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1. JUSTIFICACION.

Los trastornos hipertensivos durante el embarazo han sido motivo de atencion durante la historia de la medicina moderna,
no solo por parte de los Ginecdlogos, sino por Médicos Internistas y Pediatras entre otros, ya que se trata de una patologia
en la que influyen muchos factores, tanto en su causa, etiologia, evolucion y desenlace.

La mujer embarazada, como paciente tinico en su clase, refiriéndose a ésta como un binomio, merece especial atencion, y
ha sido asi, como este tipo de padecimientos, como los trastornos hipertensivos durante el embarazo que producen un
aumento en la morbimortalidad, lo que ha preocupado a las autoridades sanitarias y ha desencadenado una lucha incesante
por encontrar una causa y asi una prevencion en su desarrollo.

Hasta ahora, no se conoce una causa clara en la fisiopatologia de este tipo de trastornos hipertensivos, y son innumerables
los autores y los estudios que a su favor se han realizado dentro de la historia de la medicina.

Es asombroso como la evoluciéon de la medicina, ha visto el surgimiento y la observaciéon de sustancias antes
desconocidas como posibles cofactores o consecuencia de éste tipo de padecimientos.

También con el tiempo, se han sugerido otro tipo de teorias sobre su etiologia, llegando a la era genética e inmunologica
como causa Ultima, la cual actualmente podria parecer mas convincente a nuestros 0jos, pero podria ser que en unos afios
¢éstas teorias cambien radicalmente, dejandolas obsoletas, como suele suceder frecuentemente en el transcurso de la
historia de la medicina que vivimos actualmente.

Por ello, reconocer nuestras limitaciones dentro del conocimiento médico, nos permite buscar nuevas teorias y
tratamientos, en especial durante nuestro entrenamiento académico. Razon por la cual se realiza el siguiente trabajo de
tesis.



1. OBJETIVOS.

2.1Generales.

Identificar en la poblacion mexicana, que acude a un labgpivado en la
ciudad de México, la prevalencia de algunos factores de réssgiados a

los trastornos hipertensivos en el embarazo.

2.2Particulares.

Relacionar los factores de riesgo asociados al desadellos trastornos

hipertensivos en el embarazo, expuestos en la literaturdaqaoblacion

gue acude a un hospital privado en la ciudad de México.



I1l. MARCO TEORICO.

3.1 Incidencia.

Los desordenes hipertensivos durante el embarazo complitgnun 5 a 10% de los
embarazos, y constituyen una de las principales causasortddidad materna y fetal.
Se estima que mundialmente mueren al afio, un total de 50,000ugees a
consecuencia de esta complicacion. La preeclampsia dss@rden hipertensivo que
mayores complicaciones asociadas presenta durantdatazo.

En México, es también la complicacién més frecuenteméarazo, con una incidencia
de 47.3 por cada 1000 nacimientos, segun el Instituto Nac@maEstadistica,
Geografia e Informéatica/Secretaria de Salud, Base de datbsfunciones, en 1980 se
presentaron 427 muertes maternas relacionadas con rnoastoipertensivos y en el
2002 se presentaron un total de 522, con esto podemos oligggviap ha habido una
diferencia sustancial a través de los afios, tal vede que en afios anteriores no se
llegaban a diagnosticar estas complicaciones, perasijta mortalidad materna sigue

siendo alarmante en nuestro pais.

3.2 Definiciones.



Sindrome especifico del embarazo en el que hay menor iparfde los érganos
secundaria a vasoespasmo y activacién endotelial.

La denominacién hipertension inducida por el embarazo seautilara describir
cualquier aparicion de hipertension relacionada con élasmo y se ha clasificado
segun el'National High Blood Pressure Education Program Working Group Report

on High Blood Pressure in Pregnancy”(2000)

o Hipertension Gestacional
o Preeclampsia
o Hipertension Crénica
o Hipertension Crénica agudizada
(controlada o descontrolada)
o Preeclampsia superpuesta a una hipertension cronica

o Eclampsia

La aparicion de cifras arteriales elevadas durantengdbarazo en una paciente
previamente normotensa incluyen, la hipertensién gestalcly la preeclampsia. Se
diagnostica hipertension cuando la presion arterial e448690 mm Hg o mayor,
utilizando la fase IV y la V fase de Korotkoff como ritedde la presion diastdlica,
aungue en términos practicos se utilice la fase IV.idgribstico para cualquiera de las
dos requiere de la medicion de dos cifras arterialesm@des durante la segunda mitad

del embarazo.

La preeclampsia es un sindrome clinico caracterizadtipertension con disfuncion
organica multiple, proteinuria y edema. Se cree que esagtoino endotelial que
resulta de una perfusion deficiente de la placenta que lfaetores que lesionan el
endotelio por activar la cascada de coagulacién o aamlansensibilidad del endotelio
a agentes presores.

