predijeron el 23 % de los casos de preeclampsia y el 43% de los

casos de abrupto placentae [17].

En el estudio de Spencer y colaboradores evaluaron las medidas de la PAPP-A vy la
proteina placentaria 13 (PP-13) en el primer trimestre y el IP de las arterias uterinas en el
segundo trimestre de gestacion en pacientes sanas y pacientes con preeclampsia. Se
encontré un mayor valor predictivo de preeclampsia al asociar los datos obtenidos de la

asociacion de los valores de la PP-13 junto con el Doppler [18].

Ranjit y colaboradores en el 2012 publicaron que la deteccion de PE por solo factores
maternos alcanzo una tasa de falsos positivos fijo del 5%, la estimacion de las tasas de
deteccion para PE temprana fue de 33,0% , el 27,8% para la PE intermedia y el 24,5%
para PE tardia. La respectiva tasas de deteccion en el cribado por una combinacién de
factores maternos, marcadores biofisicos y bioquimicos fueron 91.0, 79.4 y 60.9%

respectivamente [19].

En el estudio realizado por Sylwia en el 2013 indic6 que la presién arterial media materna
(PAMM), la PAPP-A, desintegrina y metaloproteasa 12 (ADAM12) vy el factor de
crecimiento placentario (PIGF) en el primer trimestre combinado con las caracteristicas
maternas y PAMM son marcadores prometedores en la evaluacién del riesgo de PE,
especialmente para PE temprana complicada con pequefio para edad gestacional (PEG)
[20].



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2. ESTADIOS HIPERTENSIVOS
2.1 INTRODUCCION

Como se citd anteriormente los EHE son una de las principales causas de morbilidad
materna [1] especialmente en paises en via de desarrollo por lo que es importante
encontrar métodos que nos permitan una deteccion temprana de pacientes que se

encuentran en riesgo para un adecuando control y manejo.

Segln un estudio realizado por la Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 2011) en
América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos maternos fueron los responsables
de la mayoria de las muertes (25,7%), constituyéndose los trastornos de hemorragia y la
hipertension como los principales contribuyentes a la mortalidad materna en los paises en

desarrollo.

2.2 DEFINICIONES

Hay cuatro principales trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo [21, 22]:

2.2.1e La preeclampsia - La preeclampsia se refiere a la nueva aparicién de hipertensién y

proteinuria o disfuncion de o6rganos diana tras 20 semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa.

En 2013, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos ha eliminado proteinuria
como criterio esencial para el diagndstico de la preeclampsia [22].

La eclampsia se refiere al desarrollo de la crisis de gran mal en una mujer con
preeclampsia, en ausencia de otros trastornos neurologicos que podrian explicar la
convulsion.

El sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas, plaquetas bajas)
probablemente representa una forma grave de la preeclampsia, pero esta relacion sigue

siendo controvertida; HELLP puede ser un trastorno independiente.



2.2.1.1Criterios de Severidad

o Presion sistolica > 160mmHg o presion diastdlica > a 110mmHg medida
en dos ocasiones por lo menos con 4 horas de diferencia , mientras la paciente esta
en reposo en cama.

o Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100,000 / microlitro).

o Alteracion de la funcién hepatica, enzimas hepéticas elevadas por encima del doble
de lo valores normales en sangre (2N).

o Dolor intenso y persistente en el cuadrante superior derecho o dolor epigastrico que
no responde a la medicacion y no se explica por otros diagnosticos, o ambos.

o Progresiva insuficiencia renal (concentracion de creatinina sérica mayor de 1,1 mg /
dL o una duplicacion de la concentracion de creatinina sérica en ausencia de otra
enfermedad renal).

o Edema Pulmonar.

o Nueva aparicion trastornos cerebrales o visuales , tales como :

= Fotopsia, escotomas , ceguera cortical, vasoespasmo retiniano
= Dolor de cabeza severo (es decir, incapacitante, " el peor dolor de
cabeza que he tenido ") o dolor de cabeza que persiste y progresa a
pesar del tratamiento analgésico.
= Estado mental alterado.
%+ La ACOG en 2013 retir6 de los criterios de severidad a la proteinuria masiva que se

consideraba mayor de 5gr en 24 horas y la restriccion de crecimiento intrauterino.

2.2.2 e_Hipertension preexistente crénica - Hipertension cronica preexistente se define

como presion sistdlica > 140 mmHg y / o diastélica > 90 mmHg que antecede el embarazo
0 se presenta antes de la semana 20 del embarazo (por lo menos en dos ocasiones) o
persiste por mas de 12 semanas después del parto. Puede ser (hipertension primaria, antes
llamada " hipertension esencial ) primaria o secundaria a una variedad de trastornos

médicos.

2.2.3 e Preeclampsia superpuesta a la _hipertensién crénica preexistente. - preeclampsia

superpuesta se define por la nueva aparicion de proteinuria o disfuncién de érganos diana
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tras 20 semanas de gestacion en una mujer con hipertension preexistente cronica. Para las
mujeres con hipertension preexistente cronica que tienen proteinuria antes o al comienzo
del embarazo, la preeclampsia superpuesta se define por el empeoramiento o la
hipertension resistente (especialmente aguda) en la dltima mitad del embarazo o el

desarrollo de los signos 0 sintomas graves con espectro de la enfermedad.

2.2.4 e_Hipertension gestacional. - Durante el embarazo, la hipertension gestacional se

refiere a la hipertension sin proteinuria u otros signos o sintomas de la preeclampsia que se
desarrolla después de 20 semanas de gestacion. Se debe resolver en 12 semanas después
del parto. Si la hipertensiéon persiste durante mas de 12 semanas después del parto, el
diagnostico se hace a una hipertension preexistente cronica que estaba enmascarada por
la disminucidn fisiolégica de la presion arterial que se produce en el embarazo temprano.
Si la hipertension se resuelve después del parto, el diagndstico es una hipertension
transitoria del embarazo.

La preeclampsia se desarrolla en el 15 a 25 por ciento de mujeres inicialmente
diagnosticados con hipertension gestacional [23, 24].

Los resultados del embarazo en pacientes con hipertension gestacional no severa son en
general favorables [ 25, 26, 27, 28 ] ; mientras que los embarazos asociados con la
hipertensidn gestacional grave tienen un mayor riesgo de morbilidad materna y perinatal ,
similar a las tasas reportadas para las mujeres con preeclampsia severa [25, 29, 27, 28, 30].
De estas, la preeclampsia 0 superpuesta a la hipertension cronica conllevan mayor
importancia ya que es la que esta relacionada con la mayor morbi-mortalidad tanto materna

como infantil [9].

El colegio americano de Ginecologia y Obstetricia define como [22]:
Proteinuria - La proteinuria en la preeclampsia se define como > 0,3 gramos de proteina en
una muestra de orina de 24 horas o persistente 1 + (30 mg / dL) en la tira reactiva o una

proteina al azar: creatinina > 0,3 mg/ dl / mg/ dl (30 mg / mmol).

Hipertension: presion arterial igual o superior a 140 mmHg la sistélica o 90 mmHg la
diastdlica, determinadas en dos ocasiones separadas un minimo de 4 horas.
Preeclampsia de inicio temprano: antes de 34 semanas de gestacion.

Preeclampsia de inicio tardio: después de 34 semanas de gestacion.



2.3 EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia (PE) afecta aproximadamente al 2 al 8 % [31] de las mujeres embarazadas
de todo el mundo y es una de las principales causas de la mortalidad materna y la
morbilidad y mortalidad perinatal [32], en particular cuando el embarazo termina antes de
las 34 semanas de gestacion [33 — 34].

» Para la madre: se encuentran entre las cuatro primeras causas de muerte de origen
obstétrico y, aunque la morbilidad es generalmente transitoria en forma de hemorragia
cerebral, fracaso renal, coagulacion intravascular diseminada, edema agudo de pulmon,
etc., existe la posibilidad de secuelas permanentes (neuroldgicas, hepaticas, hematoldgicas
o renales) [1].

* Para el feto y el recién nacido: es una de las causas mas frecuentes de parto prematuro,

restriccion del crecimiento intrauterino, hemorragia cerebral y muerte fetal [1].

La enfermedad de aparicion tardia (> 34 semanas) es mas frecuente que la enfermedad de
aparicion temprana (< 34 semanas), demostrado en un estudio basado en la poblacién: 2,72
frente a 0,38 por ciento, respectivamente [35].

Hay aproximadamente una muerte materna por preeclampsia -eclampsia por cada 100.000
nacidos vivos, con una tasa de letalidad de 6,4 muertes por cada 10.000 casos [36, 37].

En los paises en vias de desarrollo entre 1993 y 2005, la preeclampsia fue la causa méas

comun de muerte materna, con 3,5 muertes maternas por cada 100.000 nacidos Vvivos.

La morbilidad y la mortalidad también aumentan para el feto / recién nacido a causa del
mayor riesgo de restriccion del crecimiento y parto prematuro fetal en embarazos

afectados.

Hipertensidon gestacional es una de las diversas causas de la hipertension en mujeres

embarazadas. Se presenta en aproximadamente el 6 por ciento de los embarazos [38].

De acuerdo con las cifras publicadas en nuestro pais por organismos gubernamentales, la
enfermedad hipertensiva, junto a las hemorragias y a las infecciones, constituyen las

principales causas de morbi-mortalidad materna (Ministerio de Salud, 2010).



En el 2006, en Ecuador, la eclampsia, una de las complicaciones de la preeclampsia figuro
como primera causa de muerte materna, con un 21,5 % (29 muertes) del total de estas
defunciones, asi lo registra el Componente Obstétrico Norma Materno Neonatal. Quito —
2008 del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. (MSP, 2008).

2.4 ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la preeclampsia aun sigue siendo un enigma, sin embargo varias hipotesis
nos llevan a la conclusion de que la preeclampsia no esta causada por un solo factor, sino

que tiene una etiologia multifactorial.

Estos factores etiologicos se podria dividir en dos grupos principales: factores placentarios
y factores maternos/fetales.

2.4.1Factores placentarios

El papel de la placenta en relacion con la preeclampsia estd asociado a estos

conocimientos:

e El tejido placentario es necesario para el desarrollo de la enfermedad, pero el feto
no [39-40].

e La preeclampsia siempre se cura después de la salida de la placenta.

Dos mecanismos que se encuentran alterados en pacientes con trastornos hipertensivos del
embarazo y RCIU son defectos en la remodelacion de las arterias espirales y alteracion en
la invasion del trofoblasto [41, 42].
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Graéfico 1: Factores placentarios asociados al desarrollo de preeclampsia.

Realizado: Maria Fernanda Paz y Mifio.

2.4.1.1 Remodelacion de arterias espirales

Normalmente las células de citotrofoblasto se desarrollan y migran por la decidua y el
miometrio para invadir el endotelio y la tunica media muscular de las arteriales espirales
para cambiar de pequefias arteriolas a vasos de gran capacitancia y baja resistencia,
facilitando el flujo a la placenta [43, 44]. Esto se produce a finales del primer trimestre y se

completa mas o menos a las 18 a 20 semanas.

En la preeclampsia las células del citotrofoblasto se infiltran en la porcion decidual de las
arterias espirales pero existe un fallo en la penetracion en el miometrio por lo que no hay
un buen desarrollo en grandes canales vasculares y se quedan estrechos y como resultado
se produce hipoperfusién que lleva a resultados adversos como muerte fetal, infarto
placentario, abrupto placentae, parto prematuro, preeclampsia y ruptura de membranas
[45].

Se desconoce por qué la secuencia normal de los procedimientos en el desarrollo de la
circulacion uteroplacentario no se produce en algunos embarazos. Diferentes factores tanto
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vasculares, ambientales, como inmunoldgicos y genéticos parecen que juegan un papel
importante [46].

Grafico 2:

A. Remodelacién normal de arterias espiraladas.

B. Alteracion en la remodelacion de las arteriales espiraladas en pacientes con PE.
Fuente: The Curators of the University of Missouri (2011), a public corporation.

2.4.1.2 Diferenciacion defectuosa del trofoblasto

Otro posible mecanismo de mala invasion del trofoblasto a las arterias espiraladas es una
alteracion en la diferenciacion de este [47]. Esta alteracion de la diferenciaciéon del
troboflasto esta relacionada con trastornos en la expresién de moléculas como citoquinas,
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moléculas de adhesion, de la matriz extracelular, metaloproteinas y el complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-G [48,49].

