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RESUMEN
TITULO: PREECLAMPSIA SEVERA DE INICO PRECOZ, FRECUENCIA
DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO, NEFROPATIA E HIPERTENSION
ARTERIAL CRONICA COMO PATOLOGIA SUBYACENTE,

OBJETIVQ: Determinar la frecuencia de sindrome antifosfolipido, nefropatia e
hipertension arterial cronica como patologia de fondo en preeclampsia severa de

MICio precoz.

DISENQO: Se desarrollo un estudio descriptivo, transversal, prospectivo 'y

observacional.

MATERIAL Y METODOS. Se captaron pacientes que ingresaron al hospital
de ginecoobstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”, con diagnostico de
preeclampsia severa, con embarazos comprendidos entre 24 y 34 semanas, a
quienes se Interrogd sobre datos clinicos y antecedentes de sindrome
antifosfolipido, nefropatia e hipertension arterial sistémica cronica, y
posteriormente se solicitaron estudios de laboratorio especificos dirigidos a

confirmar o descartar estas patologias.




RESULTADOS:

Se captaron 26 pacientes, con una edad comprendida entrel6 y 36 afios, todas
embarazadas entre 24 y 34 semanas y con diagndstico confirmado de
preeclampsia severa por clinica y de laboratorio, de las cuales 4 pacientes
{15,3%) se complicaron con HELLP y 2 pacientes {7,6%) con eclampsia.
Respecto a los datos de sindrome antifosfolipido, se observe que solo una
paciente (3,8%) cursd con plaquetopenia menor de 100.000 y TPT activado
mayor de 40 segundos, dato que sugiere un probable sindrome antifosfolipido
subyacente.

En cuanto a nefropatia, una paciente ( 3.8%) presentd datos sugestivos de
disfuncién renal no secundanos a la preeclampsia o HELLP, y 4 pacientes
(15,3%) también con datos clinicos y de laboratorio compatibles con nefropatia,
una de ellas curso con HELLP, lo cual podria explicar la disfuncion renal.

Acerca de hipertension cronica, se encontrd una paciente (3,8%) con retinopatia

grado II, lo cual confirma una hipertensién arterial sistémica cronica.

CONCLUSIONES:

Con base en lo reportado por la literatura y los hallazgos en nuestro estudio,
podemos concluir que 6 pacientes {22.5%) presentaron datos sugestivos de una
de estas 3 patologias estudiadas, siendo la nefropatia la entidad mas frecuente
como factor predisponente de preeclampsia severa precoz .

Todos estos hallazgos justifican realizar una evaluacion clinica completa y de

laboratorio a las pacientes con preeclampsia severa de inicio temprano.




INTRODUCCION

Considerada como una de las principales causas de muerte en la muyer
gestante, la preeclampsia se define como un cuadro hipertensivo de la segunda
mitad del embarazo, que puede comprometer la vida de la madre y el feto, de
instalacion y progresion mnprevisibles, e incurable excepto por la terminacion del
embarazo. Debido a que su etiopatogénia no esta bien determinada, no existen
pruebas diagnésticas especificas *'.

Histopatologicamente se caracteriza por una placentacion anormal con
invasion trofobldstica inadecuada de Ias arteriolas espirales maternas, siendo estas
rigidas, disminuyendo asi la capacidad de transportar sangre y aumentando su

2,10,23

sensibilidad a agentes vasopresores Se caracteriza por una triada clasica

comprendida por edema, hipertension y proteinuria, siendo los dos ultimos

9,10,17,18,23

parametros muy faciles de reconocer , ¥ dependiendo de las citras de

tensién arterial y otros parametros clinicos y de laboratorio que se determmnen se

1 . - - B
clasifica en Preeclampsia Leve y Severa, segin Roberts, Arias, Alarcon %,

PREECLAMPSIA LEVE

- Tension arterial de 140/90 mmHg o mas, pero menor de 160/110, o elevacion
de 30 mmHg en la sistdlica y 15 mmHg en la diastélica, cuando se conocen las
cifras basales prévias. La medicion se efectua con ia paciente en posicion de
Fowler.