En la actualidad se ha abandonado el edema como sigiem aliagndstico, debido a
gue se presenta en la mayoria de las mujeres embararadsses que no resulta
discriminador. En pacientes que cursan un embarazo norhlatewp se habia

recomendado utilizar un incremento de 30 mm Hg de presititicaso 15 mm Hg de

1 Wolf M., et al.
2 Cunningham F.G., et al.



presion diastdlica como parametro, aun cuando los walabsolutos estuvieran por
debajo de 140/90 mm Hg. Este criterio ha caido en desusanbargo justifica una
observacion estrecha de la paciente. La proteinuria duehembarazo se define como
la presencia de 300 mg o mas de proteinas concentradasade@4 horas o 30 mg/dl
(1+ en la tira reactiva) persistente en muestras o@ domadas al azar. El grado de
proteinuria puede variar ampliamente en un periodo de 24.Héor lo tanto, es posible
gue una sola muestra aleatorizada no se considere dgfipana determinar una
proteinuria importante. Como la proteinuria puede ser umafeséacion tardia, Robert
y cols. indican sospechar la preeclampsia en una embarazan hipertension
acompafada de cefalalgia, dolor abdominal o anomalias exdmenes de laboratorio.
La hipertensién que sobreviene en la preeclampsia esdeapsa un aumento de la
resistencia vascular periférica.

El gasto cardiaco suele ser menor que en el embarazoteosivo. El flujo renal y el
filtrado glomerular descienden en la preeclampsia de un 62-B4%@aumento de la
creatinina sérica del 0.5-1 mg/dl o del BUN de 8-16 mg/dl reprasena disminucién
del filtrado glomerular del 50%. El acido Urico aumentiesmue haya una elevacion
mesurada de la creatinina o BUN. Como en la preeclanmosisay aumento de la
produccion de acido Urico la hiperuricemia indica una disminud® la depuracion

renal.

El diagndstico definitivo de hipertension gestacionaliraposible realizarlo hasta
después de resuelto el embarazo, debido a que las mujenesremnentos aislados de
presion arterial inicialmente podrian presentar cifeateriales dentro de limites
normales por disminucién de las resistencias periféycdssarrollar la enfermedad
sistémica posteriormente, cuando la presion artegatléi a aumentar ligeramente a

finales del segundo trimestre y principios del tercerdsire, de manera fisiologica.

La hipertensidn crénica se define como una cifra de prestérial mayor a 140/90 mm
Hg antes del embarazo o antes de la semana 20 de emiiaraalgunos casos resulta
dificil distinguir entre una hipertension arterial cr@nig una de reciente aparicion
debido a que el comportamiento habitual de las cifras tels® durante el embarazo
tienden a una disminucién a finales del primer trimestee principios del segundo

trimestre.



La posibilidad de una hipertension secundaria también debe odsiderarse,
particularmente cuando ésta es severa, en donde algurlas dausas se podrian
relacionar con hipokalemia, sugiriendo un hiperaldosteronasuciado o episodios de
hipertensién y sintomatologia sugestiva de un feocrdaomar

Algunos autores consideran la manifestacion del sindrontéEdi&P y la eclampsia

como complicaciones de la preeclampsia.

La eclampsia, se refiere a la manifestacion de g&ieralizadas después de la semana
20 de gestacion, sin una patologia previa antes conocida .

También se conoce que puede presentarse antes, durantdrg/ dieerios 7 dias
siguientes al parto, en una paciente preeclamptica, ibaidas a otras causas. Presenta
una incidencia cercana a 1 cada 2000 partos. En un 20% las scomes|pueden
producirse hasta 6 dias posteriores al parto. Un 44% oposparto y 33% dentro de

las 48 horas siguientes al parto.

Sindrome de HELLP: Consiste en preeclampsia severa emdlisis, elevacion de
enzimas hepaticas y plaquetopenia. Puede haber ictenaeaas Aparece en 4-10% de
los casos de preeclampsia. El frotis sanguineo muestiaistocitos y eritrocitos
espinosos; LDH > 600 U/L, bilirrubinas > 1.2 mg/dl y AST > 70L iy cuenta de
plaguetas menor a 100 000 células por mma3.

3.2.1 Diagndstico de los trastornos hipertensivos durante

el embarazo.

Hipertensién Gestacional
= TA > 140/90 mm Hg por primera vez durante
el embarazo
= Sin Proteinuria
= Retorno de la presién arterial a la normalidad < 12 sasnd@spués del parto
= Diagndstico final después del parto
= Pueden haber molestias en epigastrio o trombocitopenia.