En la diferenciacion normal el trofoblasto altera la expresion de moléculas de adhesién de
células epiteliales a de células endoteliales proceso conocido como pseudo -vasculogénesis
[43]. En mujeres con preeclampsia no existe una adecuada expresion de moléculas de
adherencia, por lo que se produce una isquemia como resultado de una mala placentacion
que conducen a la liberacion de factores solubles que causan disfuncion endotelial

sistémica.
2.4.1.3 Hipoperfusion, hipoxia, isquemia

La hipoperfusion es una causa y consecuencia de la mala placentacion y acompariado de la
hipoxia e isquemia todos estos son componentes criticos en la patogénesis de los sintomas
signos de la preeclampsia, ya que la placenta isquémica elabora una variedad de factores

en el torrente sanguineo materno que alteran la funcion celular endotelial materna.

La hipoperfusion es resultado de un desarrollo anormal de la placenta y esta se vuelve mas
marcada a medida que el embarazo progresa ya que las arterias uterinas son incapaces de
producir un aumento del flujo sanguineo conformo aumenta la edad gestacional [27,28].

Otros cambios placentarios tardias compatibles con isquemia incluyen aterosis (células
cargadas de lipidos en la pared de la arteriola), necrosis fibrinoide, trombosis, el
estrechamiento de las arteriolas e infarto placentario [27, 29, 30, 31,32] Estas lesiones no
se encuentran de manera uniforme en pacientes con preeclampsia, se cree que hay una

correlacion entre la gravedad de la enfermedad y la extension de las lesiones [33,34].

La hipoperfusion, hipoxia, isquemia son un componente critico en la patogénesis de la
preeclampsia ya que la placenta isquémica elabora una variedad de factores en el torrente
sanguineo materno que alteran la funcion celular endotelial materna y se producen los

signos y sintomas de preeclampsia [35, 36,37].
2.4.1.4 Factores angiogénicos

Se ha observado una fuerte evidencia de que los cambios en los niveles de los reguladores
de la angiogénesis en circulacion también son causantes de los sintomas clinicamente

significativos de la preeclampsia [50]. Los miembros de la familia del factor de
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crecimiento vascular endotelial, VEGF-A, VEGF -B y factor de crecimiento placentario
(PIGF), actian a través de una familia de receptores de membrana para regular la
angiogenesis. La union de VEGF - A VEGFR2 , o PIGF a VEGFR1 [ también conocida
como de tirosina quinasa - 1 ( FLT - 1) ] promueve la angiogénesis , mientras que la
forma soluble de FLT - 1 ( sFlt- 1) inhibe la angiogénesis [50] . Los estudios clinicos han
demostrado un aumento en los niveles de sFIt - 1 en circulacion, y un aumento
significativo en la relacion de sFlt - 1 a PIGF, en preeclampsia de aparicion temprana y de
aparicion tardia. Del mismo modo, el aumento de expresion de la placenta y las
concentraciones de la endoglina soluble circulante (SEng), un inhibidor de la formacion de
capilares, estan asociados con la preeclampsia y se correlacionan positivamente con la

severidad de la enfermedad [51].

Kleinrouweler y colaboradores en el 2012 en una revision sistematica en que se
combinaron los resultados de 34 estudios en que se midieron PIGF, VEGF, sFlt-1, sEng
(endoglina soluble) solos o en combinacion en el suero de embarazadas antes de la
aparicion clinica de la preeclampsia, y antes de las 30 semanas de gestacion se
demostraron que las concentraciones de PIGF y VEGF fueron menores en las mujeres que
desarrollaron preeclampsia mientras que las concentraciones de sFlt-1 y sEng fue mayor en
estas mujeres; Las OR fueron: PIGF 9,0 (IC 95% 5,6 a 14,5),sFlt-1 6,6 (IC 95% 3,1;13,7),
sEng 4,2 (IC 95% 2.4;7.2), a las cuales corresponden sensibilidades de 32%, 26% y 18%
respectivamente, con un 5% de falsos positivos (131).

Hipertension

Proteinuria

Otras
manifestaciones
de Preeclampsia

Grafico 3: Alteracion de factores angiogénicos en la preeclampsia

Realizado: Maria Fernanda Paz y Mifio Ruales.
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2.4.1.5 Inmunologia

La unidad fetoplacentaria tiene desde un punto de vista inmunoldgico las caracteristicas de
un aloinjerto, que cuando se producen mecanismos de inmunotolerancia entre el tejido

materno y el trofoblasto, se comienza una serie de reacciones.

En la preeclampsia se han demostrado diferentes alteraciones inmunoldgicas. Se han
descrito una disminucion de los niveles circulantes de inmunoglobulina G (IgG) e
inmunoglobulina M (IgM), el déficit absoluto o relativo de anticuerpos blogqueantes, y la
participacion tanto de la inmunidad humoral como de la inmunidad celular. Se ha
identificado el gen de histocompatibilidad denominado HLA-G, que se expresa en el
citotrofoblasto y que participa en la proteccion inmunoldgica, y que esta alterado en la
preeclampsia. Otros estudios sugieren la participacion de citoquinas, como la IL-6 o el
factor de necrosis tumoral (TNF), de las moléculas de adhesion y de productos secretados

como la elastasa [2].
2.4.1.6 Sensibilidad incrementada a la angiotensina 11

Una mayor sensibilidad a la angiotensina Il ha sido descrita en la preeclampsia [52], y
puede estar relacionado con el aumento de la bradicinina (B2). La regulacién por
incremento conduce a la heterodimerizacion de los receptores de la angiotensina Il B2 con
receptores de tipo | (AT1), y este heterodimero AT1/B2 aumenta la capacidad de respuesta

a la angiotensina Il in vitro [53].

2.4.2 Factores maternos

Existen varios factores que se pueden observar mediante la historia clinica antes del
embarazo, hallazgos patoldgicos que se evidencian durante el mismo y tras el seguimiento
de la gestacion. Por lo que varios estudios han demostrado que un alto porcentaje de
mujeres con diagnostico de preeclampsia presentan un elevado riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares como diabetes, hipertension entre otras [54, 55,56]. Existen
diferentes factores de riesgo en relacion con antecedentes familiares, personales y de la

historia de la actual gestacion, entre estos tenemos:

- Factores de riesgo para la preeclampsia se enumeran en la tabla (tabla 1). La magnitud de
riesgo depende del factor especifico y se describe a continuacién para determinados

factores de riesgo evaluados en una revision sistematica de estudios controlados [39].
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2.4.2.1 Antecedentes

e El antecedente de preeclampsia aumenta el riesgo de desarrollar preeclampsia en un
embarazo posterior de siete veces en comparacion a las mujeres, sin esta historia [57].

La severidad de la preeclampsia tiene un gran impacto sobre este riesgo. Las mujeres con
caracteristicas graves de preeclampsia en el segundo trimestre del embarazo estan en
mayor riesgo de desarrollar preeclampsia en un embarazo posterior: tasas de 25 a 65 por

ciento han sido reportadas [58-59].

En comparacidn, las mujeres sin caracteristicas graves de preeclampsia en su primer

embarazo desarrollan preeclampsia en 5 a 7 por ciento de los segundos embarazos [60-61].

e Nuliparidad: No esta claro por qué el ser primigesta es un factor predisponente de gran
importancia. Una teoria es que estas mujeres pueden haber tenido contacto reciente a los
antigenos paternos, que puede desempefiar un papel importante en relacion a la inmunidad

en el desarrollo de la preeclampsia.

e Historial familiar de preeclampsia en un pariente de primer grado: esto sugiere un
mecanismo hereditario en algunos casos [23,24]. El padre del feto también puede
contribuir al aumento del riesgo, e intervenir en la placentacion defectuosa y posterior

desarrollo de preeclampsia.

Condiciones médicas preexistentes:

* Diabetes pregestacional: La existencia de una diabetes pregestacional cuadruplica el
riesgo de preeclampsia, un efecto que probablemente esta relacionado con una variedad de
factores, como la enfermedad renal subyacente o vascular, los niveles de insulina altos en

plasma / resistencia a la insulina y el metabolismo anormal de lipidos [62].

* La presion arterial > 130 /80 mm Hg en la primera visita prenatal (RR 1,38 a 2,37) [57].
El riesgo de preeclampsia superpuesta es mas alto en las mujeres con presion arterial
diastolica > 110 mm Hg (RR 5,2) y> 100 mm Hg (RR 3,2) antes de las 20 semanas de

gestacion.

* Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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« Sobrepeso con un indice de masa corporal > 26,1 (RR 2,47, IC del 95%: 1,66 a 3,67) [57]
alto riesgo para preeclampsia.

» La enfermedad renal cronica (ERC) (riesgo relativo varia en funcion del grado de
reduccion de la tasa de filtracion glomerular [TFG] y la presencia o ausencia de
hipertension). En las mujeres con enfermedad renal crénica avanzada (estadios 3, 4, 5),
hasta el 40 a 60 por ciento puede ser diagnosticada con preeclampsia [63,64].

e Los embarazos multiples: El riesgo incrementa con el aumento de nimero de fetos en
embarazos madltiples: embarazo de trillizos triplica el riesgo de preeclampsia en

comparacion con embarazo gemelar.

e [a edad materna avanzada > 40 afios: Las mujeres mayores tienden a tener otros
factores de riesgo, tales como la diabetes mellitus y la hipertension cronica. La discusién
que las adolescentes estan en mayor riesgo de preeclampsia es méas controvertida [65], una

revision sistematica no encontr6 una asociacion [57].

FACTORES DE RIESGO OR RR (95% IC)
Sindrome de anticuerpos 9,7 (4,3-21,7)
antifosfolipido
La enfermedad renal 7,8 (2,2-28,2)
Antecedente de preeclampsia 7.2 (05.08 a 08.08)
El lupus eritematoso sistémico 5,7 (2,0-16,2)
La nuliparidad 5.4(2.8a10.3)
Hipertension cronica 3.8(3.4a4.3)
La diabetes mellitus 3,6 (2,5-5,0)
Altitud elevada: > 3100m 3.6(1.1a11.9)
Las gestaciones multiples 3,5(3,0-4,2)
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Fuerte historial familiar de 3.2(14a7.7)
enfermedad CV (enfermedades del
corazon o un derrame cerebral en > 2

familiares de primer grado)

Obesidad 25(1.7a3.7)

La historia familiar de preeclampsia 2.3a2.6(1.8a3.6)

en primer grado

La edad materna avanzada (> 40 afos) 1.68 (1.23 a 2.29) para las nuliparas
1,96 (1,34-2,87) para multiparas

Tabla 1: Factores de riesgo para Preeclampsia [66].

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio; RR, riesgo relativo; CV,
cardiovascular. Realizado: Maria Fernanda Paz y Mifio

Se publico en el 2005 un estudio realizado por Yuy Cols en 30.784 gestantes, los autores
establecieron una tasa de deteccion del 33% de los casos de preeclampsia que requirieron
la finalizacion de la gestacion antes de las 34 semanas, exclusivamente con la utilizacion
de los datos de la historia clinica (raza, IMC, paridad, hébito tabaquico, parto pretérmino
en gestacion anterior y preeclampsia previa) (67).

2.5 FISIOPATOLOGIA DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
PREECLAMPSIA

Como le hemos citado anteriormente la preeclampsia tiene un origen multisistémico y por
ende las caracteristicas clinicas son muy variadas.

La alteracion en la placentacién inicia desde el primer trimestre sin embargo la clinica

aparece desde las 20 semanas a excepcion del caso de mola.

El grado de hipertension materna y proteinuria, y la presencia / ausencia de otras
manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy variables [68]. La mayoria de los
pacientes tienen la presion arterial entre 140 /90 y 160/110 mm Hg y proteinuria

generalmente acompafiada de edema periférico. Alrededor del 25 por ciento desarrollan
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una o mas de los siguientes hallazgos inespecificos, que indican la presencia de una

enfermedad grave y la necesidad de considerar la terminacion del embarazo urgente:

SIGNOS Y SINTOMAS DE PREECLAMPSIA SEVERA

e La hipertension grave (presion arterial sistolica > 160 mm Hg o diastolica
> 110 mm Hg en dos ocasiones por lo menos cuatro horas de diferencia).

e Dolor de cabeza persistente y / o grave.

e Alteraciones visuales (escotomas, fotofobia, vision borrosa o ceguera
temporal).

e Dolor abdominal o epigastrico superior.

e Nauseas, vomitos.

e La disnea, dolor toracico retroesternal.

e Alteracion del estado mental.

Tabla 2: Signos y sintomas de preeclampsia severa. Fuente: ACOG 2013.

Realizado: Maria Fernanda Paz y Mifio.

LABORATORIO

e Anemia hemolitica microangiopatica ( frotis anormal periférico, bilirrubina
elevada o baja de haptoglobina sérica nivelesU / L)

e La trombocitopenia (< 100.000/microL )

e clevada concentracion de creatinina en suero (> 1,1 mg/dl)

e enzimas hepaticas elevadas ( dos veces el limite superior de la normalidad )

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en preeclampsia severa. Fuente: ACOG 2013.