- Proteinuria de 300 mg por litro o mas, pero menor de 2 gramos, O su

equivalente en una tira reactiva.



- Edema leve o ausente
- Ausencia de sindrome vasoespastico (cefalea, amaurosis, fosfenos,

acifenos)™” %!

PREECLAMPSIA SEVERA

Los parametros para el diagndstico de preeclampsia severa son; 27131823

- Tension arterial de 160/110 mmHyg o mas, con la paciente en reposo en cama,
en dos ocastones y con un intérvalo minimo de 6 horas entre cada toma

- Proteinuria de 2 gramos o mas en orina de 24 horas, o bien 3 a 4 cruces en
examen semicuantitativo con tira reactiva, en una muestra de ormna tomada al
azar.

- Oliguria, divresis menor de 400 mililitros (ml) en 24 horas o menos de 17 mi
por hora.

- Trastornos cerebrales a visuales como alteracion del estado de conciencia,
cefaléa, fosfenos, vision borrosa, amaurosis, diplopia.

- Dolor epigastrico o en cuadrante superior derecho del abdomen (dolor en barra)

- Edema pulmonar.

- Cianosis.

- Funcion hepdtica alterada.

- Trombocitopenia.

Se ha observado que 12 precclampsia puede complicar a patologias como

hipertension arterial  sistémica cronica (HASC), nefropatia, sindrome

_ o . ) o 7.10,14,15.16,19,22.23,24
antifosfolipido, diabetes, lupus eritematoso sistémico y otros 37 1413.16.12222333




La instalacion de preeclampsia cuando se relaciona con 3 de estas patologias
(HASC, nefropatia y sindrome antifosfolipido) puede ser de manera precoz, €s
decir después de las 24 semanas de gestacion (SDG) y antes de las 34 SDG>"
A continuacion describiremos brevemente cada una de estas patologias y su

relaciéon con la preeclampsia,



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.-

Descrito por primera vez en 1983 como sindrome anticardiolipina y
postertormente  denominada como sindrome de anticuerpos antifosfolipido
cuando se descubnid que las caracteristicas clinicas se podian encontrar o solo en
pacientes con anticuerpos anticardiolipina, sino también en pacientes con
anticuerpos contra otros fosfolipidos cargados negativamente como
fosfatidilinositol y fosfatidilserina, anticuerpos que dan resultados falso positivos

para sifilis y anticuerpos antimitocondria tipo MS, 2!

Los anticuerpos antifosfolipido son una familia de inmunoglobulinas (Ig) de
tipo AM,G (IgA, IgM, IgG) o mezclas de estos, dirigidos contra fostolipidos
aniénicos por o que reaccionaran contra complejos fosfolipido-proteina, '
produciendo un sindrome con manifestaciones clinicas diversas segln el organo
afectado y que van desde lo subagudo hasta lo severo (frecuentemente mortal),
denominado sindrome antifosfolipido catastrofico.

El mecanismo fisiopatoldgico es distinto en cada paciente, pero en la actualidad

se reconccen como los mas importantes;

1.- Potencial fibrinolitico disminuido por niveles altos de activador de
plasmindgeno

2.- Inhibici6n de liberacidn de prostaciclina

3.- Aumento en la sintesis de tromboxano B2

4.- Aumento de liberacion de factor de Von Willenbrand

5.- Alteraciones en el mecanismo de proteina C

10




6-Inhibicion de la Beta 2 glicaproteina |

El resultado final es la formacion de trombos arteriales y venosos en

cualquier 6rgano. '

Las manifestaciones clinicas seran de acuerdo al 6rgano afectado,
describiremos segun cada campo de la medicina, siendo estas:
- Reumatolégicas: Sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, espondilitis

anquilosante, vasculitis inflamatorias.

Neurologicas: Isquemia e infartos cerebrales miltiples, miclopatia transversa,

epilepsia, corea, migraiia.

Cardiologicas: Infarto agudo de miocardio,, hipertensién pulmonar, embolia

pulmonar, valvuiopatia.

Nefroidgicas: Trombosis de arteria y vena renal, hipertension nefrovascular,

insuficiencia renal aguda.