3 Solomon C. G., et al.



Preeclampsia
Criterios minimos:
= TA > 140/90 mm Hg después de la semana 20
de gestacién
= Preoteinuria > 300 mg/24 hrs o > 1+ por tira reactiva

Mayor certeza de Preeclampsia:
= TA>160/110 mm Hg
= Proteinuria 2 g/24 horas o >2+ por tira reactiva
= Creatininemia > 1.2 mg/dl
» Plaquetas < 100,000/mm3
= Hemdlisis microangiopatica (LDH elevada)
= ALT 0 AST elevada
= Cefalea persistente u otro trastorno cerebral o visual
= Dolor epigastrico persistente

Eclampsia
= Crisis convulsivas generalizadas que no guardan relaciéras cdusas en una

mujer con preeclampsia

Hipertensién Cronica
= TA > 140/90 mm Hg antes del embarazo o diagnosticada anlzsemana 20 de
gestacion.
= Hipertensién diagnosticada por primera vez después deknse20 de gestacion
y persistente después de 12 semanas de puerperio.

Preeclampsia superpuesta a hipertension crénica
= Preoteinuria de inicio reciente > 300 mg/24 horas en mulgpestensas pero sin
proteinuria antes de la semana 20 de gestacion.



= Aumento subito en la proteinuria o la presion arteridlre@iento de plaquetas <
100,000/mm3 en mujeres con hipertension y proteinuria antessdenkna 20 de

gestacion.
Variable Preeclampsia| Preeclampsia
Leve Severa
Presion arterial | < 150 mm Hg| < 160 mm Hg
sistolica
Presion arterial | < 100 mm Hg| > 110 mm Hg
diastolica
Proteinuria > 300 mg/24 >5gen24h
h
Cefalalgia No Si
Anomalias No Si
visuales
Dolor No Si
abdominal alto
Oliguria No < 500 ml en
24 h
Convulsiones No Si
(eclampsia)
Creatinina Normal o|>1g/mi
sérica ligeramente
elevada < 1
g/ml
AST Normal o| >70U/L
ligeramente

elevada < 7(
u/L

* Davidson J.M., et al.



Bilirrubina Normal o| > 1.2 mg/dl
ligeramente
elevada < 1.2
g/dl

Acido urico Normal 0| > 8 mg/dl
ligeramente
elevado < §
mg/dl

LDH Normal 0| > 600 U/L
ligeramente
elevado < 60(
U/L

Plaguetas Normal o/ < 100 000
ligeramente | /mm3

elevada > 10(

mil/mm3

No Si
Edema
pulmonar

No Si
Restriccion  del
crecimiento
Oligohidramnios | No Si

3.3 Patofisiologia.

La causa de la preeclampsia ha permanecido inciertde $a descrito como la
enfermedad de las teorias, debido a las multiples hipgigsise le han formulado para

explicar su causa y hasta el momento su origen es mciert



Desde 1903 J. Whitridge Williams sugirié sobre la fisiologtia de la preeclampsia:
“La historia clinica y los hallazgos anatomicos brimdtadicios presuntivos de que esta
enfermedad se relaciona a la circulacién de alguna sisstana en la sangre que da
origen a la formacion de trombos en la microvasawdatcon la consiguiente necrosis
degenerativa y dafio estructural de diferentes 6rganos”.

Se ha propuesto en la etiopatogenia de la preeclampsidtenzian de la perfusion
placentaria y una disfuncién endotelial. Es ésta lahgusido identificada como la via
final en la patogénesis de la preeclampsia, pero no pa®cecausada por la
hipertension, sino por dafio téxico. La invasion deficiedeé trofoblasto hacia las
arterias espirales es responsable de la mal adaptadadi@o Utero-placentaria. Las
arterias espirales son remodeladas por el trofoblastiiente invasién de sus paredes
causando pérdida de la capa muscular y la lamina elédsteaa (estas y otras
alteraciones de la placentacion parecen ser casitasi derivadas de genes paternos).
Esto convierte al sistema placentario normal de o y baja resistencia en un
sistema de bajo flujo y alta resistencia que resultsgremia placentaria, que se cree
es el desencadenante de este cuadro clinico, a tragastdacias liberadas por el Gtero
o la placenta isquémica que afecta la funcion endqtsl@lsea por liberacion de
sustancias vasoconstrictoras o inhibicion de las inflasnzasodilatadores. Las células
endoteliales activadas o dafiadas por radicales libresxigeno, peroxidacion de
lipidos, quimiotaxis de células inflamatorias y agentesopeesores causan
vasoconstriccion y promueven la trombosis y fibrodss, coagulaciéon vascular
diseminada, la hipertension y la lesion de multiples ivgaEl estrés oxidativo se ha
propuesto como la liga entre las dos etapas del modelpdeekelampsia.

Nifios que nacen de mujeres con preeclampsia, con begoap@acer, incrementan su
riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular.