Realizado: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Presentacion atipica - incluyen cualquiera de los siguientes [68, 69,70]:

e El inicio de los signos / sintomas a < 20 semanas de gestacion.

e La hipertension o proteinuria (pero no ambos) con o sin signos y sintomas de

preeclampsia severa caracteristicos.
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e Retraso en el inicio de posparto o la exacerbacion de la enfermedad (> 2 dias después del

parto).

2.5.1 Sistema cardiopulmonar

2.5.1.1 Hipertension - La hipertension es generalmente el hallazgo clinico mas temprano
de la preeclampsia y es el indicio clinico mas comun en la presencia de la enfermedad. La
tension arterial normalmente se eleva gradualmente, alcanzando el rango de hipertension
(> 140/90 mmHg) es mas comun en el tercer trimestre, generalmente después de la
semana 37 de gestacion [71]. En algunas pacientes sin embargo, la hipertension se
desarrolla rapidamente o antes de las 34 semanas de gestacion o después del parto.
Volumen intravascular y edema - volumen intravascular se puede reducir en la

preeclampsia con caracteristicas graves.

El edema en la preeclampsia puede ser debido a la fuga capilar. Hay que tomar en cuenta
que muchas mujeres embarazadas tienen edema, ya sea que tengan o no preeclampsia. Sin
embargo, el aumento repentino y rapido de peso (por ejemplo,> 5 libras / semana) y edema
facial son mas comunes en mujeres que desarrollan preeclampsia, por lo tanto, estos

resultados justifican la evaluacién de otras manifestaciones clinicas de la enfermedad.

2.5.1.2 Funcién cardiaca — Hay un aumento de la poscarga que disminuye la funcion
ventricular izquierda [72-73].

La alta poscarga en la preeclampsia se asocia con presiones de llenado cardiaco elevado,
reflejada por las concentraciones de cuatro veces mas altos de péptidos natriuréticos en
mujeres con preeclampsia en comparacion con las mujeres embarazadas que son

normotensos o tienen hipertension cronica [ 7417 .

Preeclampsia severa puede estar asociada con un perfil hemodindmico muy variable [73-
75]. Un pequefio subgrupo de mujeres con preeclampsia severa se desarrolla dafio
miocardico o disfuncion diastolica [76]. Los niveles de troponina | deben obtenerse

cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, cuando el paciente se queja de dolor
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torécico sugestivo de isquemia miocardica 0 nuevos cambios en el electrocardiograma
[77-78].

2.5.1.3 El edema pulmonar — La etiologia del edema pulmonar en la preeclampsia es
multifactorial [79-80]. La elevacion excesiva de la presion hidrostatica vascular pulmonar
en comparacion con la presion oncética plasmatica puede producir edema pulmonar en
algunas mujeres, sobre todo en el periodo posparto. Otras causas de edema pulmonar son

de fuga capilar, insuficiencia cardiaca izquierda, y la sobrecarga de volumen iatrogénica.

2.5.2 Sistema renal

2.5.2.1 Proteinuria — La preeclampsia sigue siendo la causa mas comun de la proteinuria
severa en las mujeres embarazadas, los niveles de proteinuria > 10 g / dia se pueden
encontrar.

L a proteinuria puede ser un hallazgo tardio [24,81], pero generalmente va en aumento con
el progreso de la enfermedad, esto se debe en parte al dafio de la barrera glomerular la cual

va perdiendo su integridad [82].

2.5.2.2 Funcidn renal — En el embarazo aumenta el flujo sanguineo renal y la tasa de
filtracion glomerular (TFG), sin embargo en pacientes con preeclampsia disminuye en un
30 a 40 por ciento la TFG en comparacion con embarazadas normotensas y el flujo
plasmético renal también disminuye, pero en un grado menor. La concentracion de
creatinina en plasma es generalmente normal o sélo ligeramente elevada. Un creatinina >
1,1 mg / dL o duplicacion de la concentracién de creatinina indica una enfermedad grave.
Aunque la hiperuricemia se asocia con la preeclampsia, el nivel de &cido drico en suero es
un pobre predictor del desarrollo de la enfermedad o de complicaciones maternas y fetales
en mujeres con preeclampsia [83, 84].

2.5.2.3 Histologia renal — El hallazgo histolégico que se ha encontrado en mujeres con

preeclampsia es la endoteliosis glomerular que se caracteriza por [85]:
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e Hinchazon de las células endoteliales.
e Pérdida de fenestraciones.

e La oclusion de luces capilares.

2.6 DIAGNOSTICO PRECOZ PREECLAMPSIA

La enfermedad hipertensiva tiene efectos tanto maternos como fetales por lo que es de gran
importancia poder determinar que pacientes presentan un mayor riesgo de tener estas
complicaciones para un diagndstico precoz y tratamiento inmediato y adecuado como
maduracion pulmonar fetal, parto prematuro y manejo de la hipertension severa para poder
mejorar los resultados maternos y perinatales.

Ademas de poder dotar de medidas profilacticas para evitar la progresion de la
enfermedad.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia pueden aparecer en cualquier momento a
partir del segundo trimestre o en el puerperio; pero los cambios fisiopatoldgicos se
presentan a finales del primer trimestre y se debe a la alteracion en la remodelacion de

arterias espirales.

La capacidad de predecir la preeclampsia es actualmente de beneficio limitado porque ni el
desarrollo de la enfermedad ni su progresion desde la leve a la severa se puede prevenir y

hasta hora el Unico tratamiento es la terminacion del embarazo.

2.7 PREDICCION DE PREECLAMPSIA BASADO EN FACTORES DE RIESGO

Varios factores de riesgo han sido descritos para el desarrollo de la preeclampsia [86]. El
origen étnico también es un factor de riesgo, las afroamericas son las que tienen mayor
riesgo segun algunos estudios [87]. La mayoria de los factores de riesgo no son
modificables. Poon LC y colaboradores en el 2011 vieron una tasa de deteccion basada
solo en factores de riesgo como obesidad, antecedentes de enfermedades autoinmunes,
diabetes, nuliparidad, edad mayor de 40 afios entre otras, con una prediccion para PE

temprana en un 40% y PE tardia en 30%.

2.8 MARCADORES BIOQUIMICOS
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Existen muchos marcadores bioquimicos en estudio para deteccion temprana de
preeclampsia antes de la aparicién de la sintomatologia.

Entre los mas prometedores y que se encuentra en los ultimos estudios son todos los
factores de tipo angiogenicos que estan relacionados con la patogénesis de la enfermedad.
Los factores angiogénicos de interés incluyen el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y factor de crecimiento placentario ( PIGF ) , asi como dos proteinas anti -
angiogenicos , endoglina soluble ( SEng ) y la forma truncada de la longitud completa del
receptor de VEGF tipo - 1 ( FIt1 ) , conocido como solubles de tipo tirosina quinasa 1 (
sFIt-1) .88, 89, 90,91]

Sin embargo la mayoria de marcadores no funcionan bien en la primera mitad del
embarazo.

Otros factores que han sido estudiados son la inhibina y activina A (92,93), calcio urinario,
la homocisteina, la PAPP-A, la B-HCG, la PCR, el BNP, el acido drico, la creatinina, la
cistatina C, el colesterol y el calcio sérico.

De estos la PAPP-A es el marcador bioquimico mas estudiado y con mejores resultados
para prediccion de PE y esta incluido en estudios que combinan marcadores bioquimicos,
factores angiogénicos , doppler de arterias uterinas para prediccion de preeclampsia precoz
~90% y PE tardia ~60% (4).

2.8.1 Proteina plasmatica asociada al embarazo

La proteina plasmaética asociada al embarazo (PAPP-A) es una enzima fijadora de Zinc
que pertenece a la familia de las meteloproteinas de alto peso molecular (96) que se
descubri6 en 1974. (97)

Esta se produce por el sincitiotrofoblasto placentario desde el dia 21 del embarazo y sus
valores van aumentando rapidamente hasta el final del embarazo.

Se cree que tiene un papel en el reconocimiento molecular asociado al crecimiento y la
funcién placentaria.

El PAPP-A inhibe la respuesta inmune entre el esperma y el ovulo fertilizado y
posteriormente actta cuando la placenta esta formada uniéndose a las microvellosidades
del sincitiotrofoblasto para evitar el reconocimiento inmunologico materno.

La PAPP-A ademas se produce en otros tejidos y drganos como la células de la granulosa

en el liquido folicular ovarico, en la mucosa de las trompas de Falopio, en la mucosa
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cervical y endometrial, en los testiculos y liquido seminal (98), rifion y colon (99) pero en
concentraciones mas bajas que en el embarazo. También es secretada por los osteoblastos
y las células musculares lisas vasculares.

Desde los afios 80 se ha encontrado bibliografia que relaciénan los niveles bajos de PAPP-
A con complicaciones en el embarazo como los estados hipertensivos en la gestacion
(100).

En la actualidad se utiliza en muchos centros hospitalarios para prediccion de preeclampsia
cuando los valores de la PAPP-A son inferiores a 0,4 multiplos de la mediana (MoM)
(101).

La funcion de la PAPP-A era desconocida sin embargo nuevos estudios realizados por
Lawrence et al, en el 2013 demostraron la actividad proteasa del IGF (factores de
crecimiento insulin---like) unido a la proteina-4 (IGFBP-4) (102): cuando los IGF estan
unidos a la BP-4, no pueden interaccionar con su receptor de superficie. Sin embargo,
cuando la PAPP-A fragmenta dicho complejo, los IGF se liberan, permitiendo su union
con los receptores celulares. Los IGF promueven localmente la mitosis y la diferenciacion
celular y son de especial relevancia tanto en la embriogénesis como en la regulacion del
crecimiento fetal y placentario. Al actuar liberando IGF, la PAPP-A se comporta como
modulador del crecimiento y proliferacion celular. (103)

Existen publicaciones desde los afios 90 sobre los bajos niveles de PAPP-A para predecir
sindrome de Down, (104) ahora es utilizado como screnning en el primer trimestre en
muchos centros como tamizaje para algunas cromosomopatias. (101)

También existen varios estudios en los cuales se encuentra asociados niveles bajos de
PAPP-A con preeclampsia, parto prematuro, y bebes con bajo peso al nacer (105-106).

Se esta estudiando al PAPP-A como marcador inflamatorio y como metaloproteasa
proateroesclerotica, en patologias no gestacionales, como el asma (107), el transplante
renal (108) y patologias cardiovasculares (109).

Esto se ha demostrado ya que los principales estimuladores son citoquinas proinflamatorias
como el TNF vy ciertas interleuquinas (110-111) como (IL-1, IL-4, IL-6).

2.8.2 Gonadotropina corionica humana

La gonadotropina coridnica humana (hCG) es una hormona glicoproteina que comprende 2

subunidades, alfa y beta no unidas covalentemente. Aunque es similar en estructura a la
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hormona luteinizante (LH), la hCG existe en multiples agentes hormonales y no
endocrinos, mas que como una sola molécula como la LH y otras hormonas de
glicoproteicas.

La sintesis de las cadenas alfa y beta de la HCG se regula independientemente. Un solo
gen codifica las subunidades alfa, sin embargo existen ocho genes separados, en el
cromosoma 9, que codifican la B-HCG.

Por lo menos existen 5 variantes en suero de HCG: la hiperglicosilada, regular, la variante
con la porcion amino faltante, la libre o free B y combinaciones de estas.

En 1920 Hirose demostr6 un vinculo hormonal entre una hormona de la placenta humana
(HCG) y la produccidn de progesterona por las células del cuerpo Iuteo [112] por lo que se
la denomino con el nombre de la gonadotropina coridnica humana.

La primera prueba de embarazo, la prueba de conejo, se formul6 [113,114] en la década de
1920. Durante cuatro décadas bioensayos tales como la prueba de conejo eran la Unica
forma practica de medir hCG o detectar el embarazo.

En 1938 Gey y colaboradores establecieron el origen placentario de la HCG (115); estos
autores demostraron la produccion de la hormona por células del trofoblasto mantenidas en
cultivo tisular.

La estructura del péptido del grupo de las moléculas de HCG fue establecido por Bahl y
sus colegas en 1972 [116] y confirmado y refinado por Morgan y sus colegas en 1975
[117]. Los oligosacaridos constituyen aproximadamente el 25-30% del peso molecular.

Su principal funcion es promover la secrecion de progesterona del cuerpo liteo para
mantener el embarazo. Ademas actla en la diferenciacion de trofoblasto.