- Endocrinolégicas: Enfermedad de Addison.

- Gastroenterologicas: Enfermedad de Crohn, trombosis hepética, sindrome de
Budd-Chiari.

- Dermatolégicas: Livedo reticularis, nodulos cutaneos, tlceras crénicas, sindrome
de Sneddon.

- Hematolodgicas: Trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune.

- Obstétricas: En obstetricia, este sindrome es responsable de complicar el

embarazo con: Abortos de repeticion, obito, amenaza de parto pretérmino,

parto pretérmino, retardo de crecimiento intrauterino, oligohidramnios,

preeclampsia, eclampsia >781112:192124
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Existen 3 tipos de anticuerpos antifosfolipido y son: Anticoagulante ldpico,
Anticardiolipina, y Anticuerpo responsable de dar resultado de V.D.R.L. falso
positivo para sifihs (V.D.R.L:Veneral Disease Research laboratory), y mas
recientemente s¢ ha descrito el anticuerpo anti B2 Glicoprotemna 1 en la

patogénesis de este sindrome.

El diagndstica se basa en la determinacion de estos anticuerpos por un estudic
de inmunoanalisis ligado a enzimas (ELISA), los cuales se miden en Unidades

Internacionales (UI} siendo los valores (de 1gG o IgM) y su interpretacion como

sigue: 3.5.11,12,20,

Menosde 8 UL.............. Negativo
8al9Ul...oooi, Bajamente positivo
20880 UL, Moderadamente positivo
Masde 80 UlL............... Altamente positivo

L.a deteccion de anticoagulante lipico con las pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos:
Tiempo parcial de tromboplastina activado (TPTa), prueba de inhibicion de
tromboplastina tisular (TIT), tiempo de coagulacion de Kaglin (TCK), tiempo de
veneno de vibora de Rossell( TVRRD) y tiempo de protrombina diluido(TTT).

Se ha observado que un 0,3% de pacientes sanos pueden tener Aaticuerpos

12y que pacientes embarazadas pueden complicarse

31,19

anticardiolipina positivos

con preeclampsia severa de inicio precoz en un 5% .

12




HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA CRONICA (E.V.H.C.)

La hipertension artenial sistémica, junto con la preeclampsia-eclampsia,
representan los principales trastornos hipertensivos del embarazo y mantienen una
incidencta aproximada del 10%. La hipertensién arterial cronica puede ser
primaria o secundaria de acuerdo a su etiologia. Primaria o esencial, sin causa
evidente y secundaria a otras patologias, ya sea: renal, hormonal, vascular,
endécrina, neurotégica, o yatrogénicas . En poblaciones no seleccionadas cerca
del 95% es esencial o idiopatica, es decir sin causa evidente, y el 5% restante es
secundaria a otra patologia: 2-3% renal, 1% renovascular, 1% por

anticonceptivos, 0,5-1% de origen suprarrenal, medular, feocromocitoma **

[l diagnostico se reatiza determinando tension arterial persistente mayor de
140/90 mmHg *'"*'"*%  Durante el embarazo se hace diagndstico cuando se
presenta antes de las 20 SDG, sin proteinuria, y que persiste mas alld de las 6

semanas post parto %141,

Puede ser subclinico y presentarse con el embarazo o en el puerpérnio
inmediato, complicando este con preeclampsia severa en aproximadamente 8%,
es muy importante mencionar que del total de embarazos complicados con
preeclampsia severa, un 30% es causada por la hipertension arterial sistémica

coo 14
cronica. .
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DIAGNOSTICO

- Tension arterial persistente mayor de 140/90 mmHg *10'%1%25

- Electrocardiograma (ECG) con datos de hipertréfia de ventriculo izquierdo y en
ocaslones sobrecarga sistolica izquierda (QRS de alto voltaje en derivaciones
V5-V6, eje desviado a la izquierda, segmento ST descendente, onda T plano o

invertido (cardiopatia hipertensiva). 2

- Fondo de ojo que muestra retinopatia de diversos grados, y que de acuerdo a la
severidad del cuadro hipertensivo van desde el grado I hasta el grado 1V, y
especiaimente el grado II que consiste en perdida de la relacién arteria-vena
(A-V), tortuosidad arteriolar cruces arteriovenosos francos, estasis venosa en
segmentos distales al cruce, rectificacién arteriplar, aumento de refiejo

arteriolar (hilos de cobre y plata), 2*

Las alteraciones de estudios de laboratorio y gabinete de las patologias que

dieron origen a [a hipertensién arterial secundana.