Chesley, autor a quién se le consideraba el padre de la gaoésh en preeclampsia
creia que las mujeres que presentaban preeclampsia narisueste incrementaban
Su riesgo cardiovascular, cuando se ha visto que el r@Esgouerte por un episodio
cardiovascular es ocho veces més frecuente en mujeee presentaron preeclampsia.
Segun la escala de Framingham sobre el riesgo carditeascliO afios, en donde se
toman en cuenta los siguientes parametros: edad, géraasterol total, HDL,

tabaquismo, presion sistélica, medicacion para lanesiterial, se observa un riesgo

5 Lindheimer M.D., MD.



significativo en las pacientes que presentaron preecianthsante sus embarazos.
Aunque se ha visto una disminucién en la mortalidad por céncéstas mujeres.

Las mujeres con preeclampsia desarrollan un edema pradande las células
endoteliales a nivel glomerular y con ellos se formamosigos de fibrina entre las
células endoteliales y las células mesangiales. émbrana basal aumenta su grosor.
Estos cambios son reversibles, pero los cambios fogleis no siempre lo son, ya que
se ha visto la persistencia de la microalbuminuria déealths 5 afios posteriores al

evento obstétrico en algunas mujeres.



Endotelicsis |
Rindn
Proteinuria |

| Hemarolegice
i

Preeclampsin severa I«.—

T
=
o
=
E a
= k-]
3
. 3 -
s
=1 8 — "
2 3 v o 5
== =S e T e o= =
= 5 & P 7] J I
L] =
b = i) ‘
- = E
5 : W 5
= 3 L
g il :
Ao 5]
LT 5 —
%% 2 <
=% - = o | = a L=
BgEl) B |28 z
5= % fix} =3 = =
=5 E £8 =
'S"ﬁﬁ &5 £ L &
- (T = T | =
Tic faia) = 32 = a3
TR z 2 = £F
&= =k w =
o =
sel 2 3
&3 ] 3
e oy g5
PR L ] o2
s - L
8- a3
=Rl =
5:__1 = o
i [— 5 3 -
b |=E & 3z |
£ |58 L 2% g
] 2= = g5 = =
SEls53 £ EEfw 2
(SR I e 'z B C By
o ez e = EH
, 3 | = =2 H = £ 5
23 i =& : 2E Es
22 £3 — |E5| |23
MEES s 4 k|
ag = e & z &
3 E 2E| |
=2 . _ R
3 & fae] T ] w3 = —
%: §-_a. =1 2 —EEE—D'-—CE
2 = gl |8 = %2
-l =F = E Z3 o2 =
33 Z 2= =% AR =
= 'H_ = o [
L 5= =8
= ‘{ 2| | ; EE
£ £ = 2 =
G oo _ 5 i
=8 L it i
L8 o= £ o
(=5} =8 =
e = =2
=R s ==
= £ EE
= = - U
I £

3.

N

Historia.

Volhard en 1918, basé su teoria en las observaciones ddipsqu#sos sanguineos en
los lechos angulares, fondo de ojo y las conjuntivasabes, concepto que fue después
comprobado por Hinselman en 1924 y por Landesman en 1954.

Brunner y Gavras en 1975, propusieron que éstos cambios condludé&io de células
endoteliales y a pérdidas entre ellas a través deukdss se depositaban componentes
sanguineos, entre ellos plaquetas y fibrindgeno arbehslotelio.

McKay en 1965, corrobor6 que el depdsito de fibrina predominahzs e&asos fatales.
Abdul-Karim y Assali en 1961 observaron que las mujeres embdas presentaban
refractariedad a vasopresores que se les administvab@s autores administraron
sustancias como noradrenalina o angiotensina Il compdobasta refractariedad como
Raab en 1956, y Talledo en 1968.

Everret y col. en 1978, observaron que la refractariededangiotensina Il en las

mujeres embarazadas era eliminada por grandes dosis ddandsbile prostaglandinas.



Walsh en 1985, observd que la produccion de prostaciclinas dést@inuida
significativamente y la de tromboxano A2 est4 aumerdadante la preeclampsia.

En 1988 Palmer y col describi6 el 6xido nitrico, previametgeominado factor
relajante derivado del endotelio, que es sintetizaddagocélulas endoteliales a partir
de L-arginina, y es un potente vasodilatador cuya ausenci@nor concentracion
también podria desempefiar algun papel en la etiologia deagtsrnos hipertensivos
durante el embarazo.

Benedetto y col, en el 2000 describieron una produccion audaetéadxido nitrico en
pacientes con preeclampsia. Aunque previamente en 1996 Maoishabian descrito
que los cambios en las concentraciones de Oxido nitridasemujeres con trastornos
hipertensivos parecen ser la consecuencia de la hipertgnsidnel acontecimiento
desencadenante.