Esta relacionada también en la nutricion del feto atraves de la angiogénesis de las arterias
espirales en el miometrio, bajos niveles asociados a desarrollo de trastornos hipertensivos.
Se produce basicamente en el sincitiotrafoblasto, pero también ciertas porciones de las
unidades B-hCG se forman en el citotrofoblasto. Tiene una funcién autocrina actuando
sobre las células de citotrofoblasto para iniciar y controlar la invasién como ocurre en la
implantacion, por lo que se asocia bajos niveles de esta hormona con la abortos tempranos
y embarazo ectopico (118-119).

Ademas inhibe la apoptosis de las células del citotrofoblasto promoviendo el crecimiento e
invasion celular.

Por lo que se ha encontrado nuevas aplicaciones para mediciones de hCG totales y

subunidades : en la deteccion del embarazo , el seguimiento y el resultado del embarazo ,
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para determinar el riesgo de sindrome de Down en el feto , la prediccion de la
preeclampsia , la deteccion de hCG pituitaria, la deteccion y el manejo de las enfermedades
trofoblasticas gestacionales , el diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional en
reposo , el diagnostico de tumor del sitio de implantacion , gestion de procesos malignos
de células germinales testiculares , y el seguimiento de otros tumores malignos humanos .
Hay muy pocas moléculas con funciones tan amplias y variadas como hCG regular y sus

variantes, y muy pocas pruebas con un amplio espectro de aplicaciones clinicas.

2.9 MARCADORES ECOGRAFICOS

La impedancia en las arterias uterinas generalmente disminuye a medida que avanza el
embarazo. El aumento de la impedancia para la edad gestacional es una caracteristica
ecogréafica temprana de la preeclampsia, y probablemente refleja alta resistencia debido a
la diferenciacion defectuosa del trofoblasto, que conduce a la invasién defectuoso de
arterias espirales y fracaso de estos vasos para transformar en los vasos de baja resistencia
(120).

2.10 PREVENCION

Aunque se ha realizado varios estudios, hasta la fecha, no hay enfoques terapéuticos que
estén disponibles, ya sea para el tratamiento o la prevencion de la preeclampsia. Los
medicamentos anti -hipertensivos, corticosteroides para maduracion pulmonar o sulfato de
magnesio para prevenir la eclampsia (RCOG Guia N ° 10 (A)) se dan para manejar o
prevenir el empeoramiento de los sintomas y por lo tanto pueden temporizar en el corto
plazo para permitir el parto seguro con un feto méas maduro.

La Unica cura conocida para la preeclampsia es la terminacion del embarazo con la salida
de la placenta. Algunas estrategias de prevencion que incluyen la administraciéon de los
suplementos de calcio, acido félico, antioxidantes (vitamina C y E) y &cido acetilsalicilico
mostraron resultados inicialmente prometedores en ensayos pequerios, pero estos hallazgos
no pudieron ser replicados en estudios clinicos mas amplios, aunque algun beneficio se ha
demostrado en grupos de alto riesgo (94, 95). De hecho, la suplementacion con vitamina C
y E se ha asociado con bajo peso al nacer [Poston et al. 2006; Caritis et al. 1998; Levine et
al. 1997].
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CAPITULO I1l: MATERIALES Y METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢En mujeres con disminucion de los valores de PAPP-A 'y fBHCG en el primer trimestre
existe un mayor riesgo de desarrollo de trastornos hipertensivos (hipertension gestacional y

preeclampsia)?

3.2 OBJETIVOS
3.2.1 General:

Determinar si la disminucién de los marcadores bioquimicos PAPP-A y B-HCG tomados
a las 11 a 13.6 semanas de gestacion en el primer trimestre estan relacionados con el
desarrollo de trastornos hipertensivos y de esta manera pudiesen ser utilizados como
marcadores precoces de preeclampsia e hipertension gestacional.

3.2.2 Especificos:

- Determinar los valores de la PAAP-A, B-HCG en sangre en el primer trimestre de la
gestacion (11 — 13.6 semanas).

- Analizar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las gestantes

sanas y las que desarrollan preeclampsia a lo largo del embarazo.

- Analizar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las gestantes sanas

y las que desarrollan hipertension gestacional (HTG) a lo largo del embarazo.

- Correlacionar si existen diferencias significativas de estos marcadores entre las gestantes
sanas Yy las que desarrollan alguna complicacion gestacional como, amenaza de parto
pretérmino (APP), restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), desprendimiento de

placenta (DPPNI) o Sindrome de HELLP a lo largo del embarazo.

- Correlacionar las diferencias clinicas edad, habito tabaquico, paridad, indice de masa
corporal, tipo de parto y edad de terminacion de embarazo de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia o cualquiera de las complicaciones gestacionales (HTG, APP,
RCIU, DPPNI o Sd. de HELLP), y las que no las desarrollaron.
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3.3 HIPOTESIS

La disminucion de los biomarcadores PAPP-A (proteina plasmética A asociada al
embarazo) y fBHCG (fraccion beta libre de la hormona coridnica humana) en el primer
trimestre esta relacionado con el desarrollo de trastornos hipertensivos (preeclampsia,

hipertensién gestacional).

3.4 OPERACIONALIZACION DE LA INVESTIGACION

3.4.1 Categorizacion y descripcién de variables

Las variables utilizadas en el presente estudio son el resultado de la recopilacion de datos
de las historias clinicas y registros de la Clinica INFES, las variables fueron seleccionadas
de acuerdo a la disponibilidad de la informacion, ademas de ser factores que segun la
bibliografia revisada previamente podrian relacionarse con los resultados.

Definicion Tipo Indicador Escala

Tabla. 4

Categorizacion y descripcion de variables

DEFINICION TIPO INDICADOR ESCALA

Edad Materna | Periodo de tiempo | Cuantitativa | Frecuencia % | Mayor o menor

medido en afios de de 35 afios

la mujer desde su
nacimiento a la

fecha del parto

Edad Periodo de tiempo | Cuantitativa | Frecuencia % 11a13.6
gestacional en en el primer semanas de
la primera trimestre del gestacion

toma de la embarazo
muestra comprendido entre
las11a13.6

semanas que se
toma muestra para
el screnning del

primer trimestre
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ciclo menstrual y

la terminacion de

Paridad NUmero de Cualitativa Frecuencia % Nulipara
gestaciones Multipara
anteriores que
hayan llegada a las
22 semanas
Etnia Factor biologico Cualitativa Frecuencia % Mestiza
de grupo humano Negra
Blanca
Otros
Indice de Masa Medida que Cualitativa Frecuencia % Peso Bajo: <
corporal relaciona el peso 18.5
para la talla Normal: 18.5 a
24.9
Sobrepeso: 25 a
29.9
Obesidad : >30
Hébito de Consumoono de | Cualitativa Frecuencia % Fumadora
Tabaco tabaco Ex Fumadora
Nunca
Edad Periodo Cuantitativa | Frecuencia % Prematurez: <
Gestacional transcurrido entre 37 semanas.
el tltimo dia del Atérmino: 37

sem hasta las
41.6 sem

signos o sintomas
de la preeclampsia

que se desarrolla

embarazo Postérmino: >
42 semanas
Hipertension Hipertension sin Cualitativa Frecuencia % Si
Gestacional proteinuria u otros No
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después de 20
semanas de

gestacion.

Preeclampsia

Nueva aparicion
de hipertension y
proteinuria o
disfuncion de
organos diana tras
20 semanas de
gestacion en una
mujer previamente

normotensa.

Cualitativa

Frecuencia %

Si
No

Otras

complicaciones

Problemas
relacionados con la
gestacion a
excepcion de
trastornos

hipertensivos

Cualitativa

Frecuencia %

HELLP
DPPN
RCIU

APP

Todas las

complicaciones

Problemas que
estén relacionados

con la gestacion

Cualitativa

Frecuencia %

Preeclampsia
HTG
HELLP
DPPN
RCIU

APP
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GLOSARIO
Asi se define a la preeclampsia como la nueva aparicion de hipertension y proteinuria o
disfuncion de organos diana tras 20 semanas de gestacion en una mujer previamente

normotensa.

La hipertension gestacional se refiere a la hipertension sin proteinuria u otros signos o

sintomas de la preeclampsia que se desarrolla después de 20 semanas de gestacion.

Hipertension: presion arterial igual o superior a 140 mmHg la sist6lica o 90 mmHg la

diastolica, determinadas en dos ocasiones separadas un minimo de 4 horas.

Proteinuria - La proteinuria en la preeclampsia se define como > 0,3 gramos de proteina
en una muestra de orina de 24 horas o persistente 1 + (30 mg / dL) en la tira reactiva o una
proteina al azar: creatinina > 0,3 mg/ dl/ mg/dl (30 mg/ mmol).

Se define amenaza de parto pretérmino (APP) como el proceso clinico sintomatico que
sin tratamiento, o cuando este fracasa, podria conducir a un parto antes de las 37 semanas
completas de gestacion. El diagnostico de APP se basa en la aparicion de contracciones
uterinas 'y en la presencia de modificaciones cervicales (test de Bishop),
independientemente de que se asocie 0 no rotura prematura de membranas o hemorragia

genital.

La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) se define como la situacién que
provoca un peso neonatal por debajo del percentil 10 para la edad gestacional acompariado
de una funcion placentaria alterada, identificada por Doppler andmalo de la arteria

umbilical o reduccion de la velocidad de crecimiento.
El Desprendimiento Prematuro de la Placenta Normoinserta (DPPNI), es la separacion

de la placenta no previa, de su insercién decidual, en una gestacion de mas de 20 semanas

y antes del tercer periodo del parto.
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3.5 PROCEDIMIENTO MARCO METODOLOGICO

3.5.1 Metodologia

El tipo de estudio que se realiz6 fue una cohorte retrospectiva.

Se realiz6 el estudio revisando los datos obtenidos en las historias clinicas de todas las
pacientes que acudieron a la Clinica INFES desde enero 2007 hasta el diciembre 2012 para
la realizacion del screening del primer trimestre correspondiente entre la semana 11 —

13.6 de gestacion.

Se determinaron los valores en suero materno, en el primer trimestre (11- 13.6 semanas)
de gestacion, de la PAAP-A y B-HCG, y se compard posteriormente para evaluar cuales

desarrollaron algun trastorno hipertensivo y otras complicaciones en el embarazo.

3.5.2 Técnicas

Los datos se recolectaron de manera directa mediante un cuestionario estructurado por el
investigador de los registros provenientes de historia clinica y registros del laboratorio de
la clinica.

Para la toma de la muestra se tomo 5cc aproximadamente de sangre periférica materna que
cursaban un embarazo entre las 11 y 13.6 semanas de gestacion en un tubo de tapa roja, se
dejo reposar por un maximo de 15 minutos y se procedid a centrifugar a temperatura
ambiente y después se proceso por medio de inmunoquimioluminisencia en el equipo

Delfia Xpress de Pekin Elmer en el laboratorio de la Clinica INFES.

3.5.3 Validacién de los instrumentos

La hoja de recoleccion de datos se usé en una prueba piloto, en la cual se aplicd la misma
en historias clinicas de pacientes que acudieron a control en la semana 11-13.6 embarazo

en la clinica INFES, sin realizarse cambios en la misma (anexo 1).
3.5.4 Analisis de datos y presentacion de resultados

Una vez tabulados los datos estos fueron analizados mediante la estadistica inferencial es

decir que obtuvimos conclusiones validas para la poblacién respectiva.

Para la presentacion de los resultados se utilizo la estadistica descriptiva mediante cuadros

y graficos de los hallazgos, ademas se utiliz6 el programa Spss 22 y Excel.
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3.5.5 Universo

El universo son todas las mujeres embarazadas que acudieron a la consulta de la clinica
INFES vy se realizaron el screening del primer trimestre (11 a 13.6 semanas) y finalizaron
su embarazo en dicha institucion.

3.5.6 Criterios inclusion

Mujeres gestantes no hipertensas que acuden a la clinica INFES para control prenatal de

enero a diciembre del 2012.
3.5.7 Criterios de exclusion

- Patologia cardiaca.

- Mujeres mayores de 40 afios.

- HTA cronica.

- Patologia renal (Creatinina > 1,3 mg/dl en el primer trimestre).
- Diabetes Mellitus.

- Diabetes gestacional en gestacion anterior.

- Hipotiroidismo.

- Patologia autoinmune (LES, Sarcoidosis, Tiroiditis, etc).

- Gestacién mdltiple.

- Farmacos: antiepilépticos y metotrexate.

