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INTRODUCCION

Los padecimientos hipertensivos que complican la gestacién, continuan
siendo uno de los capitulos més interesantes de la obstetricia. Numerosas han
sido las investigaciones referentes a su etiologia, manejo y clasificacién sin
existir en Ia actualidad un criterio intemacional aceptado en ninguno de los
tres aspectos.

La preeclampsia es una entidad que tiene rasgos patoldgicos distintivos, como
lo son las resistencias vasculares incrementadas, este espasmo es debido a una
exagerada respuesta vascular a catecolaminas, angiotensina II y muy
posiblemente a una alteracion en el balance de la produccion de
prostaglandinas a nivel endotelial. Ademas se debe considerar que exista
afectacion a todos los érganos del cuerpo y esto traduce un agravamiento
progresivo del dafio que produce la toxemia en la economia, y si se considera
que 1a historia natural de la evolucién de la preclampsia es hacia 2 caminos,
uno hacia sindrome caracterizado por anemia hemolitica microangiopatia y
signos marcados de alteracion hepética y de la coagulacién. El otro camino al
que hace alusion es la progresién de la preclampsia a su etapa convulsiva
llamada Eclampsia que es causa de hemorragia cerebral y consecuentemente
de mortalidad y que requiere de la terminacién del embarazo.

No son muchos los logros en cuanto al descubrimiento de una etiologia sobre
1a causa desencadenante de que algunos pacientes durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo presenten esta patologia de altas repercusiones
perinatales en la obstetricia; sin embargo la tendencia actual mis que el
descubrimiento de la etiologia es el poder predecir que pacientes presentaran
preclampsia durante la gestacion, “de tal manera que se pueda iniciar un
tratamiento profildctico adecuado y mejorar la evolucién perinatal de estos
pacientes.



introduccion

Alguno de los marcadores predictivos que se han utilizado son los activadores
endoteliales del sistema Fibrinogeno-fibrinolisis, demostrandose en algunos
trabajos que existen ciertos cambios en el sistema Fibrinogeno-fibrinolisis
semanas antes de que se haga manifiesta la enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo.
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Aspectos historicos

La preclampsia es una enfermedad de la que se tiene conocimiento desde la época
de auge de los Chinos y Egipcios, en la cual se enfatizaban los peligros para la
vida del nifio y de la madre cuando ocurren crisis convulsivas.

Hipécrates también hace mencién de los riesgos a que se encuentran expuestas las
embarazadas que presentan cefilea, convulsiones y somnolencia. 1-2

Moriceau en 1694 menciona que la mortalidad de la madre y el feto, es mayor
cuando la madre no recobra la conciencia entre cada crisis convulsiva, tienen las
primigestas mayor riesgo de convulsionar. Las convulsiones son mas peligrosas
durante el embarazo que las que se presentan justo antes del nacimiento, siendo
ain de mayor riesgo, si el feto se encuentra muerto, recomendando como
tratamiento una terminacién rdpida del embarazo, ya que las convulsiones
finalizaban después del nacimiento ya diferenciaba entre epilepsia y
eclampsia, 3

Por primera vez, se sugirié la posibilidad de un estado de hipercoagulabilidad
vinculado con preclampsia y eclampsia en un estudio histopatologico de
especimenes tisulares que contenian depdsitos de fibrina en la microcirculacién a
principios del siglo XX.

También en este periodo se informé de l1a formacién de trombos en las zonas
perpartales del higado de pacientes que murieron por eclampsia. Desde entonces
varios investigadores utilizando microscopia de luz y electronica, han identificado
datos histopatol6gicos caracteristicos de trombos de fibrina y plaquetarios en
diversos Organos de pacientes preeclampticos que incluyen higado, cerebro,
suprarrenales, pulmones, corazén, bazo y rifiones. 4-5
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Una combinacién de microscopia de fluorescencia y electrénica facilité la
identificacion de depositos de fibrina como capas granulares subendoteliales
sobre la membrana basal del glomérulo renal y en la zona periportal del
higado. 6

A partir de 1920, es bien sabido que la preeclampsia puede vincularse con
trombocitopenia, sobre todo en pacientes con hemélisis. Se describen 3 casos de
eclampsia relacionada con tiempos de hemorragia y trombina prolongados asi
como con trombocitopenia. Ademds se encontré que 22 preeclimpticas en
quienes habia un tiempo de trombina prolongado y trombocitopenia, éstas
constituian las anomalias de la coagulacién mas frecuentes.

Varios investigadores identificaron cambios en diversos factores de la
coagulacion, activacién del sistema fibrinolitico y de plaquetas, vinculados con
preeclampsia y eclampsia. Es més, hay datos de dafio endotelial en estos
pacientes, que quizd tampoco tengan participacion significativa en la formacion
de fibrina. Asi, tal vez ocurra inicio de la cascada de la coagulacién con
formacion de fibrina en la microcirculacién, secundaria a lesién endotelial que
aparece en la respuesta a vasoespasmo. 7

Coagulacidn en el embarazo normal

El embarazo tiene diversos efectos sobre el sistema de coagulacién, que en
conjunto se han comparado con un estado de coagulopatia intravascular
diseminada compensada cronice. Atin no se comprende por completo la fisiologia
de estos cambios. Son los factores que en el embarazo aumentan el Fibrinégeno y
los factores VII VIII, antigeno del factor VIII, factor Von Willerbrand del factor
VIII, y factores X y XII. El fibrindgeno se incrementa casi al doble de las cifras
normales a las 20 semanas de gestacién y se mantiene elevado todo el embarazo.
El factor VII parece a mas del 200% en el segundo trimestre y también se
mantiene alto en el tercero. Todos los componentes del factor VIII se
incrementan durante el embarazo, con un mdaximo en el tercer trimestre. El
Factor X puede aumentar en 200% en el tercer trimestre y las cifras del Factor XII
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quiza se eleven en la segunda mitad de la gestacién. Los factores XI y Xlil
disminuyen durante el embarazo, ambos llegan al 70% de la cifra normal en el
tercer trimestre. También hay un incremento del Fibrinopeptido A durante el
embarazo, 8

Los efectos del embarazo en otras proteinas plasméaticas como los factores I, Vy
IX, precalicreina y cinicégeno estin en discusién, aunque no se han observado
cambios significativos.