En 1995 Baker y col, comunicaron que el factor de crecimidel endotelio vascular
estd aumentado en el suero de las mujeres con preedamps

En el 2000 Simmons y col, estudiaron la resistencia \a@satéroplacentaria, medida
mediante ecografia Doppler, y el factor de crecimied& endotelio vascular
placentario en mujeres embarazadas tanto con preesitaogno sin ella. Estos autores
observaron un aumento en el factor de crecimienterttelio vascular paralelo al de
la resistencia de los vasos uteroplacentarios en Igsaaiwcon preeclampsia. Por lo que
concluyeron, que el aumento del factor de crecimientb ewelotelio vascular
placentario representa un mecanismo compensador que imestédlecer el flujo

sanguineo uteroplacentario a la normalidad.

3.5Factores de Riesgo.

o Nuliparidad / primipaternidad

o0 Conyuge gue haya sido padre de un embarazo
con preeclampsia con otra mujer.

0 Conyuge hijo de madre con preeclampsia.

o0 Edad menor de 25 afios y mayor de 35 afos.

0 Historia previa personal o familiar de preeclampsia

0 Obesidad.

o Diabetes mellitus



o Resistencia a la Insulina

o Enfermedad renal

o Enfermedad de la colagena

o Trombofilia

o0 Embarazos multiples

o Resistencia a la proteina C activada.

o Deficiencia de proteina S.

o Anticuerpos antifosfolipido.

o Esferocitosis.

o Hidrops fetalis.

o0 Anomalias cromosdmicas ( trisomia 13, triploidia).

0 Mola hidatiforme.

o Dislipidemias.
La nuliparidad es considerado uno de los factores de rieagoimportantes para el
desarrollo de la preeclampsia, se dice que aumentasgbrée 5 a 10 veces en mujeres
gue han presentado preeclampsia en un embarazo previae&eesto es, por la
reaccion inmune que presenta la madre ante los antigeryegsatAlgunos autores
sugieren que el riesgo aumenta si la madre es jovemresde 15 afios o bien mayores
de 40 afos (el riesgo de preeclampsia en un segundo embaragota 1.3 veces por
cada 5 afios que aumenta la edad materna). Algunas muelt§saras presentan un
riesgo similar a las nuliparas de presentar preeclampsial intervalo entre un
embarazo y otro es de 10 afios 0 mas y se observa imtagimeon el tiempo. El riesgo

de preeclampsia disminuye después del primer embarazo.

Aun en ausencia de una obesidad franca, el incremantb iadice de masa corporal,
previo y durante el embarazo, se asocia al desarrolloptedalampsia.

El antecedente materno de preeclampsia incrementa@gb rike preeclampsia en la hija
y en las parejas de sus hijos. Aproximadamente un 4®@%rde mujeres multiparas
con diagndstico de preeclampsia la desarrollaron rerembarazo posterior. Si la
enfermedad se presentd antes de la semana 32 el riesgoaacasoin 40%.
Argumentos que apoyan la placentacion anormal y laecoesite isquemia como el
evento desencadenante de la preeclampsia son, el gpergemsion en el embarazo es
mas comun en pacientes con gestaciones mdultiplegigles! placentas), ocurre en

embarazos molares (trofoblasto excesivo) y es dltiv@n la expulsién de la placenta.



La placentacion anormal debida a fallo de trofoblastoetiuna gran implicacion,
incluidas mutaciones especificas, como en los genes qulificao para
metaloproteinasas que degradan matriz extracelular.

El antecedente de diabetes mellitus aumenta el riesgm @ea un 66% en pacientes
con nefropatia diabética preexistente. La masa totdh ddacenta generalmente es
mayor en las mujeres diabéticas y en los embarazdples, lo que favorece la
posibilidad de una mala invasion trofoblastica.

El factor de crecimiento semejante a la insulina (Bpes un homadlogo de la insulina
con accion mitdbgena, esta presente en altos niveldsiatmfoblasto. Por mecanismo
de impronta genémica, el IGF-2 es expresado solamentd alelo paterno en muchos
tejidos adultos y fetales, incluidos la placenta. Eadetos fetales de raton la
inactivacion de la copia paterna del gen para IGF-2 resulteestriccion severa del
crecimiento, hipotesis que sostiene el papel de esterfale@ crecimiento en la
placentacion.

Existe evidencia de que la hiperinsulinemia presenta una fi@redacion con factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular, como elevaeidglucosa, hipertension
arterial, elevacion de triglicéridos, disminucion dellesterol de alta densidad,
elevacion de los valores del inhibidor del activador datmpin6geno tipo 1, aumento
del indice cintura-cadera, hiperuricemia, microalbuminyridbajo peso al nacer,
considerandose, asimismo a la hiperinsulinemia en forgladai como un factor de
riesgo.