-Cromosomopatias y alteraciones morfoldgicas mayores fetales (diagnosticadas
durante el estudio).
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

El estudio se realizé en 236 mujeres, que acudieron a la Clinica INFES en el afio 2012
para controlarse el embarazo. No se incluyeron las pacientes mayores de 40 afios, pacientes
con patologia renal (creatinina > 1,3 mg/dl en el primer trimestre), patologia cardiaca,
HTA crénica, diabetes mellitus, diabetes gestacional en gestacion anterior, hipotiroidismo,
patologia autoinmune (LES, sarcoidosis, tiroiditis, etc), gestacion mdltiple o que
consumiera farmacos como antiepilépticos o metotrexate. Asi mismo se excluyeron
aquellas que presentaron sobrecarga oral de glucosa de 100 g positiva, 0 en las que se
diagnostic6, mediante ecografia o amniocentesis, cromosomopatias y alteraciones

morfologicas mayores fetales.

De las 236 pacientes que han participado en el estudio se han perdido 17 de ellas por no
finalizar el seguimiento completo del embarazo en la clinica INFES. Hubo 2 casos de
abortos espontaneos en el primer trimestre de embarazo, 5 historias incompletas y 10 que
no terminaron el embarazo en la clinica de estudio.

Por tanto, el estudio estadistico se ha realizado sobre una poblacién de 219 pacientes, a las
cuales se las ha controlado desde el dia que se realizaron la ecografia del primer trimestre

hasta el alta de la clinica tras el parto.

Caracteristicas de la poblacion

De las 219 pacientes la edad media de las participantes fue de 31,36 (DE 4,83) afos, de
estas 171 fueron menores de 35 afios que corresponden al 78,1%, y 48 fueron mayores de
35 afios que es el 48%.

En cuanto a la etnia de las mujeres que han participado en nuestro estudio, hicimos una
clasificacion previa en las siguientes categorias: etnia blanca, mestizas, negra y otras, sin

embargo el 100% de las pacientes fueron mestizas.

También se valord datos clinicos como el indice de masa corporal (IMC), considerandose
este un dato importante debido a la relacion entre IMC alto y el desarrollo de trastornos
hipertensivos como se ha demostrado en varios estudios. EI IMC medio fue de 24,83 DE

(2,22), con un valor minimo de 19,55 y un maximo de 33,20. Al categorizarlo se observo
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que 128 (58,44%) pacientes tenian un IMC normal, 83(37,8 %) sobrepeso, 4 (1,82%)
obesidad.

En cuanto al habito tabaquico se dividié a las pacientes en tres grupos: fumadora,
exfumadora y nunca fumadora. De ellas el 90,9% nunca habian fumado, el 9,1%
exfumadoras y el 0% fumadoras.

Refiriéndose al numero de gestaciones anteriores, definimos como nuliparas aquellas
pacientes que nunca habian presentado otro embarazo y aquellas con abortos anteriores

antes de la semana 22. El 48,4 % eran nuliparas y el 51,6% multiparas.

HTG y preeclampsia

De las 219 gestantes, 19 (8,7 %) desarrollaron HTG, de estos cuatro casos desarrollo
posteriormente preeclampsia y una también HELLP. Ademés 15 pacientes (6,8%)
desarrollaron PE y dos de estas también desarrollaron HELLP.

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS

m SIN TRANSTORNOS
HIPERTENSIVOS

B HIPERTENSION GESTACIONAL

= PREECLAMPSIA

Grafico 4. Distribucion en porcentaje de trastornos hipertensivos que acudieron a
realizarse el tamizaje del primer trimestre desde enero hasta diciembre del 2012 en la
clinica INFES. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.
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Otras complicaciones

A parte de la HTG y preeclampsia, se han considerado la aparicion de otras patologias
gestacionales a lo largo del estudio, que hemos considerado de importancia, las cuales han
sido también analizadas y relacionadas con los marcadores bioquimicos y clinicos que han
sido estudiados.

De estas 18 (8,21%) tuvieron APP, 2 de estas también presentaron PE y 1 HTG, 4 (1,82%)
tuvieron RCIU y 1 de estas acompafiada también de HTG. Ademas 3 presentaron HELLP
1 que desarrollo PE e HTG y las otras 2 presentaron solamente PE. Ninguna ha presentado

desprendimiento de placenta (DPPNI).

Fin de la gestacion y datos perinatales
En relacion al tipo de parto se observé los siguientes resultados:
61,6% (135 pacientes) terminaron su embarazo por cesarea, 38,4% (84) parto eutdcico y

ninguno parto instrumentado.

140 ~
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40 -

20 -~

TIPO DE PARTO

Grafico 5. Distribucion de tipo de parto en las pacientes del estudio. Realizado por: Maria

Fernanda Paz y Mifo.
En relacién a la edad de terminacidn de embarazo se observé que de las 219 pacientes 187
(85,5%) culminaron su embarazo a término, 29 (13,2%) prematuro tardio, 2 (0,9%) muy

prematuro, 1 (0,5%) prematuro extremo. Grafico 6.
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Grafico 6. Distribucion en porcentaje de edad de terminacion de embarazo en pacientes
que acudieron a realizarse el screnning del primer trimestre desde enero hasta diciembre

del 2012 en la clinica INFES. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Marcadores Bioquimicos
Se mostraran en esta tabla las caracteristicas descriptivas de los dos marcadores
bioquimicos que se hemos estudiado como posibles predictores de trastornos hipertensivos

y de otras complicaciones gestacionales.

Tabla 5. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LOS MARCADORES
BIOQUIMICOS EN PACIENTES QUE ACUDIERON A REALIZARSE EL
SCRENNING DEL PRIMER TRIMESTRE.

CARACTERISTICAS MEDIA SD 1C95%
PAPP-A MoM 1.18 0.85 0,03-6,12
BHCG MoM 0,99 0,70 0,12 - 4,74

MoM: multiplos de la mediana. SD: desviacion estandar. IC: intervalos de confianza.

Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.
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4.2 ESTUDIO ANALITICO

ANALISIS UNIVARIADO

Se han utilizado 4 variables dependientes para este andlisis que son:

- Preeclampsia.

- HTG con o sin preeclampsia.

- Otras complicaciones (APP, RCIU, DPPNI, HELLP).

- Todas las patologias gestacionales (preeclampsia, HTG, APP, RCIU, DPPNI, HELLP).

Cada una de estas variables se ha comparado en las gestantes que no presentan la variable a
analizar.

Las variables independientes con las que han sido relacionadas son los marcadores
bioquimicos: PAAP-A, B-HCG.

Anadlisis univariado para la variable preeclampsia

Como se ha comentado en el anélisis descriptivo, de las 219 pacientes que participaron en
el estudio, 15 (6,8 %) han desarrollado preeclampsia.

Analizando las variables bioquimicas:

Se valoré la PAPP-A en pacientes que desarrollaron PE con una media de 0,76, mediana
de 0,59 (DE: 0,69) valores inferiores en comparacién con las pacientes que no presentaron
esta patologia media de 1,21 (DE: 0,86) aunque no se encontro diferencias significativas
(tabla 5).

En relacion a la B- HCG los datos también fueron menores en pacientes con preeclampsia
media de 0,72 (DE: 0,31) en relacion con las que no desarrollaron la enfermedad media de
1,01 (DE: 0,72), sin embargo tampoco fueron significativos. Se encontr6 un riesgo OR:
2,58 con PAPP-A menor a 0,4MoM para desarrollo de PE. Tabla. 6
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Tabla 6. MARCADORES BIOQUIMICOS DE RIESGO DEL PRIMER
TRIMESTRE DE EMBARAZO Y DESARROLLO DE PREECLAMPSIA.

MARCADOR NO Sl P value OR (IC) 95% TOTAL N:
219

PAPP-A 0,156

MoM

RIESGO 12 3 2,58 (0,667-10,010) | 15

NO RIESGO 186 18 204

BHCG MoM 0,518

RIESGO 25 1 0,511 ( 0,064-4,059) | 26

NO RIESGO 179 14 193

MoM: multiplos de la mediana. P value: valor de p. OR: Raz6n de momios.
IC: intervalos de confianza. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Analizando las variables clinicas:

En relacion a la edad la media de la pacientes que presentaron PE fue 33,14 (DE: 3,71) en
relacién con las que no presentaron que fue 31,13afios (DE: 4.95), al momento de
categorizar la edad se observé un mayor riesgo para PE en mujeres mayores de 35 afios
OR: 1,28 (IC: 0,39-4,22) con una p=0,679.

Al respecto del estado de fumador, el grupo de pacientes con antecedentes de fumar
presento el mayor riesgo para desarrollar preeclampsia OR: 2,75 (IC: 0,70 — 10,70) y una
p=0,130.

La paridad no mostro diferencias estadisticamente significativas, siendo el grupo de
nuliparas las que presentaron mayor riesgo para el desarrollo de preeclampsia OR: 1,23
(IC: 0,43-3,53).

La Tabla 7. muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo de la

Preeclampsia.
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Tabla 7. ANALISIS UNIVARIADO PARA LA VARIABLE DEPENDIENTE

PREECLAMPSIA CON LAS VARIABLES CLINICAS CATEGORICAS.

CARACTERISTICAS | PREECLAMPSIA EMBARAZQOS p OR
n=219 QUE NO (IC95%)
n=15 PRESENTARON
PREECLAMPSIA
n= 204
EDAD
Mayor de 35 afios 4 45 0,67 1,28
(0,39-4,22)
Menor de 35 afios 11 159 0,77
(0,23-2,56)
PARIDAD
Nulipara 8 98 0,69 1,23
(0,43-3,53)
Multipara 7 106 0,80
0,28-2,13)
FUMADORAS
Nunca 12 187 0,130 0,36
(0,09-1,41)
Ex Fumadora 3 17 2,75
(0,70-10,70)
Fumadora 0 0
IMC
Desnutricion 0 0 0,611
Normal 8 120 0,80
(0,27-2,29)
Sobrepeso 7 76 1,50
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(0,52-4,31)

Obesidad 0 8 1,07
(1,03-1,11)

TIPO DE PARTO 0,009

Parto eutocico 1 83 0,10

(0,01-0,80)
Cesarea

14 121 9,60

(1,23-9,60)

p: valor de p. OR: Razdn de momios. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

En relacion al IMC, se hallo la media del IMC de las gestantes sin preeclampsia, 24,8 DE
(2,25), y en las gestantes con preeclampsia, 24,99 DE (1.81), sin obtenerse diferencias
significativas entre los dos grupos (p=0,228). Al realizar el Odds ratio se encontr6 mayor
riesgo para PE en obesidad OR: 1,007 (IC: 1,037- 1,117), sobrepeso OR: 1,505 (IC: 0,525-
4,316).

Con el tipo de parto se observo que el parto por cesarea fue mayor en ambos grupos
correspondiendo a 14 pacientes ( 6,39%) que desarrollaron preeclampsia, y 83 (55,25%) en
pacientes sin la patologia con una p=0,009 con un mayor riesgo de cesareas en
preeclampticas OR: 9,60 (IC: 1,23-74,4).

Respecto a la edad de terminacion del embarazo se observo que el grupo de pacientes que
no presentaban la patologia concluyo la gestacion atermind con un media de 38 semanas
(DE: 1,09), en relacion con el grupo de PE que la media fue de 35 semanas prematurez con

(DE: 2,66) y siendo significativamente estadistica (p=0,00).
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Tabla 8. ANALISIS UNIVARIADO Y MEDIAS DE LAS VARIABLES CLINICAS
NUMERICAS CON LA VARIABLE DEPENDIENTE PREECLAMPSIA.

CARACTERISTICAS PE DE EMBARAZQOS DE | Valor
n=219 Media QUE NO dep
n=15 PRESENTARON
PE
Media
n= 204
INDICE DE MASA 24,99 181 24,8 2,25 0,228
CORPORAL
EDAD DE 35 2,66 38 1,09 0,00
TERMINACION DE
EMBARAZO
Semanas

DE: desviacion estandar. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Anélisis univariado de la variable HTG
De las 219 gestantes, 19 (8,7%) desarrollaron HTG.

Analizando las variables bioguimicas:

Para la descripcion de los marcadores bioquimicos (B-HCG y PAPP-A), se utilizo la
media, mediana y se comparo entre el grupo de mujeres que desarrollaron HTG vy el
grupo que no la presento (Tabla 9), se observa que los valores son mas bajos en el grupo de

HTG sin embargo no es significativo.
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TABLA N. 9 CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS ENTRE LOS
MARCADORES BIOQUIMICOS Y PACIENTES QUE DESARROLLARON
HIPERTENSION GESTACIONAL.

PATOLOGIA MEDIA MEDIANA DE IC 95%
HTG

PAPP-A 1,33 0,81 1,38 (0,18-4,92)
(MoM)

B-HCG (MoM) 1,03 0,81 0,95 (0,17-4,69)
SINHTG

PAPP-A 1,16 1 0,79 (0,030-6,12)
(MoM)

B-HCG (MoM) 0,99 0,82 0,67 (0,12-4,74)

MoM: mdltiplos de la mediana. DE: desviacion estandar. 1C: intervalos de confianza .

Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Cuando se analizo las pacientes con PAPP-A de riesgo (menor 0,4 MoM) que
desarrollaron HTG se observo un riesgo OR: 2,87 (IC: 0,85- 9,63) y una p=0,076
acercadose a la significacion.

Igualmente podemos observar los datos de BHCG de riesgo y no riesgo que desarrollaron
HTG con una p=0,849. TABLA 10.
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TABLA N. 10 MARCADORES BIOQUIMICOS DE RIESGO DEL PRIMER
TRIMESTRE DE EMBARAZO Y DESARROLLO DE HIPERTENSION
GESTACIONAL.

MARCADOR HTG SI HTG NO Valor de p OR TOTAL
IC 95% (n=219)

PAPP-A

MoM

RIESG O 4 17 0,076 2,87 21
(0,85-9,62)

NO RIESGO 15 183 198

BHCG MoM

RIESGO 2 24 0,849 0,86 26
(0,18-3,96)

NO RIESGO 17 176 193

MoM: multiplos de la mediana. PAPP-A y BHCG de riesgo: menores de 0,4 MoM.

OR: Razon momios. IC: Intervalos de confianza . Realizado por: Maria Fernanda Paz y
Mifio.

Analizando las variables clinicas:

En relacion a la edad se vio que la media para las pacientes que desarrollaron HTG fue de
32,78 afios, 14 (6,4%) fueron menores de 35 afios y 5 (2,3%) fueron mayores de 35 afios
con mayor riesgo de HTG 1,26 (IC: 0,43- 3,70) en este grupo, en comparacién con las que
no presentaron la patologia fueron 157 (71,7%) menores de 35 afios, con una p=0,235.

En relacién a la variable tabaquismo, el grupo de pacientes nunca fumadoras presento
HTG 19 (100%), frente a las exfumadoras y grupo de fumadoras actuales que fueron 0
(0%), sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,148 ), con un OR: 1,10
para aquellas que antes habian fumado.
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Respecto a la paridad se observo que el grupo de multiparas tienen mayor riesgo de
presentar HTG 11 (5,02%) y un OR: 1,32 en relacion a las nuliparas 8 (3,65%) sin ser

estadisticamente significativas p=0,914.

Al respecto del tipo de parto se encontrd que existe un mayor nimero de cesareas para
ambos casos correspondiendo a 16 (7,3%) pacientes con HTG y 119 (54,3%) sin la

patologia mencionada siendo estadisticamente significativa p=0,034. Tabla. 11.

Tabla N. 11 ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIABLES CLINICAS CON LA
VARIABLE DEPENDIENTE HIPERTENSION GESTACIONAL.

CARACTERISTICAS | HIPERTENSION | EMBARAZOS | Valor OR
n=219 GESTACIONAL QUE NO dep IC 95%
n=19 (8,7%) PRESENTARON
HTG
n= 200 (91,3%)
EDAD 0,235
Mayor de 35 afios 5 43 1,26
(0,43-3,70)
Menor de 35 afios 14 157 0,79
(0,27-2,31)
PARIDAD
Nulipara 8 98 0,914 0,75
(0,29-1,96)
Multipara 11 102 1,32
(0,51-3,42)
FUMADORAS
Nunca 19 180 0,148 0,90
(0,86-0,94)
Ex Fumadora 0 20 1,10
(1,05-1,15)
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Fumadora 0 0

IMC

Desnutricién 0 0 0,513

Normal 13 115 1,60
(0,58-4,38)

Sobrepeso 6 77 0,75
(0,27-2,06)

Obesidad 0 8 1,09
(0,58-4,38)

TIPO DE PARTO 0,034

Parto eutocico 3 81 0,27
(0,07-0,97)

Cesarea 16 119 3,63
(1,02-12,8)

OR: Razon momios. IC: Intervalos de confianza . Realizado por: Maria Fernanda Paz y

Mifo.

Analizamos también el IMC el cual no fue estadisticamente significativo en ambos grupos,

observamos un OR: 1,09 para obesidad.

Sin embargo la edad de terminacion de embarazo tuvo una media de 36,5 semanas (DE:

1,49) para pacientes con HTG en relacion con la media de 38 (DE: 1,40) semanas para

pacientes que no desarrollaron la patologia con una p=0,001, teniendo las pacientes con

HTG mas riesgo para presentar parto prematuro, OR: 6,19 ( IC: 2,24-17,13) prematuro
tardio, OR: 1,09 (IC: 1,05- 1,14) muy prematuro y OR: 1,095 (IC: 1,05- 1,14) prematuro

extremo.
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Tabla N. 12 ANALISIS UNIVARIADO Y MEDIAS DE LAS VARIABLES
CLINICAS NUMERICAS CON LA VARIABLE DEPENDIENTE HIPERTENSION
GESTACIONAL.

CARACTERISTICAS | HIPERTENSION | DE EMBARAZQOS DE | Valor
n=219 GESTACIONAL QUE NO dep
Media PRESENTARON
n=19 (8,7%) HTG
Media
n= 200 (91,3%)
EDAD 32,78 3,80 31,22 49 | 0,95
anos
INDICE DE MASA 24,40 1,81 24,87 2,03 | 0,493
CORPORAL
EDAD DE 36,54 1,49 38 1,40 | 0,001
TERMINACION DE
EMBARAZO
Semanas

DE: desviacion estandar. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Andlisis univariado para la variables gue incluyen otras complicaciones (HELLP,
DPPNI, RCIU vy APP)
De las 219 pacientes que participaron en el estudio, 18 (8,21 %) presentaron amenaza de

parto pretermino de estas 2 desarrollaron PE y una HTG, hubo 4 (1,8%) RCIU, de las
cuales 1 de ellas también desarrollo preeclampsia, respecto a HELLP se presentaron 3
casos de estos 1 desarrollo HTG que después termino en PE y dos PE solas. Ninguna

presento desprendimiento de placenta (DPPNI).
Se valoro las otras complicaciones: RCIU y PAPP-A de riesgo y no se encontré ningun

caso relacionado al igual que con la B-HCG de riesgo, sin ser estadisticamente

significativa.
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Tabla N. 13 MARCADORES BIOQUIMICOS DEL PRIMER TRIMESTRE DE
EMBARAZO Y DESARROLLO DE RESTRICCION DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO.

MARCADOR NO Sl Valor dep OR TOTAL
(n=219)

PAPP-A MoM 0,511

RIESGO 21 0 0,43 21

NO RIESGO 194 4 198

BHCG MoM 0,459

RIESGO 26 0 0,55 26

NO RIESGO 189 4 193

MoM: multiplos de la mediana. OR: Razon de momios. Realizado por: Maria Fernanda
Paz y Mifio.

Tabla N. 14 MARCADORES BIOQUIMICOS DEL PRIMER TRIMESTRE DE
EMBARAZO Y DESARROLLO DE HELLP.

MARCADOR NO Sl Valor de p OR TOTAL
PAPP-A MoM 0,570

RIESGO 21 0 0,32 21
NO RIESGO 195 3 198
BHCG MoM 0,522

RIESGO 26 0 0,41 26
NO RIESGO 190 3 193

MoM: multiplos de la mediana. OR: Razon de momios. Realizado por: Maria Fernanda
Paz y Mifo.
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ANALISIS UNIVARIADO PARA VARIABLE OTRAS COMPLICACIONES.

Analizando las variables bioquimicas:
Al estudiar los marcadores bioquimicos: B-HCG y PAPP-A (Tabla 14), no se encontrd

significacion estadistica con el desarrollo de otras complicaciones.

Tabla N. 15 PAPPA- A Y BHCG DE RIESGO CON EL DESARROLLO DE

OTRAS COMPLICACIONES.

OTRAS
COMPLICACIONES
SI NO p OR Total
PAPPA-A
RIESGO 1 20 0,313 | 0,36 21
NO
RIESGO 24 174 198
Total 25 194 219
OTRAS
COMPLICACIONES
SI NO p OR Total
BHCG RIESGO 4 22 1,48 26
NO RIESGO ’1 17 0,49 193
Total 25 194 219

OR: Razén de momios. p: Valor de P . Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

La Tabla 16 muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo otras

complicaciones.
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La variable fumador (p= 0,045) estadisticamente significativa con un OR: 2,98 (IC: 0,98-
9,07) para pacientes que antes habian fumado y edad (p=0,082) con mayor riesgo para

mujeres mayores de 35 afios OR: 2,16 (0,19-5,26) con tendencia a la significancia.

La paridad no fue estadisticamente significativa (p=0,64). Presentando las multiparas

mayor riesgo de complicaciones OR: 1,22 (I1C: 0,52-2,82).

Con respecto al tipo de parto también se observo significancia estadistica p=0,004,
teniendo mayor riesgo de parto por cesarea en mujeres que desarrollan otras
complicaciones OR: 5,25 (IC: 1,52-18,15).

Tabla N. 16 ANALISIS UNIVARIADO DE VARIABLES CLINICAS
CATEGORICAS CON VARIABLE DEPENDIENTE OTRAS COMPLICACIONES

CARACTERISTICA OTRAS EMBARAZOS QUE p OR
n=219 COMPLICACIONES | NO PRESENTARON IC 95%
n=25 OTRAS
COMPLICACIONES
n= 194
EDAD
Mayor de 35 afios 9 40 0,08 2,16
(0,89-5,26)
0,46
Menor de 35 afios 16 154 (0,19-1,12)
PARIDAD
Nulipara 11 95 0,64 0,81
(0,35-1,89)
multipara 14 99
1,22
(0,52-2,82)
FUMADORAS
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Nunca 20 179 0,04 | 0,33
(0,11-1,02)

Ex Fumadora 5 15 2,98
(0,98-9,07)

Fumadora 0 0

IMC

Desnutricién 0 0 0,24

Normal 13 115 0,74
(0,32-1,71)

Sobrepeso 12 71 1,63
(0,70-3,77)

Obesidad 0 8 1,13
(1,08-1,19)

TIPO DE PARTO

Parto 0,00

Eutocico 3 81 0,19
(0,55-0,65)

Cesarea 25 113 5,25
(1,52-18,15)

p: valor de p .OR: Razon momios. IC: intervalos de confianza. Realizado por: Maria
Fernanda Paz y Mifio.

Se observo ademas que las pacientes con sobrepeso y obesas tienen mayor riesgo de

desarrollar otras complicaciones sin ser estadisticamente significativas p=0,24.

Ademas se observo una mayor riesgo de parto prematuro en pacientes que desarrollaron
otras complicaciones siendo significativa p=0,005, OR: 24,75 (IC: 9,18-66,7) prematuros
tardios, OR: 8,04 (IC: 0,48-132,7) prematuros moderados, OR: 9,08 (6,22-13,24)

prematuros extremos.
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Tabla N. 17 ANALISIS UNIVARIADO Y MEDIAS DE LAS VARIABLES
CLINICAS NUMERICAS CON LA VARIABLE DEPENDIENTE OTRAS
COMPLICACIONES.

CARACTERISTICA OTRAS DE | EMBARAZOS QUE | DE | Valor
n=219 COMPLICACIONES NO PRESENTARON dep
Media OTRAS
n=25 COMPLICACIONES
Media
n=194
INDICE DE MASA 25,02 1,79 24,80 2,26 | 0,24
CORPORAL
EDAD DE 36,1 1,41 38,1 1,34 | 0,00
TERMINACION DE
EMBARAZO
(semanas)

DE: desviacion estandar. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Analisis univariado para la variable “todas las complicaciones”

(preeclampsia, HTG, HELLP, DPNII, RCIU y APP)

De las 219 pacientes que participaron en el estudio, entre los trastornos hipertensivos 19
(8,83%) desarrollaron HTG; de estas 19 hipertensas gestacionales, 4 (1,82%) acabaron
desarrollando preeclampsia y 1 de estas también HELLP. Ademas 15 (6,84 %) fueron PE
y 2 de estas también presentaron HELLP.

Aparte de las hipertensas: 18 (8,21%) presentaron APP, de estas 2 eran PE y 1 HTG; hubo
4 RCIU (1,82 %) de las cuales 1 de ellas también desarrollo hipertension gestacional.

Ninguna presento desprendimiento de placenta (DPPNI).

Analizando las variables bioguimicas:

Los resultados obtenidos comparando las medianas y medias de los marcadores
bioquimicos (B-HCG y PAPP-A), se presentan en la Tabla .18

Se aprecia que los valores de las medianas son menores en pacientes que desarrollaron

todas las complicaciones al igual que al comparar las medias.
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TABLA N.18 MARCADORES BIOQUIMICOS DEL PRIMER TRIMESTRE Y

DESARROLLO DE TODAS LAS COMPLICACIONES.