En relacion a las plaquetas se ha observado una leve disminucién durante los dos
primeros trimestres y un ligero incremento a partir de la semana 32 de gestacién,
La concentracion del inhibidor de la proteasa serina, antitrombina Il no varia
durante el embarazo. 9

Otro modulador de la generacién de trombina que no se altera durante el
embarazo es la proteina C que promueve fibrinolisis y limita la coagulacién por
medio de la degeneracion del Factor V activado y VIII activado y por medio de
estimulacién de la célula endotelial convierte el activador plasminégeno.

La degradacién de productos de Fibrina o de Fibrinégeno es el resultado de

plasmina activada. Estos productos tienen durante el embarazo la mitad de vida.
91011

Coagulopatia en la enfermedad hipertensiva aguda del embarazo

La preclampsia es una enfermedad multisistémica en la embarazada, que tiene
alteraciones hematolégicas bien definidas, debido a la asociacién de signos en
relacién con la activacién de la cascada de coagulacién y un incremento en la
sensibilidad de los agentes vasopresores. Se ha propuesto que la célula endotelial
vascular materna su actuacién es crucial para desencadenar preeclampsia. 12

Una de las alteraciones en el sistema de coagulacién que se ha observado es la
disminucién de las plaquetas. Estudios realizados por Redman han demostrado
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que casi el 10% de las mujeres con preeclampsia severa y eclampsla presentan
trombocitopenia, pero solo un porcentaje muy pequefio desarrollan sangrado
sintomético.

Sin embargo, existe evidencia subclinica de coagulopatia de consumo en los
pacientes con preeclampsia. Una disminucion del niamero de plaquetas es uno de
los signos de laboratorio que més tempranamente se manifiesta. Estos cambios
ocurren frecuentemente antes de que se manifieste clinicamente la
enfermedad, 14 15 :

No se conoce en detalle la fisiopatologia basica del sindrome en cuestién, pero al
parecer en mujeres preeclampticas susceptibles la anemia hemolitica
microangiopética es consecuencia del vasoespasmo segmentario intenso,
alteracién que a su vez induce dafio del endotelio.

En respuesta a la lesién endotelial con "descubrimiento" de la membrana basal
subyacente, las plaquetas se adhieren en nimero creciente al area afectada y
muestran activacién. Conforme son sustraidas de la circulacién general, surge
trombocitopenia cada vez mayor. Se desconoce el elemento que desencadena y
acelera este proceso en fecha tardia de su evolucion,

Sin embargo, conforme empeora el cuadro incitado por las plaquetas, hay
depésitos cada vez mayores de fibrina para reparar los microvasos lesionados.
Una vez que el nimero de plaquetas ha disminuido a menos de 80,000 células/u1,
un porcentaje mayor de mujeres con el sindrome muestra signos de consumo
acelerado de fibrina y coagulacién intravascular diseminada. 16

Solamente en casos muy avanzados y muy graves del sindrome, en que el nimero
de plaquetas es menor de 50,000 células/ul y la deshidrogenasa lactica excede de
600 UI/L, los estudios clinicos de laboratorio como la medicion de fibrinégeno y
productos de degradacién de fibrina se vuelven anormales, a veces con moderada
prolongacién de los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial. Se observa
tiempo parcial de tromboplastina activada, protrombina y de coagulacién o los
tres en menos del 20% de las pacientes. A menudo estos cambios en los analisis
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de laboratorio ocurren en forma secundaria a otros trastornos vinculados, como
coagulacién intravascular diseminada. A menudo se obtienen resultados
negativos de estas pruebas de laboratorio porque las valoraciones del tiempo de
protrombina y parcial de tromboplastina son efectos masivos de las vias intrinseca
y extrinseca. Se requiere una disminucion significativa de la actividad de factores
para prolongar cualquiera de esas pruebas y ninguna se modifica mucho por una
cifra anormal de plaquetas. 17 18

La activacién de la via intrinseca puede estar alterada en la preeclampsia. Se
encontré un tiempo de protrombina acelerado en preeclampticas, relacionado con
cambios en el fibrinégeno y los factores 1, V, y X. Por lo tanto, la via comiin
parece ser hipercoagulable en la preeclimptica.