Las condiciones que cursan con resistencia a lamasabmo fondo comun y que se
han agrupado en el denominado sindrome metabdlico soreramoia a la glucosa o
diabetes mellitus, obesidad, hipertension arterialipiiglmia, hiperuricemia, sindrome
de ovario poliquistico y enfermedad cardiovascular, extees.

El riesgo asociado a la raza es menos claro, se haionado que la raza hispana
presenta un mayor riesgo en comparacion con la caucasica

Se han descrito asociaciones entre polimorfismoggetes para el Factor V Leiden,

angiotensindégeno y factor endotelial de oxido nitrico.

Las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos tienerbinidin de la sintesis de PGI2 y

alteraciones vasculares de la placenta y arterasaéss, por lo que presentan abortos y
preeclampsia.



Las deficiencias alimenticias que se han asociado eslgai del desarrollo de

preeclampsia son de calcio, zinc, vitaminas C y BEdodgrasos esenciales n-3.

Este dafo, sin embargo, parece ser multifactorial yniardcciéon entre factores

maternos, placentarios, fetales y paternos comorodiyerso de su causa.

3.5.1 Factores maternosel dafio endotelial es considerado como el principal
responsable de la enfermedad. Sin embargo, resulta cotitov& el dafio endotelial
es la causa primaria o la manifestacion secundaria @émfermedad. Los signos del
dafio endotelial incluyen la hipertension, la proteinuria, anemia hemolitica
microangiopatica y la hipoperfusién organica.

La preeclampsia es mas frecuente en mujeres en lasuguenadres desarrollaron
preeclampsia durante su gestacion.

Existen alteraciones en algunas pruebas de laboratargistentes, en pacientes con
preeclampsia, como niveles disminuidos de prostaciclima,acmento en la relacion
tromboxano - prostaciclina, niveles elevados de endotelindaetor de crecimiento
derivado de las células endoteliales que produce vasocoitsi)i Respuesta
aumentada a la angiotensina Il, a diferencia de swctafredad en el embarazo normal.
La resistencia a la insulina aumenta en las mujeres pgesentan preeclampsia.,
aumento en los niveles de triglicéridos y acidos grag@dgunas citocinas como el
factor de necrosis tumoral alfa, asociado al increméatla resistencia a la insulina, IL-
6, IL-1 alfa, IL-13, Ligando Fas, neurocinina-B y la arginina dimetil asrioat
(ADMA). ®

Se ha observado un incremento en los niveles plasmatatesnms del RNA mensajero
sFIt-1,(fms-tirosin kinasa-1) una proteina plasmatica gqone y por ende inactiva
proteinas angiogénicas, (factor de crecimiento vascalatotelial y factor de
crecimiento placentario) disminuyendo sus concentraciglasmaticas al mismo
tiempo que la sFlt-1 se encuentra aumentada en el plase kg circulacion
placentaria, en mujeres con preeclampsia, hasta unasseim@amas previas al inicio de
la patologia clinica. Esto concuerda con la hipétesgudda preeclampsia es resultado

de una exacerbacion del estado antiangiogénico del emlzatémaino.

® Skjaerven R., et al.
" Hjartardottir S., et al.
8Levine R. J., et al.



Haller et al. observé un factor en las mujeres pogeclampsia que producia la
expresion de moléculas de adhesion en las células efintit haciéndolas mas
permeables, activando la cinasa C. Wallukat et al, flehtanticuerpos capaces de
activar al receptor AT1 de la angiotensina Il , éstomamticuerpos (AT1-1AA)
aumentan aproximadamente al tiempo que los sintomas aparepersisten hasta 6
semanas posterior al nacimiento del producto. Estos digioenpos también se han
encontrado en pacientes con hipertensiéon maligna y pesigue presentan rechazo
humoral a un transplante renal, por lo que no son #&pacpara la preeclampsia.
Estudios prospectivos en mujeres embarazadas que han ledanpoeeclampsia han
mostrado niveles elevados de glucosa, insulina, trigdiogr acidos grasos y factor de

necrosis tumoral alfa, asi como niveles disminuidos de.HD

3.5.2 Factores fetoplacentariosen la preeclampsia, la invasién del trofoblasto es
incompleta (pseudovasculogénesis) de manera que las aespiesles se mantienen
como vasos de alta resistencia conservando su togaelproduce una disminucién en

la perfusion placentaria.

3.5.3 Factores Paternosel genotipo fetal es resultado de una combinacién de los
componentes paternos y maternos, de ahi que la conbribpaterna al feto debe ser
importante en la patofisiologia de la preeclampsia, yalajuevasion incompleta del
trofoblasto y otras alteraciones de la placentacidirign ser caracteristicas derivadas
del padre.

El hecho de que la preeclampsia sea mas frecuentgpemel embarazo o después de
un cambio en la pareja sugiere que existe una interagntéa los anticuerpos maternos
y los antigenos fetales derivados del padre.