TODAS LAS N MEDIANA | MEDIA | DE | 1C95%
COMPLICACIONES
PAPPA- Si 48 0,70 1,11 1,24 | 0,04-6,12
A No 171 1,05 1,19 0,71 | 0,03-4,09
(MoM)
BHCG Si 48 0,79 0,88 0,69 | 0,12-4,69
(MoM) No 171 0,83 1,03 0,70 | 0,25-4,74

DE: desviacion estandar. IC: intervalos de confianza. Realizado por: Maria Fernanda Paz

y Mifio.
Al comparar la PAPP-A y BHCG de riesgo con el desarrollo de todas las complicaciones

no se obtuvo resultados significativos pero si un mayor riesgo para todas las
complicaciones con PAPP-A y BHCG menor de 0.4 MoM.

TABLA N. 19 MARCADOR BIOQUIMICO DE RIESGO

PAPP-A° CON LA VARIABLE TODAS LAS
COMPLICACIONES.

TODAS

COMPLICACIONES

Sl NO Total | Pvalue | OR
PAPPA- RIESGO 191

7 14 21
A

NO RIESGO 41 157 198 | 0,184

Total 48 171 219

OR: Raz6n de Momios. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.
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TABLA N. 20 MARCADOR BIOQUIMICO DE RIESGO HCG CON LA
VARIABLE TODAS LAS COMPLICACIONES.

TODAS
COMPLICACIONES

P OR
Sl NO Total value
BHCG RIESGO 7 19 26 1,36
NO 0,511
RIESGO 41 152 193
Total 48 171 219

OR: Raz6n de momios. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

La Tabla 21 muestra las relaciones de las variables clinicas con el desarrollo de todas las
complicaciones.

La variable fumador (p= 0,04) fue estadisticamente significativa presentdndose mayor
riesgo de desarrollar complicaciones en pacientes con antecedentes de consumo de tabaco
OR: 2,65

El tipo de parto también presento significacion estadistica con mayor riesgo de cesarea en

pacientes con complicaciones p=0,00.

La paridad y la edad no fueron estadisticamente significativas.
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TABLA 21. ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIALES CLINICAS CON LA
VARIABLE DEPENDIENTE TODAS LAS COMPLICACIONES.

CARACTERISTICA TODAS EMBARAZOS QUE p OR
n=219 LAS NO PRESENTARON (IC 95%)
COMPLICA TODAS LAS
CIONES | COMPLICACIO-NES
n=48 n=171

EDAD

Mayor de 35 afios 14 35 0,20 1,6
(0,77-3,30

Menor de 35 afios 34 136 0,62
(0,30-1,29)

PARIDAD

Nulipara 21 85 0,46 0,78
(0,41-1,49)

Multipara 27 86 1,27
(0,66-2,42)

FUMADORAS

Nunca 40 159 0,04 0,37
(0,14-0,98

Ex Fumadora 8 12 2,65
(1,01-6,91)

Fumadora 0 0

IMC

Desnutricion 0 0 0,24

Normal 27 101 0,89
(0,46-1,70)
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Sobrepeso 21 62 1,40
(0,73-2,68)
Obesidad 0 8 0,42
(0,34-1,05)
TIPO DE PARTO
Parto eutocico 7 77 0,00 0,20
(0,08-4,91)
Cesarea 41 94 4,79
(2,03-
11,29)

p: valor de p. OR: Razon de momios. IC: intervalos de confianza. Realizado por: Maria

Fernanda Paz y Mifio.

La edad de terminacion de embarazo también tuvo una significacion estadistica con mayor

riesgo de parto prematuro en pacientes que desarrollan complicaciones p= 0,00.

El indice de masa corporal no fue estadisticamente significativo p=0,574, pero se vio un

mayor riesgo para desarrollar todas las complicaciones en sobrepeso OR: 1,40.
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Tabla N.

22 ANALISIS UNIVARIADO Y MEDIAS DE TODAS LAS

COMPLICACIONES EN RELACION A LAS VARIABLES CLINICAS
NUMERICAS.
CARACTERISTICA TODAS LAS DE EMBARAZOS DE | Valor
n=219 COMPLICACIONES QUE NO dep
n=48 PRESENTARON
TODAS LAS
COMPLICACION
ES
n=171
INDICE DE MASA 24,88 1,95 24,81 2,29 | 0,57
CORPORAL
EDAD DE 36,07 1,95 38,2 0,83 | 0,00
TERMINACION DE
EMBARAZO
Semanas

DE: desviacion estandar. Realizado por: Maria Fernanda Paz y Mifio.

Se observo significancia estadistica para edad de terminacion de embarazo p: 0,00, con un
riesgo de OR: 33,2 (IC: 11,56-95,28) prematuro tardio, OR: 4,71 (3,65-6,09) muy
prematuro, OR: 4,63 (IC: 3,60-5,97) prematuro extremo.
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CAPITULO V: DISCUSION

Preeclampsia
Como se ha analizado en esta tesis los trastornos hipertensivos en el embarazo constituyen
un problema de salud pablica en especial la preeclampsia, para los cuales hasta la presente

no tenemos un método de cribado adecuado.

Segun la OMS se define al cribado como: “La identificacion presuntiva, con la ayuda de
pruebas, de exdmenes, o0 de otras técnicas susceptibles de aplicacion rapida, de los sujetos
afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces habia pasado

desapercibida”

Los programas de cribados poblacionales consisten en la realizacion de algin examen o

prueba a pacientes asintomaticos para poder buscar el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los objetivos del cribado son una deteccion temprana de los pacientes en riesgo para
aplicar herramientas de prevencion, una gestién e intervencion pronta, para reducir la

morbi-mortalidad, y mejorar la calidad de vida.

La preeclampsia es una patologia con una prevalencia considerable (2-8 %) en general,
para el Ecuador esta es mas alta del 12 al 15% y de una morbilidad grave dependiendo de

la edad gestacional a que se presenta y de la precocidad del diagndstico.

Es importante encontrar métodos de cribado temprano que nos permitan identificar a
pacientes de riesgo para uso de medidas preventivas como la administracion de aspirina

antes de las 16 semanas de embarazo. (131)

La patogeénesis de la preeclampsia es compleja y ain no definida completamente se trata

de un trastorno multiorganico en el cual existen varios mecanismos alterados.

Las primeras alteraciones son placentarias sin embargo el 6rgano diana es el endotelio
materno, esto se produce en el primer trimestre, al producirse un defecto en la invasion del

citotrofoblasto a las arterias espirales del miometrio, que como resultado no puede
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formarse vasos de baja capacitancia produciendo un vasoespasmo mantenido, lo que
ocasiona una produccion de una serie de sustancias hipertensivas. Todo esto se da antes de

que aparezca la clinica en la paciente.

La alteracion del trofoblasto es un eje central en el desarrollo de la patologia por lo que se
produce cambios en la produccién de hormonas placentarias como la PAPP-A y la BHCG

gue muestran degeneracion placentaria.

Por lo anteriormente mencionado el estudio que se ha realizado pretendia valorar
marcadores tempranos para riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos, se utilizo el
PAPP-A  ya que como se ha citado anteriormente este se sigue utilizandose en test
combinados con una alta prediccién para PE; y la BHCG ya que con este marcador se
iniciaron varios estudios aunque sus resultados no son concluyentes queriamos valorar en

nuestra poblacion.

Por lo que he realizado un estudio retrospectivo en 219 pacientes con una prevalencia de
preeclampsia del 6,84% (n=15), el tamafio muestral es pequefio debido que por el
momento solo se cuenta con el acceso a estos examenes en pacientes atendidas
particularmente. También hemos analizado otras patologias gestacionales como HTG 8,7%
(n=19), de estos trastornos hipertensivos también 3 desarrollaron HELLP.

Ademas 18 (8,21%) tuvieron APP, 4 (1,82%) tuvieron RCIU y ningun desprendimiento

de placenta.

Caracteristicas de la poblacion

Se ha mencionado anteriormente que entre los factores de riesgo para desarrollo de
preeclampsia los maternos tienen una papel muy importante, tenemos algunos de estos que
son modificables como el indice de masa corporal, habito tabaquico y otros que no, como
la etnia, genética, edad materna entre otros.

Varios articulos ahora asocian los factores de riesgo maternos junto con predictores de

preeclampsia para mejorar su sensibilidad y especificidad para deteccidn de la patologia.

59



Yu y colaboradores demostréd en el 2005 poder detectar un 33% de casos de preeclampsia
que se requiero terminar el embarazo antes de las 34 semanas basado en datos de la

historia clinica (67).

El estudio se realizo en 236 mujeres , que acudieron a la Clinica INFES en el 2012 para
controlarse el embarazo , no incluyéndose las pacientes mayores de 40 afios, pacientes con
condiciones medicas preexistentes como: patologia renal (Creatinina > 1,3 mg/dl en el
primer trimestre), patologia cardiaca, HTA crénica, Diabetes Mellitus, diabetes gestacional
en gestacion anterior, hipotiroidismo, patologia autoinmune (LES, Sarcoidosis, tiroiditis,
etc) ademas de gestacion mdltiple o que consumiera farmacos como antiepilépticos o
metotrexate. Asimismo se excluyeron aquellas que presentaron sobrecarga oral de glucosa
de 100 g positiva, o en las que se diagnostico, mediante ecografia 0 amniocentesis,
cromosomopatias y alteraciones morfologicas mayores fetales.

Ya que como se ha visto muchas de estas son factores de riesgo para preeclampsia (62,65).

De las 236 pacientes que han participado en el estudio se han perdido 17; de ellas por no
finalizar el seguimiento completo del embarazo en la clinica INFES, hubo 2 casos de
abortos espontaneos en el primer trimestre de embarazo, 5 historias incompletas y 10 no
terminaron el embarazo en la clinica de estudio.

Por tanto, el estudio estadistico se realizd sobre una poblacion de 219 pacientes, a las
cuales se las ha controlado mediante el estudio en la historia clinica desde el dia que se
realizaron la ecografia del primer trimestre hasta el alta de la clinica tras el parto.

De las 219 pacientes la edad media de las participantes fue de 31,36 (DE 4,83) afos, de
estas 171 fueron menores de 35 afios que corresponden al 78,1%, y 48 fueron mayores de
35 afios que es el 48%. Respecto a la edad se ha observado un mayor riesgo en mujeres
mayores de 40 afios por lo que se les excluyo del estudio, ademas que estas pueden tener
otros factores de riesgo como enfermedades preexistentes.

En relacién a las adolescentes es todavia controvertido si son un factor riesgo ya que en
revisiones sistematicas no se encuentran asociacion (57).

En el analisis univariado en relacion a la edad no se observo diferencia significativa
respecto a la edad sin embargo se vio una mayor riesgo para desarrollar todos los

trastornos en mujeres mayores de 35 afos.
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En cuanto a la etnia de las mujeres que han participado en nuestro estudio todas fueron
mestizas por lo que no se pudo realizar ningin analisis estadistico, como conocemos existe
una mayor prevalencia de trastornos hipertensivos en mujeres de etnia negra.

Se han realizado estudios méas grandes en los cuales no se observa una diferencia

significativa respecto a la etnia afroamericana para mayor riesgo. (121-122).

La obesidad estd asociada con la infertilidad, aborto involuntario espontaneo,
malformaciones fetales, complicaciones tromboembolicas, la diabetes gestacional, muerte
fetal, parto prematuro, cesarea, el crecimiento excesivo del feto y trastornos hipertensivos
(123).

La obesidad aumenta el riesgo de preeclampsia por tres veces (45), es importante ya que
este es un factor de riesgo modificable.

El IMC medio fue de 24,83 DE (2,22), con un valor minimo de 19,55 y un maximo de
33,20.

AL valorar el IMC no se observo diferencias significativas en ningun grupo.

En mujeres con PE se observo un mayor riesgo en pacientes con sobrepeso OR: 1,50 (IC:
0,52-4,31) obesidad OR: 1,07 (1,03-1,11).

Para desarrollo de HTG en obesas OR: 1,09 (IC: 1,05-1,14), otras complicaciones mayor

riesgo en sobrepeso y obesas; y todas las complicaciones en sobrepeso.

Respecto al habito tabaquico se observo que de ellas el 90,9% nunca fumaron, el 9,1%
exfumadoras y 0 % fumadoras. Paradojicamente, el fumar cigarrillos durante el embarazo
se asocia con un riesgo reducido de preeclampsia (124) posiblemente debido a la
modulacién de factores angiogénicos (125).

En nuestro estudio al contrario de lo dicho en la bibliografia encontramos un mayor
riesgo en pacientes ex fumadoras para el desarrollo de PE, HTG, otras complicaciones y

todas las complicaciones.