Se han encontrado cambios en la actividad de la coagulacion plasmatica de todos
los factores de la via intriseca y se sugiere que la activacién de esta via puede ser
importante en la patogenia de la preeclampsia. Sin embargo se desconoce el
mecanismo preciso de esta activacién. El daflo endotelial quiza facilita la
activacion del factor XII por exposicién del tejido subendotelial. 20

E! producto final de la cascada de la coagulacién es Ia formacion de fibrina. La
plasmina facilita la fragmentacién de fibrinégeno en dos moléculas las porciones
Dy E. Por accién de la trombina se liberan fibrinopeptidos A y B, y la fibrina se
fragmenta finalmente hasta dimero D. La proteasa plasmina segmenta la fibrina
para producir FDP, X,Y,D, y E. Un incremento de cualquiera de estas sustancias
refleja generacién de trombina y conversién de fibrindgeno en fibrina. Las
concentraciones de productos de degradacién de la fibrina sérica estan elevadas
en el embarazo normal. Este hallazgo se acentiia en la preeclamptica grave o
eclamptica. Estudios realizados en pacientes con preeclampsia han demostrado
que las cifras de fibrindgeno plasmético estaban disminuidas. Estos investigadores
encontraron una reduccion significativa del nimero de plaquetas y aumento de
FDP y fibrina soluble plasmatica en pacientes con embarazos normales en el
tercer trimestre. La tnica diferencia significativa en las preclimpticas con
respecto al grupo control fué un descenso de la cifra de fibrinégeno en el grupo
con preeclampsia grave, hallazgo que sugiere 1a formacion de fibrina.
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De manera similar, las anomalias de coagulacion se estudiaron en preeclampsia
utilizando un anticuerpo monocional para detectar dimeros D. La presencia de
dimero D se correlacioné con aumento de las FDP y una cifra plaquetaria menor a
100,000/p2l. En la mujeres sin el dimero D 66% tenfan FDP menor a 10 mg/dl, y
80% presentaron cifras plaquetarias mayores a 100,000/, Por el contrario las
positivas para dimero D tuvieron elevacién notoria de la presion arterial mayor
proteinuria y pruebas de funcion hepatica mas anormales,21-22

Uno de los factores de coagulacion en los cuales se ha observado en la
preeclampsia es el factor VI que indica formacién de trombina. Puede ocurrir en
forma secundaria al dafio endotelial celular con liberacion subsiguiente del
antigeno del factor VIII. Una mayor razén entre antipeno relacionado con el
factor VI y la actividad del factor VI se observd en preecldmpticas con
mayores cifras en estados proporcionalmente mas avanzados de la enfermedad.

El cambio en el factor VIII en la preeclampsia tal vez reflejc generacién de
trombina, El aumento en la raz6n antigeno del factor VIII/ complejo en pacientes
destinadas a presentar preeclampsia precedid al descenso de la cifras . de
antittombina IHI que es el principal inhibidor de complejos irreversibles que
causan coagulacion con diversos factores de ésta. El incremento de su formacion
se vincula a la activacion de la coagulacién. Un descenso de la concentracion de
antitrombina 11l indica mayor unién de trombina secundaria a incremento en su
generaci6n. Tedricamente el consumo crdnico de antitrombina IIT llevaria a un
descenso de sus concentraciones circulantes, algo que se observa en las pacientes
con preeclampsia y eclampsia. 24-25

La causa del decremento de antitrombina III asociada con preeclampsia todavia
no es bien conocida, existen varias posibilidades. La primera es que antitrombina
UI es el principal inhibidor in vivo de la generacion de trombina y su reserva
funcional se reduce durante el embarazo, la disminucién de los niveles de
antitrombina 11 puede representar incremento en el consumo dada por la
aceleracion de la actividad de la cascada de coagulacién. Segundo, la reduccién
puede depender del decremento en la sintesis hepatica. Tercero, puede reflejar
pérdida extrinseca como sucede en pacientes no embarazadas con sindrome
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netrético y cuarto, el descenso puede ser producto del desencadenamiento del
catabolismo relacionado con el sistema de coagulacién. Sin embargo otros autores
sugieren que las plaquetas tienen un rol importante en la genesis de la
preeclampsia .Se ha sugerido un mecanismo para la hipertensién en la
preeclampsia en el cual la activacién plaquetaria y la serotonina son el pivote.26

Ocurre trombocitopenia en casi 15% de las pacientes con preeclampsia y
eclampsia, a veces sin evidencia de coagulopatia, Hay vatios mecanismos
probables para explicar la disminucién en el nimero de plaquetas. Primero,
quizds esto ocurra después de la generacién de trombina en presencia de
complejos inmunitarios circulantes y rotura vascular. Segundo, tal vez contribuya
un aumento en la aglutinacién y agregacién plaquetarias. Tercero, se ha sciialado
un mecanismo inmunitario en una paciente cuyas plaquetas se aglutinaron in vitro
en presencia de su suero cuando fue preincubado con células placentarias. Asf las
plaquetas quizé participen en un fendmeno inmunitario en algunos casos de
preeclampsia. Puede ocurrir aglutinacion plaquetaria y acentuacién del proceso
de coagulacién. Sin embargo, el suero de las pacientes, 60 dias postparto, no
aglutinaria plaquetas cuando se combinara con células placentarias. 27

Se estudi6 la funcién plaquetaria de manera prospectiva en 61 preeclampticas y
24 mujeres sanas del grupo control. Ocurrié trombocitopenia en 50% de las
pacientes con preeclampsia y se asocié con disfuncién cualitativa de plaquetas
reflejada por un aumento del tiempo de coagulacién y disminucién en la sintesis
de tromboxano Ap. Hubo un incremento de inmunoglobulina G que podria
pasticipar en un mecanismo inmunitario 28,

Es cuestionable si la inmunoglobulina unida a plaquetas es producto del depésito
de anticuerpos autorreactivos o complejos inmunitarios. De manera similar, Ia
activacién de plaquetas en sitios de lesion microvascular puede llevar a Ia
exteriorizacién de inmunoglobulina G y otras proteinas en los granulos alfa de las
plaquetas, con una mayor expresién de receptores plaquetarios Fp 19,