NEFROPATIA

La nefropatia puede estar presente como una entidad subclinica en pacientes, y
hacerse manifiesta con el embarazo '®', la mayoria de estas publicaciones se
refieren a pacientes con algin grado de disfuncidén renal, que generalmente es

leve o moderada, y en las que se ha comprobado por 2 estudios repetidos que las

14




pacientes con nefropatia leve no presentan progresion de la enfermedad, v estas
estan compensadas, presentando creatinina sérica normal, no asi las pacientes con
nefropatia con disfuncion moderada o severa en las que la creatinina sérica estan

por encima de 1,4 mg/dl %, con un pronéstico malo para la funcion renal.

El diagnostico entonces se hard por hallazgos anormales e¢n el ¢xamen
general de orina, azoados elevados, disminucion en la depuracién de creatinina’

El indicador pronéstico mas fiable de la evolucion del embarazo es la
presencia de hipertension, ya que es excepcional que las pacientes con TiA:
diastolica de 100 mmHg o mayores superen el embarazo sin complicaciones, en
cambio las normotensas tienen mejor prondstico, incluso las pacientes con
depuracion de creatinina de 20-30 ml/min y concentraciones séricas de 2,5-3,5
mg/dl pueden tener una buena evolucion siempre que la hipertension no forme

parte de su enfermedad.'®

Ademas de la hipertension, considerada como ¢l indice prondstico mas atl en
las pacientes con enfermedad renal durante ¢t embarazo, el grado de deterioro de
la funcion renal también es importante, ya que las pacientes con depuracion de
creatinina inferiores a 30 mi/min, en especial aquellas con menos de 20 mi/min
tienen mal prondstico. Este mejora cuaando la depuracién de creatinina es de 50-

70 ml/min y la creatinina sérica esta por debajo de 1,4 mg/dl.
. Otro signo prondstico importante es la presencia o ausencia de proteinuria, si la

paciente presenta 2 o mas ++ de proteinuria en una prueba cualitativa 0 3 g o mas

en orina de 24 horas al comienzo del embarazo existe una tendencia al aumento

15




en la pérdida de proteinas y al desarrollo de un sindrome nefrético, las pacientes

. . . . . . 0
que no presentan proteinaria al comienzo del embarazo tienen mejor pronostico o,
Finalmente la nefropatia tiene un riesgo de 5-7 veces mayor de complicar el

embarazo con preeclampsia y estar presente hasta en un 30% de los casos con

esta patologia.

16




MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal, prospectivo y observacional a
toda paciente que ingresé al hospital de ginecoobstetricia numero 4 “LUIS
CASTELAZO AYALA” embarazadas entre 20 y 34 semanas, con diagnostico
de preeclampsia severa, durante un periodo comprendido entre el lro de
noviembre de 1997 y el 30 de junio de 1998, lograndose captar 26 pacientes que

cumplieron con todos los requisitos de inclusién para el estudio.

En todas las pacientes, ademas de antecedentes generales, obstétricos y
evaluacién clinica, se interrogd sobre datos  relacionados a sindrome
antifosfolimdo: pérdida fetal recurrente, preeclampsia previa temprana ¢ historna
de trombosis, y se solicitaron estudios de iaboratorio: V.D.R L. con FTA-ABS,
T.P.T. activado y cuenta plaquetania, posteriormente en una segunda fase se

solicitG detenminacion de anticuerpos antifosfolipido.

En relacion a nefropatia, se investigd antecedentes de sindrome nefrotico o
nefritico, infeccion de vias urinarias recurrente, elevacién de azoados asintomatica
y posteriormente se solicito determinacion de azoados, depuracion de creatinina 'y

proteinuria en orina de 24 horas, y electrolitos.