También se han asociado mutaciones en algunos genes deleoariggen paterno como
en la renina, en el factor de crecimiento similar anallina tipo 2, el alelo T235 del
angiotensinégeno, el factor V de Leiden y variantes deh gde la

metilenetetrahidrofolato reductaa.

°Yie S, et al.
* serrano N.C., et al.



3.5.4 Factores Genéticosvarios estudios han asociado la presencia de genes com
posibles candidatos para el desarrollo de trastornos mpexe durante el embarazo.
En Islandia se identificaron loci susceptibles emrrelmosoma 2pl13 y en el 2p25 y
9pl13. En Australia y Nueva Zelanda se encontré en el come 2p, se han asociado
otros cromosomas entre ellos los mas importanteglsbn2q23, 11923-24, 7936, 12q,
3p, 15q, 10g y 22q, junto con estos estudios se ha relaciona@stetno en algunos
genes asociados al desarrollo de algunas sustanciasctizsaelacionadas con
deso6rdenes de la coagulacion como la lipoproteina lipasal),(LPB-10
metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR), glutatione®idferasa pi (GSTPI), factor
V, apolipoproteina E, factor activador de plasmindégeno inhikido epoxido
microsomal hidrolasa 1 (EPHXI), factor sintetizador deido nitrico (AGT),
angiotensindgeno y factor de necrosis tumoral alfa (FNF)

El genotipo del factor sintetizador de oxido nitrico endaltéli sido el mas involucrado
en la patogénesis de la preeclampsia, el polimorfisra@98IAsp.

El antigeno humano leucocitario-G (HLA-G) es unganbd de clase | que a diferencia
de las otras moléculas clase | (HLA-A, B y C), prégama distribucién restringida a
tejidos que lo expresan y carece de polimorfismos. EA-BLse expresa en el
citotrofoblasto extravelloso de la placenta, ovocimapriones en estadios tempranos,
el timo y monocitos activados.

Aungue el feto es alogénico a la madre, hay poca evidéadideracciones aloinmunes
de la unidad materno-fetal. Debido a su patron de expresiia @n la interfase
materno-fetal, se ha supuesto que el HLA-G pudiera inigrde manera importante en
la tolerancia inmune materna al feto.

Se ha sugerido que el HLA-G pudiera presentar este efexterior en la unidad feto-
placentaria inhibiendo a las células natural killeKYNoreviniendo la lisis y el efecto
alotéxico de las células T citotéxicas, y modulando lpuesta de las células T TH1-
TH2.

Se ha demostrado una disminucion en la transcripcionly easlacion del gen para el
HLA-G y por lo tanto, los niveles de HLA-G en el sueratenno y en la placenta en

mujeres que presentan preeclampsia.

" Levesque S., et al.



También existe la presencia de células T CD56, junto cnédllas NK en contacto
con el trofoblasto extravelloso alogénico. Estas inmatie decidua, el miometrio
subyacente, y las paredes de las arterias espirales eddaargrimera mitad del
embarazo. El trofoblasto extravelloso expresa una conbmamnica de Moléculas de
Histocopatibilidad tipo I: HLA-G, HLA-E y HLA-C, de édasolamente el HLA-C es

polimorfito y el alelo paterno se expresa en la sugierfle las células del trofoblasto.

Las células NK son linfocitos efectores y actuan anat@i la produccion de citocinas y
guimiocinas. Las células NK uterinas CD56 expresan ungdaat de receptores,
incluyendo los receptores de inmunoglobulina de lasa®NK (KIR), se conocen dos
haplotipos para las células KIR, tipo A y B. El hajplot A tiene siete loci, pero
solamente un receptor, KIR2DS4.

Las células NK uterinas son fenotipicamente y fundimeate diferentes a las células
NK en la sangre periférica. Su funcion consiste en ficadilas arterias espirales, para
incrementar el flujo sanguineo a la unidad feto-placentaria

Por lo que se ha llegado a interpretar que el control al ¥agcular fetal depende de la
interaccion alogénica entre las células KIR mateynalsHLA-C paterno expresado en
el trofoblasto. Es asi que, la funcidén de las célulasudifinas durante el embarazo se
ve influenciado por la combinacion de dos genes polimérfiebgenotipo de las
células KIR maternas y del trofoblasto (fetal) yddstipos del HLA-C:

2 Hiby S.E., et al.
3 Henderson T.A., et al.



3.6 Cuadro Clinico

El inicio suele ser insidioso y no acompafarse de raado Son frecuentes la cefalea,
alteraciones visuales y dolor epigastrico. Hay aumedpao de peso con edema de
cara y manos, elevacion de la tension arterial y jnatie, comienzan después de la
semana 32 de gestacion, pero puede aparecer antes, sobrentadajeres con
neuropatia o hipertensién preexistente. Cuando la preedtamparece en el primer
trimestre es casi patognomaonica de mola hidatiforme.