La activacion plaquetaria en la preeclampsia es sugerida por la disminucién que
se observa en las cifras de éstas, el aumento de su agregacién y la mayor

10
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liberacién de betatromboglobulina y otros factores plaquetarios. En un estudio de
14 pacientes con preeclampsia, se informé de un incremento notorio en la
liberacién plaquetaria de betatromboglobulina, y hubo un tiempo de produccion
de plaquetas més breve, compatible con una menor vida media. También, reflejo
de Ia poblacién mis joven de plaquetas en estas pacientes, fue la presencia de
megatrombocitos hallazgo que indica activacion plaquetaria localizada y
secundaria a lesién vascular que con toda probabilidad ocurre en el lecho
placentario 29,

En otro estudio, la cifra de plaquetss, la presencia de agregados plaquetarios
circulantes y la agregacién plaquetaria in vifro se estudiaron en un grupo de
pacientes con preeclampsia, hipertensién crénica o ausencia de signos de
cualquiera de estos dos trastornos. Las mujeres con embarazos normales tuvieron
una cifra mucho menor de plaquetas y aumento de los agregados plaquetarios
circulantes, asi como hipercoagulabilidad in vitro en comparacién con sujetos del
grupo de control sin embarazo. Sin embargo no hubo diferencia en los subgrupos
de embarazadas, que sugirieran que la disfuncién plaquetaria pudiera no estar
aumentada en la preeclampsia, 30

Para mostrar activacion plaquetaria aumentada se cuantificé ¢l factor activador de
plaquetas (PAF) mediante un mecanismo mediado por receptores, que produjo
agregacion plaquetaria y liber6 el contenido de las plaquetas. Se encontré una
disminuci6n significativa en la inhibicién de la actividad de! PAF en el suero de
preeclampticas, pero no en las embarazadas del grupo control. Asi, un defecto de
Ia preeclampsia es l1a inhibicién sérica de la agregacion plaquetaria inducida por
PAF, que quiz4 contribuya a las anomalias en la activacién plaquetaria. Es mds,
la disminucién del potencial de inhibicién sérica de la actividad de PAF en la
preeclampsia quizé potencie este efecto 31.

La sensibilidad plaquetaria a un andlogo del prostaciclina es modificada por
diferentes estados patolégicos en el embarazo. Se comunicé una disminucién del
49% en la sensibilidad plaquetaria a un anédlogo de prostaciclina en las
preeclampticas. Aunque la menor sensibilidad también puede encontrarse en
diabéticas embarazadas, este hallazgo sugiere un aumento de coagulabilidad y

11
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agregacion plaquetaria en la preeclamptica. La produccién de prostaciclina en
una embarazada aumenta en comparacién con lo normal, y las pacientes con
preeclampsia tienen una alteracién en la produccién de prostaciclina, Asi, parece
que las plaquetas de embarazada tienen menor reaccién a la inhibicién inducida
por prostaciclina, que las de control sin embarazo. Es més, en el estado
patoldgico de la preeclampsia, la sensibilidad plaquetaria a anélogos de
prostaciclina disminuye todavia mds. Junto con estos hallazgos, probablemente
tienen una participacién importante en la fisiopatologia hemodinamica y de la
coagulacién en la preeclampsia32,

Las gréficas ilustran una comparacidon del balance de la accién bioldgica de
prostaciclinas y tromboxano en embarazo normal contra incremento del
imbalance del incremento de tromboxano y decremento de prostaciclina en la
preeclampsia.

12
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Otros componentes de la coagulacion que se han estudiado son la proteina S y la
proteina C.

Gilabert en un estudio realizado en 20 pacientes con preeclampsia y grupo contro}
de embarazadas normales encontré que en la proteina C y en la proteina S se
encuentran valores normales, y sin embargo encontré una disminucién en los
niveles normales de proteina C, encontrando mas acentuados estos valores en
pacientes con preeclampsia severa.

15
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PATOGENIA DE LA PREECLAMPSIA
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Objetivo General

Describir la activacién de la coagulacién en pacientes con enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo.

Objetivos Especificos

e Describir el comportamiento de la activacién de la coagulacién en pacientes
con enfermedad hipertensiva aguda del embarazo en relacién a factores de
riesgo.

e Valorar la utilizacion de pruebas especificas de activacién de la coagulacion
como método de Estudio en la enfermedad hipertensiva aguda del embarazo.

o Comparar la activacién de la coagulacién en pacientes con embarazo normal
en relacién a pacientes con diagndstico de enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo.
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Material y Métodos

Se efectué en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPER), un estudio
prospectivo longitudinal del Io de septiembre de 1993 al 1o de septiembre de
1994 con el fin de describir y comparar la activacién de la coagulacién en
pacientes con enfermedad hipertensiva aguda del embarazo.

Para tal fin se tom6 un grupo de 30 pacientes con diagnéstico de enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo y se comparo con un grupo control de 30

pacientes con embarazo normal, tomadas al azar.

Criterios de Inclusién

o Pacientes con embarazo mayor a 24 semanas de gestacién sin importar edad

gestacional con diagn6stico de enfermedad hipertensiva aguda del embarazo,
en el INPER.

o Pacientes con embarazo gemelar mayor a 24 semanas de gestacion sin

importar edad gestacional con diagnéstico de enfermedad hipertensiva aguda
del embarazo.

o Pacientes con embarazo normal mayor de 24 semanas de gestacion sin
importar edad gestacional.