Respecto a enfermedad vascular hipertensiva crénica se averigué histona de
hipertension arterial, incluyendo carga genética, hipertension gestacional, y a
continuacion se solicitd electrocardiograma y se realizo exploracion de fondo de

ojo.
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RESULTADOS

Se captaron 26 pacientes con diagnostico de preeclampsia severa con las

siguientes caracteristicas:

- La edad de las pacientes oscilé entre 16 y 36 afios, con un promedio de 25,8
affos, de las cuales 11 eran primigestas (42,8%) y 15 multigestas 157,2%),
todas con embarazo entre 24 y 34 semanas (15 pacientes con embarazo entre

24 a 30 semanas y 11 con embarazo entre 30 y 34 semanas).

- La tension arterial diastolica occilé entre 103 vy 140 mmHg, con una tension
arterial media de 118 mmHg. La mitad de las pacientes presentaron edema
grado 11 y la otra mitad edema grado 1Il. En todas las pacientes se detecto

proteinuria entre 2 y 9g/l, con un promedio de 2.3 g/l.

- De las 26 pacientes, 4 (15.3%) se complicaron con sindrome de HELLP y 2

(7.6%) con eclampsia.

- En todos los casos la interrupcion del embarazo fue por via abdomnal

{cesarea), debido al diagndstico de preeclampsia severa.
En relacion a la deteccion de sindrome antifosfolipido , se encontraron 2

pacientes (7.6%) con T.P.T. activado mayor de 40 segundos, de éstas, una tuvo

plaguetopenia de 109.000/mm’ sin evidencia de sindrome de HELLP, lo cual

18




podria sugerir la presencia de anticuerpos antifosfolipido. Ninguna paciente tuvo
V.D.R.L. falso positivo, y 7 pacientes (26%) presentaron plaquetopenia menor de
100.000, de las cuales 3 (11.5%) cursaror con sindrome de HELLP, y en las 4
pacientes restantes  probablemente [a causa haya sido secundana a la
preeclampsia. Finalmente se efectud deteccidn de anticuerpos antifosfolipido en
10 pacientes (procesados en medio privado), resultando negativos en todos los

casos.

DATOS DE NEFROPATIA

De las 26 pacientes, solo una reporto urea de 35 mg/dl, con creatinina de 1.}
mg y una depuracion de creatinina de 19 mlmin, con potasio sérico de 6,4 meqf,
datos que no se explican por el cuadro de preeclampsia severa, ya que no se

complicéd con sindrome de HELLP ni ninguna otra causa de disfunicion renal.

Cuatro pacientes (15.3%) presentaron creatining sérica entre 1 y 1.2 mg/dl
con depuracidn de creatinina entre 50 y 70 ml/min, una de las cuales cursd con
sindrome de HELLP, lo que podria explicar esta alteracion en la funcion renal, en
3 pacientes se detectd potasio sérico mayor de 5.5 meg/l, ambas situaciones

quizas secundarias al compromiso prerrenal de la preeclampsia.
Finalmente en una paciente con sindrome de HELLP se reportd una depuracion

de creatinina de 10.2 ml/min, creatinina sérica de 0.9 mg/dl, urea de 23 y acido

arico de 10.1 mg/di, datos compatibles con disfuncion renal aguda secundaria.

19



DATOS DE HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA

De todas Ias pacientes estudiadas, solo se encontrd una paciente (3.8%) con

retinopatia grado II, sugestivo de hipertensién arterial cronmica, y el

|
|
20

electrocardiograma fue normal en todas las pacientes.
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DISCUSION

La preeciampsia severa es una entidad patologica que complican el embarazo
O puerpério, y mientras mas temprano se inicie mas frecuentemente existe una
patologia de fondo como predisponente de esta, tal es el caso del sindrome
anttfosfolipido, nefropatia e hipertensién arterial crénica, las cuales complican el

embarazo normal en 8, 5 y en 3% respectivamente H1114,19,25

En cambio, del total de pacientes con preeclampsia severa, se ha observado como
patologia de fondo el sindrome de anticuerpos antifosfolipido en un 8-109%s "%,

nefropatia en un 30% **, e hipertension arterial sistémica cronica en un 28-30% ™.