Respecto al nimero de gestaciones anteriores, encontramos que el 48,4 % eran nuliparas
y el 51,6 % multiparas.
Segun los estudios se observa un mayor porcentaje de desarrollo de preeclampsia en

mujeres nuliparas, y esta asociado con la exposicion a nuevos antigenos.
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En relacion a la paridad no hubo diferencias significativas para ninguna variable.
Nosotros observamos un mayor riesgo de PE en nuliparas OR: 1,23 (IC: 0,43-3,53) que
estd en relacion a estudios descritos. Para HTG, todas y otras complicaciones se vio un

mayor riesgo en multiparas.

Respecto al tipo de parto se observo significancia estadistica en todas las variables con

mayor riesgo de cesarea para PE, HTG, otras y todas las complicaciones.

Para la edad de terminacion de embarazo también obtuvimos significancia estadistica y un
mayor riesgo de parto prematuro (prematuro tardio, muy prematuro y prematuro extremo)
con significancia estadistica para PE p= 0,00; HTG p= 0,001, otras y todas las

complicaciones p= 0,00.
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MARCADORES BIOQUIMICOS

La capacidad de predecir la preeclampsia es actualmente limitada debido a que ni el
desarrollo de la enfermedad ni su progresion se pueden prevenir en la mayoria de los
pacientes, y no existe cura, excepto la finalizacion del embarazo. Sin embargo, la
identificacion de mujeres en situaciones de riesgo, el diagnostico precoz y el manejo
oportuno podrian mejorar los resultados maternos y perinatales.

En el embarazo se presentan varios cambios fisiolégicos para permitir una adecuada
adaptacion al embrion. Entre estos existen una serie de cambios a nivel hormonal que esta
dado principalmente por la placenta y son diferentes en gestaciones patoldgicas por lo que
numerosos estudios se basan en estos para prediccion de patologia gestacional asociado a
otros factores de riesgo.

Es por eso que desde hace un tiempo existen varios estudios con énfasis en hormonas
placentarias y patologia tanto materna como fetal.

Sin embargo hay gque tomar en cuenta que existen cambios de estas hormonas a lo largo del
embarazo y pueden cambiar en distintas poblaciones por lo que se utiliza los multiplos de

la mediana.

Muchos marcadores han sido propuestos para detectar subgrupos de mujeres con elevado
riesgo para desarrollar la enfermedad.

Los factores bioquimicos que se estudiaron para el trabajo se cree que participan en la
placentacion o en la cascada de eventos que conducen al deterioro de la placentacion vy al
desarrollo de los sintomas clinicos de la enfermedad.

La PAPP-A la B-HCG son producidas por trofoblasto, y su concentracion en suero
materno reducida presumiblemente refleja deterioro de la placentacion (126), ademas que

estos se utilizan para tamizaje de riesgo para sindrome de Down.

La liberacién de las hormonas puede estar afectadas por procesos como hipertension,
hipoxia, infeccion o malformaciones tanto placentarias como maternas y estas relacionadas
con cambios estructurales. (22).

El PAPP-A es una proteasa que participa en la liberacion local de factores insulino

dependientes, regula la funcién del IGF (factor de crecimiento asociado a la insulina),
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cuando el control del sistema IGF es critico para el correcto desarrollo placentario y que es
altamente predictiva de posteriores complicaciones perinatales en la gestacion, por lo que

pueden detectar las mujeres en riesgo en etapas tempranas del embarazo (15).

En octubre de 2008, la SOGC (Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de Canadd) publico
una actualizacion técnica que investigo la asociacion entre los niveles bajos de PAPP-A 'y
los resultados adversos del embarazo. Esta revision concluyo que los niveles bajos de
PAPP-A fueron estadisticamente significativamente asociados con un mayor riesgo de
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), parto prematuro, muerte fetal después de
24 semanas, la preeclampsia, y el aborto espontaneo (P <0.05) (127).

Poon y colaboradores en el 2010 presentaron un estudio de casos y controles el cual valoro
la combinacién de parametros biofisicos y bioquimicos para la identificacion, en el primer
trimestre de embarazo, de las mujeres que estan en alto riesgo para el desarrollo posterior
de trastornos hiperntensivos. En el estudio se encontrd 26 casos de PE temprana, 90 casos
de PE tardia, 85 de HTG y 201 pacientes sin patologia, se valoro la historia clinica
materna, doppler de la uterina, MAP (presion arterial media) y biomarcadores entre estos
PAPP-A.

La conclusion del estudio fue que la combinacion de factores biofisicos y bioquimicos
puede ser efectiva para encontrar pacientes de riesgo para desarrollar trastornos

hipertensivos (126).

Los dos estudios restantes eran estudios retrospectivos de cohortes ambos involucran 663 y
28 566 mujeres que investigaron la asociacion entre una PAPP-A nivel mas bajo que un
punto de corte especifico (percentil 10 y el percentil 5, respectivamente) y el desarrollo de
preeclampsia.8, 9 Estos estudios no encontraron asociacién con preeclampsia y ningun
valor predictivo de un bajo nivel de PAPP-A para preeclampsia. La evidencia se mezcla
de nuevo con respecto a la asociacion entre los niveles bajos de PAPP-A vy el riesgo de

preeclampsia.

También se encontro estudios los cuales demuestran que bajos niveles de PAPP-A no se

asocian con el desarrollo de patologia gestacional como preeclampsia. Estos fueron
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estudios de cohorte retrospectiva que involucraron a 663 (128) y 28566 (129) mujeres sin

encontrar significancia.

Al respecto de BhCH los estudios aun son menos concluyentes.
En el estudio publicado por la Universidad de Cambridge en el afio 2002 (15), se vio que
los niveles de B-HCG no tenian valor predictivo para el posterior desarrollo de

preeclampsia u otras complicaciones perinatales.

Nicolaides et al en el afio 2000 publicaron que se encontraron niveles mas bajos de b-hCG
en el suero materno de pacientes que desarrollaron RCIU sin embargo estos no fueron

estadisticamente significativos (14).

Canini y colaboradores en el trabajo publicado en el 2008 (130), en el que estudian la
relacion de la PAPP-A y la B-HCG en el primer trimestre con el desarrollo posterior de
RCIU o preeclampsia, en el analisis multivariable encuentran que la B-HCG es factor

predictor independiente de la HTG y la preeclampsia.

En el estudio realizado tanto la B-HCG como la PAPP-A se midieron en multiplos de la
mediana (MoM), especifico para cada embarazo.

En al analisis univariado realizado con la variable dependiente preeclampsia, tanto la
B-HCG como la PAPP-A fueron menores en las gestantes con preeclampsia que en las
sanas, pero con diferencias muy pequefias, por lo que no se obtuvieron resultados
significativos.

Se encontro un riesgo de 2,58 (IC: 0,667-10,010) veces mas de PE en pacientes con PAPP-
A menor de 0,4 MoM.

Al valorar los marcadores bioquimicos para hipertensién gestacional encontramos
tendencia a la significacion p=0,076 con resultados menores de PAPP-A en pacientes que
desarrollaron HTG. Se observo un riesgo 2,87 (I1C: 0,85-3,42) para desarrollo de HTG en
valores de BHCG menores a 0,4 MoM.
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Al analizar con las variables con otras complicaciones y todas las complicaciones tampoco
se obtuvo significancia, esto puede ser ya que la muestra fue pequefia de 219 casos, y como
se explico anteriormente son examenes que se hacen por parte de la medicina privada no se
encuentra como tamizaje dentro ministerio de salud o seguro social del Ecuador.

Se encontrd un mayor riesgo para presentar otras complicaciones y todas las
complicaciones con BHCG menor de 0,4 MoM, OR: 1,48 y OR: 1,36 respectivamente, y
para PAPP-A de riesgo y todas las complicaciones OR: 1,91.

Es importante detectar temprano el grupo de alto riesgo para preeclampsia para un mejor
seguimiento ademas para futuros estudios que siguen en investigacion sobre las
intervenciones farmacologicas desde el primer trimestre de embarazo para mejorar la

placentacion y reducir la prevalencia de la enfermedad.

En una revision sistematica de 14 ensayos que incluian a mas de 12.000 mujeres con
factores de riesgo para preeclampsia se encontré que la profilaxis con dosis bajas de
aspirina reduce de forma significativa: riesgo de preeclampsia (OR 0,86, IC 95% 0,77;
0,96), muerte perinatal (OR 0.79, IC 95%: 0,64; 0,96) y parto prematuro (OR 0.86, IC
95%: 0,79; 0,94), pero no afectd significativamente el peso al nacer o el riesgo de

desprendimiento de placenta [132].

El grupo Cochrane evalu6 la seguridad y eficacia de los farmacos antiplaquetarios (aspirina
a dosis baja, dipiridamol) para la prevencién de la preeclampsia, combinando 51 ensayos
con mas de 36.000 mujeres de distintas estados de riesgo [133]. El uso de la aspirina se
asocié con reducciones moderadas, pero significativas, del riesgo de preeclampsia (RR
0,81, IC 95% 0,75;0,88), parto prematuro (RR 0,93, IC 95% 0,89;0,98), y la muerte
perinatal (RR 0,84 , IC 95% 0,74;0,96), una tendencia hacia menos pequefios para la edad
gestacional (PEG) aunque no estadisticamente significativa (RR 0,92, IC 95% 0,85;1,00).

No hubo diferencias en la incidencia de desprendimiento de placenta.
Por lo que se llego a la conclusion que el uso de dosis bajas de aspirina, si se inicia de

forma temprana en la gestacion, disminuye la incidencia de preeclampsia, con mayor

beneficio para las mujeres con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.
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10.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES

De las 219 gestantes, 19 (8,7 %) desarrollaron HTG, de estos cuatro casos desarrollo
posteriormente preeclampsia y una tambien HELLP. Ademas 15 pacientes (6,8%)
desarrollaron PE y 2 de estas también desarrollaron HELLP.

Entre otras complicaciones encontramos que 18 (8,21%) tuvieron APP, 4 (1,82%)
tuvieron RCIU. Ninguna ha presentado desprendimiento de placenta (DPPNI).

No se encontro significancia estadistica con ninguno de los marcadores bioquimicos
sin embargo al comparar las medianas y medias siempre fueron menores los que
desarrollaron trastornos hipertensivos.

Se encontrd un mayor riesgo para presentar preeclampsia, hipertension gestacional
y todas las complicaciones en pacientes con PAPP-A menor 0,4 MoM.

Observamos un mayor riesgo para presentar preeclampsia, otras y todas las
complicaciones en embarazadas con sobrepeso.

En las pacientes mayores de 35 afios se observo un mayor riesgo para presentar todos
los trastornos.

Se encontré una significancia estadistica respecto a la edad de terminacion de
embarazo que fue siempre menor en pacientes que presentaron complicaciones
gestacionales en especial preeclampsia con una media de 35 semanas y un mayor
riesgo para parto prematuro ( prematuro tardio, muy prematuro y prematuro
extremo).

Se encontrd una elevada tasa de ceséareas en general y mas aun en pacientes con
complicaciones en el embarazo.

Se debe seguir investigando en el diagnostico precoz de los trastornos hipertensivos
y de otras complicaciones gestacionales, hasta conseguir una prueba de tamizaje
poblacional que nos permita hacer buena prevencién primaria y secundaria de estas
patologias y asi mejorar la morbilidad y mortalidad que conllevan.

Estos marcadores no se deben utilizar solos ya que tienen poca capacidad predictiva,

como se ha visto y no sirven como método de cribado poblacional.
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VII. RECOMENDACIONES

Realizar un trabajo con una mayor poblacion y que sea prospectivo.

Valorar otras pruebas como doppler en el segundo trimestre para mejor resultados de

prediccién de preeclampsia.

Valorar la asociacion de factores angiogenicos que estan en reciente estudio como el
PIGF asociado al PAPP-A.

La obesidad y sobrepeso estd en aumento en nuestro pais como un cambio en el
estado nutricional como pudimos ver existe un mayor riesgo en estas pacientes y al
ser un factor de riesgo modificable debemos hacer hincapié en mejorar estilos de

vida como la dieta y el ejercicio.
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CAPITULO IX: ANEXOS
Hoja de recoleccién de datos

Datos de filiacion y antecedentes

Edad

Etnia

indice de masa corporal

Gestas previas

Habito tabaquico

Tipo de concepcidn

Edad gestacional a la terminacién

del embarazo

Tipo de parto

Exadmenes complementarios

Semana gestacional a la que se
tomo la muestra del screnning del

primer trimestre

PAPP-A MoM

BHCG MoM

81




	Páginas iniciales
	TESIS MARIA PAZ 2