¢ Pacientes con embarazo gemelar mayor de 24 semanas de. gestacién sin
importar edad gestacional.

o Pacientes que no se encuentran dentro de criterios de exclusion. == -
" Criterios de Exclusidn
¢ Pacientes con diagnostico de hipertensién arterial crénica.
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Material y Métodos

o Pacientes con diagnéstico de alguna enfermedad autoinmune:
« Pacientes tratados con anticoagulantes.

« Pacientes con diagndstico de cardiopatia.

o Pacientes con diagnéstico de trombosis previa.

e Pacientes con enfermedad hemolitica.

e Pacientes con enfermedad hepatica.

o Pacientes con diagndstico de leucemia.

» Pacientes en tratamiento con quimioterapia.

 Pacientes inmunodeprimidos cual fuere la causa.

¢ Pacientes con diagnéstico de enfermedad n'ofoblésﬁda géstacidhal. :

¢ Primigravidas 6 a 8 veces mas susceptible§ de es tart

¢ Antecedente de preeclampsia paclcntes !ecede}{ie de_ preeclampsia
presentan recurrencia o toxemia sobreagregada e un 25%

¢ Herencia la tendencia a Ia preeclmiipsiares ,congémtd i

* Embarazo gemelar S veces mas riesgo de presentar preeclampsia.

+ Hipertensién transitoria.
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Material y Métodos

« Diabetes.

¢ Hidrops fetalis.

¢ Obesidad.

s Polihidramnios.

Las pacientes con diagnéstico de enfermedad hipertensiva se clasnﬁcaron de :
acuerdo a las normas del Instituto Nacional de Perinatologia.

1

22,

Enfermedad hipertensiva aguda del embarazo (aparicién después dela
semana 20 de gestacion)

Preeclampsia.
Leve

Severa
Eclampsia

Enfermedad vascular crdnica hipertensiva con cmbarazo (lupenen5|6n
esencial).

Sin toxemia aguda agregada.
Hipertensién comprobada antes del embarazo

Hipertensién descubneﬂa durante el embarazo (antes de 20 semanas de
gestacnén) e S iR

Con toxglma ‘aguda spbifeéér_éga_dé. N
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Material y Métodos

3 Recurrente.

4 Toxemia no clasificada.

Preeclampsia leve.
(2 o més de los siguientes signos)

o Presion sistélica de 140mm hg o mas.

o Elevacion de la sistélica 30mm hg o mas de lo habitual.
o Presi6n diastélica de 90mm hg o mas.

o Elevacion de la diastélica 15mm hg o mas.

s Presion arterial media por arriba de 106mm hg,

¢ Proteinuria menor de 3gr/lt.

o Edema persistente de extremidades o cara.

Preeclampsia severa
(2 o més de los siguientes signos)

o T/Assistélica de 160 mm hg o mas,

o T/A diastblica de 110mm hg o mas

o Proteinuria mas de 3gr/litro.

o Edema acentuado.
(cuando este presente uno de los siguientes signos)
¢ Sistolica de 180mm hg o mas
o Proteinuria de 5gr/lt o mas.

* Edema generalizado.

¢ Eclampsia

» Presencia de convulsiones o coma.
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Matcrial y Métodos

Variables de estudio

Las variables que se incluyeron se dividieron en variables independientes y
dependientes.

Variables Independientes

« Edad matema: Tomada en afios cumplidos en la fecha de resolucién del
embarazo.

o Edad gestacional: Tomada a partir de la fecha de Ia Gltima menstruacién hasta
el dia en que se realizd la interrupcién del mismo, tomada en semanas
completas y dias. En caso de edad gestacional incierta fué tomada la edad
gestacional reportada por Capurro.

o Antecedentes reproductivos de la paciente: Para la determinacién de las
gestaciones previas, se realizd una entrevista directa a la paciente en el
momento de realizar la historia clinica y apertura del expediente en el Instituto
o bien a su ingreso por el servicio de urgencias en pacientes que acudieron por
primera vez al hospital.

o Patologia de base materna: Toda aquella entidad nosolégica que padeéiéra lti"
madre durante el embarazo ya sea de manera cronica o aguda, que tuv:era
alguna repercusién sobre el mismo. L

¢ Via de resolucién: De acuerdo a la via de nacimiento se valoré en; vagmal o
abdominal. : g

¢ Condiciones del recién nacido: Se hizo de acuerdo alas normas del'Instltuto .
Nacional de Perinatologia de acuerdo al apgar al mmuto :
0-3 Asfixia severa
3-5 Asfixia moderada
6-10 Recién nacido vigoroso.
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Material y Métodos
o Peso det recién nacido: medido en gramos al momento de! nacimiento,

Variables Dependientes

A todas las pacientes s¢ les realizaron las siguientes prucbas de laboratorio,
previo consentimiento firmado. Estas pruebas se realizaron antes de la resolucién
del embarazo.

» Hemoglobina y Hematocrito medicién por cultter.

o Creatinina sérica y pruebas de funcionamiento hepatico que incluyeron TGO
TGP DHL FA con cultter

o Anticoagulante hipico técnica coagulométrica Exner modificada,

o Anticardiolipinas Técnica de ELISA

¢ Dimero-D Aglutinacién en LATEX.

o Proteina S Total y libre Método de ELISA.

» Aticuerpos antinucleares método de coagulometria,

« Proteina C Método de ELISA.