El estudio realizado en nuestro hospital tuvo como objetivo determinar la
frecuencia de estas patologias subyacentes (sindrome de anticuerpos
antifosfolipido, nefropatia e hipertension arterial crénica) como predisponentes de

preeclampsia severa de presentacion precoz.

Respecto a los hallazgos de sindrome antifosfolipido, se observo sole un caso
(3,8%) que curso con plaquetopenia y T.P.T. activado mayor de 40 segundos, lo
cual sugiere que puede corresponder a este sindrome, porcentaje muy inferior a o

reportado por Branch W, Silver R y Kon SP en ia literatura mundial **'"*
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En cuanto a los hallazgos sobre nefropatia, se han encontrado datos muy
sugestivos de esta entidad en 5 pacientes, lo cual corresponde aproximadaniente a
un 19.2% del total de pacientes con preeclampsia severa, cifra también muy por

debajo de lo publicado por Reiter L. en la literatura que es de 28-30% .

Acerca de los datos de hipertension arterial crénica, se ha observade solo una
paciente (3.8%) con retinopatia grado [, alteracién causada por hipertension de
larga data, cifra encontrada también muy por debajo de ia literatura el cual es de

28-30% *

Por todo lo anterior y a pesar de que la muestra es pequefia, se encontr en
nuestra poblacién de embarazadas complicadas con preeclampsia severa de inicio
precoz (antes de 34 semanas) una incidencia de 22.5% de patologia subyacente,
de las cuales, }a mas frecuente que se observd fue la probable nefropatia, con un
19.2%, seguida en frecuencia y con un porcentaje igual para sindrome de

anticuerpos antifosfolipido y enfermedad vascular hipertensiva crénica.

Estos hallazgos justifican la necesidad de una evaluacion completa a toda
paciente que ingrese con diagndstico de preeclampsia severa de inicio precoz, con
el objeto de detectar una de estas patologias subyacentes, asi mismo, ¢s también
muy importante realizar un seguimiento posterior al término del emnbarazo para

una confirmacion diagndstica.
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CONCLUSIONES

Con base en lo reportado por la literatura mundial y los hallazgos obtemidos en

nuestro estudio concluimos:

I- Casi una cuarta parte {22.5%) de las pacientes estudiadas con preeclampsia
severa de mcio precoz tuvieron datos de probable patologia que predispone a

este cuadro hipertensivo del embarazo.

2- L.a ncfropatia resultd ser la entidad subyacente mas frecuente como factor

predisponente para preeclampsia severa de inicio precoz en nuestra poblacién.

3- Nuestros resultados justifican estudios similares con una mayor muestra para

obtener datos mas especificos.
4- Todos estos hallazgos hacen necesario una evaluacion clinica y paraclinica

compieta en pacientes con preeclampsia severa precoz, para la deteccion de

estas patologias.
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DATOS GENERALES.- 26 Pacientes

Edad 16-36 aitos I Promedio 25 8 afios

Paridad 24 - 34 semanas

24 - 30 semanas 15 (57%)
30 - 34 semanas 11 (42.8%)
T.A.D al ingreso 103-140 mmHg

TAM. 118 mmHg

Proteinuria 2-9 g/l Promedio 2.3 g/l

Complicaciones HELLP 4 (15.3%) Todas por cesarea
Eclampsia 2 (7.6%)

| Interrupcidon del embarazo

L

DATOS SUGESTIVOS DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.-

1 paciente (3.8%)  |Plaquetopenia menor de 100.0000 y T.P.T a > 40"
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DATOS DE PROBABLE NEFROPATIA.-

1 paciente (3.8%)

Urea > de 35 mg/dl
Creatinina de 1.1 mg/d}

e Depuracién de creatinina 19 ml/min

e K sérico 6.4 meg/l

3 pacientes (11 .5%) ¢ Creatinina entre 1-1.2 mg/dl
e Depuracion de creatimina entre 50-70 mi/min

e K sérico mayor de 5.5 meq/]

DATOS DE HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA.-

1 paciente (3.8%) Retinopatia grado II
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