+ Cofactor de Von Willerbrand Aglutinacién con ristocetina.

¢ Plaquetas cuantificacion con cultter.

Todas las pruebas de coagulacién fueron analizadas por una misma persona.
Posterior a la recoleccién de la informacién, se precedi6 a la confeccién de la :
base de datos para capturar la informacién, se realiz6 el directorio de variables y

la codificacion respectiva de acuerdo a lo encontrado.

Se capturd la informacién en dBase versién 3.0 y el anlisis de los datos se llevb a
cabo con el paquete SPSS versién 3+,

Se llevo a cabo un anélisis estadistico utilizando medidas de tendencia central .

como media, moda y mediana y medidas de dispersion como x2, dcsyiacién
estindar, y varianza para correlacionar variables y establecer diferencias
significativas.
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Resultados

Descripeion de la poblacién general:

Treinta pacientes con enfermedad lupenenswa aguda del embarazo fueron
analizadas y 30 pacientes con embarazo normal

Del total de la poblacién (60 pacientes) el 50% correspondxb a paclentes con
enfermedad hipertensiva aguda del embarazo'y el 50% a pacxentes con embarazof
normal. Una de las pacientes con embarazo gemelar P
del grupo control para un 3.33%. '

acuerdo a la siguniente tabla:

Preeclampsia leve
Preeclampsia severa
Eclamsia

30 paciémes"f ' wo%

El promedio de edad en las pacnentes del grupo con enfermedad hipertensiva )
aguda del embarazo fue de 27.48 con una desvxacxon estandar de 7.12 y error
esténdar de 1.27 con un méximo de edad de 41'affos y un mfmmo de edad de 15
afios.

El promedio de edad para las pacientes del grupo control sanas fue de 26.42 con
una desviacién estandar de 7.42 para un error estandar de 1.42. Con un minimo de
17 afios y un méximode 38 afios. No existio significancia entre las pacientes con
enfermedad hipertensiva aguda del embarazo y las sanas en cuanto a la
presentacion de preeclampsia.
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Resultados

La moda de edad en las pacientes con EHAE fué de 28 aﬂos y para las paclemes
sanas fué de 29 afios, .

La mediana de gestaciones previas fue de 3 encontrandose la mayorla de la
poblacién con antecedente de tener entre 2 y 5 gestaciones prevms (63. 33%) con
un rango entre 2 y 8 gestaciones.

En cuanto al factor de riesgo para desarrollar EHAE del gﬁpo dé péciéntes con
diagndstico de Toxemia el 30% no tuvo factores de riesgo, el 33% un factor, el
20% dos factores, el 14% 3 factores y el 3% cuatro factores , mientras que en el
grupo de pacientes sanas el 50% no tenia factores de riesgo, el 27% un factor, el
13% dos factores, el 10% tres factores y ninguna tuvo cuatro o mas factores. Sin
embargo estos resultados no fueron significativos en relacion a la presentacién o
no de EHAE, ni en relacién a ninguna otra variable,

Factor de Riesgo
0 1 2 3 4 TOTAL
EHAE 30% 33% 20% 14% 3% - 100%

SANAS 50% 27% 13% 10% 0% 100%

P=<0.001 x2=62

Referente a la .evolucién de las neonatos, al momento del nacimiento el peso
promedio de los recién nacidos fue de 2,785 grs., con un promedio - para’ las
pacientes con EHAE de 2,750 grs., con un maximo de 5,175 grs.'y un minimo de -
1,400grs. En"las pacientes sanas el promedio de peso fué de 2 SZOgrs con un
méximo de 3,750grs, y un minimo de 1,750grs.

Los sexos de los recién nacidos 17 feméninos en el grupo de EHAE para un 54% = - -

¥ 14 masculinos para un 46% . En el grupo control 11 fememnos para un 36% y
20 masculinos para un 64%. :

En cuanto al apgar al minuto (condicién del recién nacido al nacimiento) en el
grupo de pacientes con EHAE 22 nifios para un:70% fueron vigorosos, cuatro
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Resultados

para un 13. 2% tuvieron asfixia moderada y cuatm para un 13 2% tavieron asfixia :
severa y se presentd un obito para un 0 6%. een

En el grupo control 25 nifios fueron wgorosos para un 83%, cinco m\'leron asﬁxna“'
moderada para un 16.7% y dos tuvieron asfixia severa:para:un 0, 6% no hubo.
obitos.

CONDICIONES DEL RECIEN NACIDO

EHAE  SANAS .
Vigoroso 2(70%) T 2583%)
Asfixia Moderada 4(13.2%) 5(16.4%)
Asfixia Severa 4(13.2%) - 2(0.6%) -
Obito 1(0.6%) o -

31(100%) 31(100%) °

La edad gestacional promedio en las pacientes con EHAE fue de 37.2sdg. yenla
paciente sana fue de 39.0. En las pacientes con EHAE 8 recién nacidos se
encontraron en el rango entre 32 y 36.6 semanas de gestacién y 2 entre 28 y 31.6
semanas de gestacidn, ningtin neonato fue menor de 28 semanas de gestacién. En
las pacientes sanas solo 2 tuvieron menos de 37 semanas de gestacion en un rango
entre 32 y 36.6 semanas de gestacién.

El resuitado si fue signficativo con ia T de student de 3 P=0.0002.
La hemoglobina de las pacientes con EHAE fue un promedw de 12, 48 con una .
mediana de 12, Moda de 15.3, desviacion esmndar de 4. 59 con un crror estandar :

de 0.82,

En la paciente sana el promedio fue de 12.35 con'una mediana de 11.2, Moda de
114, con una desviacién estandar de 5.28 y error estandar de 0.94.
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Resultados

La muestra fue significativa con T de Student de 2.6 y P=0.01,

El promedio de plaquetas en pacientes con enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo fue de 207,000 y de la pacientes sanas fue de 219,000. Con una T de
Student no significativa, sin embargo realizando una correlacién de Ppacientes con
plaquetas menores de 150,000 se encontré una T de Student de 2.47 P=0.016
significativa. ,
La creatinina serica en la paciente toxemica fue en promedio de 0.8 y en la

paciente sana de 0.6, con una T de Student significativa de 2.9 P=0.004,

Al comparar las plaquetas con pruebas de f\mcibnamiento hepaético, se observé §
que fueron significativas para TGP con P=0. Ol DHL p=0, 05 y.no s:gmﬁcatlva
para TGO, FA y Bilirrubinas. -

El anticoagulante lipico y las anticardiolipinas fiteron negativos en ambos grupos :
Los tiempos de coagulaci6n fueron normales en todas las pacientes. .’

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en una paciente sana y positivos en
dos pacientes con diagnéstico de EHAE no fueron significativos. La proteina S
total y libre no se enccntraron alterados en ninguna paciente y sus valores no
fueron significativos.

La proteina C promedio de las pacientes con EHAE fue de 0.8 con una mediana
de 0.78, Moda de 0.61, desviacién estandar de 0.21 para un error estindar de
0.039, con un minimo de 0.4. 1.39. En la paciente sana el promedio fué de 0.94.
Con Mediana de 0.96, Moda de 0.96, desviacién estandar de 0.18. Error estindar
de 0.033. La menor fue de 0.58 y la mayor de 1.56 con una T de Student
significativa de 2.6 P=0.009.

Al realizarle % 12 en relacién pacientes con EHAE de acuerdo a su clasificacion se
observé disminucién del valor de acuerdo a la severidad de la patologia.
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Resultados

PC Sana EHAE leve EHAE severa Eclampsia
Promedio 0.94 0.87 0.74 0.77
Moda 0.94 0.87 0.77 0.70
Minimo 0.58 0.40 0.51 0.66
Méxino 156 139 1.06 0.96

Al compararse con las pruebas de funcionamiento hepatico se observé
significativa P=0.002con DHL, P=0.003 con FA, P=0.02 con BT v 1o
significativa con TGP y TGO.

El factor de Von Willerbrand se observé un promedio de 135.25 en pacientes con
enfermedad hipertensiva aguda del embarazo con una mediana de 135, desviacién
estindar de 32.41 y error estandar de 5.82, con un minimo de 85 y un méximo de
200, mientras que en la paciente sana el promedio fué de 170.51 con mediana de
160, desviacion estdndar de 72.38 error estindar de 0.039, con un maximo de 350
y un minimo de 85. Fué significativa con T de Student de 24 y P=0.01.

El Dimero D se observé un promedio de 1000 en la paciente con toxemia y un
promedio de 2000 en la paciente sana con una T de Student significativa T=2.6
P=0.01.

Al compararla con las pruebas de funcionamiento hepético no se observd
significancia estadistica.
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T de Student en pacientesbcon EHAE y Sanas.

EHAE p
Proteina S Total 77.5
Proteina S Libre 12
Proteina C 0,94
Dimero-D 2,000
Factor de Von 170,51
Willerbrand
Plaquetas 219,000
Hemoglobina 153
Creatinina 0.6

SANA "

71.0
12

0.80

1,000

13520

207,000

12.48

0.8

Resultados

P

No significativa
No significativa

P=0.009

T=26 -

P=001

T=26

P=0.01

T=21
P=0.03 -

T=29
P=0.004
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Resultados

Clasificacién de pacientes con EHAE

1%

E EHAEsevera [JEHAEleve [] ECLAMPSIA Grifica 1
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Resultados

Edad de Pacientes

Gréfica 2

Sana

W EHAE

Menos de 20 afios

Entre 20 y 34 afios 35 afios o més
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Resultados

Factores de Riesgo para EHAE

Gréfica 3 -

8 sana
M EHAE
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Resultados

Sexo de los Recién Nacidos

70

Gréfica 4
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Resultados

Condiciones del Recién Nacido al Nacimiento

Grifica 5

13.2
08 0 0.8
+ 4
Vigorosa Asfixia Asfixia Qbito
moderada severa
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Resultados

Edad Gestacional en Toxemicas y No Toxemicas

30

25
Grifica 6
20
. 8 Sana
# recién 15 I

10

28a31.6sdg 32a36.6sdg >37 sdg
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Discusién

El objetivo principal del presente estudio fue describir la activacion de la
coagulacion en pacientes con diagnéstico de la enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo. Para ello fue necesario el compararle con pacientes con embarazo
normal.

Cada vez se conoce més del comportamiento del sistema de coagulacién en la
enfermedad hipertensiva aguda del embarazo, sin embargo, no se ha dado la
debida aplicacién a pruebas especificas de activacién de la coagulacién como
método de estudio en la paciente con enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo. '

En el presente estudio se observé que el tener en cuenta factores de riesgo que
pueden desencadenar o que se asocian a Toxemia en el embarazo presentan
significancia estadistica. Se observd una disminucién importante en el niimero de
pacientes que no presentaron preeclampsia la presencia de factores de riesgo ya
que de las pacientes que no desencadenaron Toxemia, el 50% no tenia ningin
factor de riesgo en relacién con un 30% de las pacientes que desencadenaron
EHAE.

Referente a la evolucién de los recién nacidos, existid una diferencia de un 13%
de nifios vigorosos al nacer, notindose que hay més nifios vigorosos en pacientes
sanas, sin embargo esto estd condicionado principalmente porque ia mayoria de
las pacientes con diagnéstico de EHAE se tienen que interrumpir el embarazo
antes de llegar al término encontrandose que en las pacientes con EHAE existen
mas nifios con bajo pesc al nacer por prematurez y que ademas el nimero de
embarazos en pacientes con EHAE que se interrumpe antes de la semana 32 fue
mucho mayor que el de las pacientes que no presentaron EHAE en el cual fue
nulo en el presente trabajo. También se observé la presencia de un obito en una
paciente que presentd EHAE, sin embargo no se puede valorar que la causa
especifica de la muerte fetal fuera desencadenada por las repercusiones de Ia
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Discusion

EHAE ya que la paciente también era portadora de Diabetes Gestacional y el
producto cont6 con un peso de 5175 gr.

La elevaci6n de la hemoglobina en pacientes con EHAE presenté significancia
estadistica marcada por una T de Student de 2.6 con P = 0.01. Sin embargo, este
fenémeno es bien conocido y sélo confirmamos lo ya descrito.

El promedio de plaquetas en pacientes con enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo fue menor al de las pacientes sanas, sin embargo, estadisticamente no
fue significativo, probablemente debido a que sélo el 15% de las pacientes con
EHAE presentan un decremento significativo en el niimero de plaquetas.

Por ofro lado, ¢l nimero de plaquetas en aquellas pacientes con cuentas
plaquetarias menores de 150,000 tuvo significancia estadistica con pruebas de
funcionamiento hepatico encontrindose P = 0.05 para DHL y P = 0.01 para TGP.
Lo que sefiala alteraciones hepaticas en pacientes con cuentas plaquetarias
menores a 150,000 con EHAE,

No se encontré relacién entre anticoagulante lipico anticardiolipinas, y
anticuerpos antinucleares con pacientes con EHAE lo que podria significar que el
efecto procoagulante de la EHAE no estd determinado por factores
inmunolégicos.

Con respecto a la creatinina serica se observé una significancia estadistica en
relacién a las pacientes que presemaron EHAE y las pacientes sanas
representadas por T de Student de 2.9 con P = 0.004. Sin embargo el promedio
de creatinina serica en pacientes con EHAE y los valores en pacientes con
embarazo normal se encontraron dentro de rangos normales por lo que no tiene
significancia clinica.

La proteina C se observé significancia estadistica con T de Student de 2.6 con P =
0.009 mostrando promedios de valores de proteina C en pacientes con EHAE
menores que los de las pacientes con embarazo normal, mismos que se acentilan
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Discusién

en pacientes con preeclampsia severa. Estos resultados son similares a los
reportados por Gilabert y colaboradores.

Al compararse los niveles de Proteina C en las pacientes toxémicas en relacién
con las pruebas de funcionamiento hepatico observandose signifancia estadistica
con DHL P = 0.002 con FA = P = 0.003 y bilirrubinas P = 0.02. Volviéndose a
sefialar alteracién hepética en pacientes con alteracion de proteina C portadoras
de EHAE. Ademis se repite nuevamente significancia estadistica con la
deshidrogenasa lactica lo que indica que es una enzima hepitica que tiene
relacion estadistica con la activacién de la coagulacién, ademas se hace de
manifiesto que es la enzima hepatica que se altera en la EHAE que se hace mds
representativa,

La proteina S total y libre no se observé ningin cambio estadlshco entre ambos:.
grupos al igual que en estudios reportados por Gilabert, :

Los resultados para dimero D se presentd positivo en el 73% de las paclentes con.
EHAE sin embargo también fue positivo en el 71.2% de las pacientes sin’ EHAE :
con un promedio mayor para estas pacientes con significancia clinica de T de
Student T = 2.6 P = 0.01. Sin embargo no es valorable porque no se realizé FDP
con la cual existe una correlacién importante. Ademds los valores de dimero-d
son significativos en pacientes con cifras de plaquetas menores a  100,000.
Ademas hay que considerar el factor de coagulacién al que fueron sometidas las
muestras,

El factor de Von Willerbrand tuvo significancia estadistica en relacion a pacientes
con EHAE y el grupo control; resultados similares a los reportados por Weiner y
colaboradores sin embargo a la hora de gfraficar se observa que la significancia
estadistica estt dada por un aumento en la dispersién de los valores de las
pacientes del grupo control.
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Conclusiones

Las anticardiolipinas, el aaticoagulante lipico y los anticuerpos antinucleares no
se encuentran alterados en la enfermedad hipertensiva aguda del embarazo.

Existe una disminucién en los niveles de proteina C en la enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo que son mas acentuadas en enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo.

Existe una relacion estadistica entre valores alterados de deshidrogenasa lactica y
el sistema de activacién de la coagulacién en la enfermedad hipertensiva aguda

del embarazo.

Los niveles de protefna S total y proteina S libre no se alteran en la enfermedad
hipertensiva del embarazo.

La cuenta plaquetaria es menor en pacientes con dianéstico de enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo que en las pacientes con embarazo normal.

Estudios sobre fibroenectina, antitrombina III, fibrindgeno y productos de
degradacién de fibrina deben realizarse y compararse con el presente trabajo.
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