Rara vez la proteinuria precede a la hipertension. En lalanegsia la proteinuria
puede variar de niveles minimos (500 mg/dl) a niveles en raafgatico.

La hipertension diastdlica es notoria.

En el examen de fondo de ojo, hay estrechamientodatesegmentario con aspecto
huamedo brillante, indicador de edema de retina.

El edema de pulmén es una complicacion, causado geeetal por insuficiencia
ventricular izquierda.

La trombocitopenia puede ser marcada, ocurre en 5.4-10.986 dmbarazos y sugiere
purpura trombocitopénica idiopatica y si se acompafa dessigguroldgicos, recuerda
a la parpura trombocitopénica trombatica.

El dolor abdominal es frecuente, puede ser incluso de guaeereatico, y si la amilasa
estd aumentada es posible llegar al diagndéstico de pttie@guda.

La excrecion de &cido urico esta disminuida predominantendebido a el aumento de
la reabsorcién tubular y decremento en su depuracién resaltando en elevacion de
sus niveles séricos. El &cido Urico sanguineo se cooeéabien con la severidad de la
enfermedad.



. ESTUDIO

1. Titulo.
Relacién Inmunogenética y factores de riesgo asociadn€aférmedad Hipertensiva

en el embarazo (preeclampsia), dentro de la poblacion amexic

2. Objetivo.
Identificar en la poblacion mexicana, que acude a un labgpivado en la ciudad de
México, la prevalencia de algunos factores de riesgo alcia los trastornos

hipertensivos en el embarazo.

3. Definicion de la Poblacion Objetivo.

3.1 Caracteristicas Generales

3.1.1Criterios de Inclusion.

Mujeres embarazadas de un hospital privado en la ciudad xiedyléon diagndstico
previo 0 a su ingreso de algun tipo de trastorno hipertesgigan la “National High
Blood Pressure Education Program Working Group Report oh Bligod Pressure in
Pregnancy”’(2000)

Hipertension Gestacional
Preeclampsia
Hipertension Cronica

Preeclampsia superpuesta a una hipertension crénica

o O O O O

Eclampsia

Se incluyeron 3 pacientes con Sindrome de Hellp.



3.1.2 Criterios de exclusion.

Mujeres embarazadas de un hospital privado de la ciudad xiedyléon diagndstico
previo 0 a su ingreso del algun tipo de trastorno hipertengiwe carecian de los
criterios establecidos por la “National High Blood $3te¢e Education Program
Working Group Report on High Blood Pressure in PregndB06¢0)

3.1.3 Criterios de eliminacion.

Mujeres embarazadas de un hospital privado de la ciudad xiedyléon diagndstico
previo 0 a su ingreso del algun tipo de trastorno hipertensiwm ingreso al Hospital

no culmino en el desenlace de la gestacion.

3.2 Ubicacion Espaciotemporal.

Se revisaron los expedientes de pacientes embarazadashdspital particular de la
ciudad de México, de enero del 2003 a diciembre del 2005.

4. Disefio Estadistico.

Se definen las siguientes poblaciones estadisticas:
29 Pacientes con Hipertensién Gestacional
28 Pacientes con Preeclampsia Severa
13 Pacientes con Preeclampsia Leve
3 Pacientes con Sindrome de Hellp



Para cada una de estas poblaciones se consideraroiguéntes caracteristicas

(variables estadisticas):

1.Edad de la paciente (variable cuantitativa

en afos cumplidos).
2.Diagndstico de ingreso (variable cualitativa)
3.Peso de la paciente a su ingreso ( variable cuantitativa)
4.Talla de la paciente a su ingreso ( variable cuanabativ
5.Grupo sanguineo ( variable cualitativa).
6.Antecedente de Tabaquismo (variable cualitativa).
7.Numero de gestas (variable cuantitativa).
8.Ganancia Ponderal durante el embarazo

(variable cuantitativa).

El estudio se centro en estos factores de riesgo, dteranaleatoria, al ser datos
confiables en un expediente clinico.

También se tomaron en cuenta los dias de hospitdiizgcel manejo farmacolégico,

para el analisis final del estudio.

Se eliminaron dos pacientes con eclampsia debido a qoenmalian con los criterios

antes mencionados .

Se tomaron en cuenta pacientes con sindrome de Hdlidpde que algunos autores lo
consideran parte de los trastornos hipertensivos duranéeniehrazo, a manera de

comparativo.



Andlisis de la edad de la paciente.

A continuacién se presentan los histogramas de frecseralaivas (porcentuales) de

las edades de las pacientes por grupo de edad y por tipo dentrdmpertensivo.
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Sindrome de Hellp
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Nétese como el promedio de edad es de 31 afios, a excepcias piEcientes con
sindrome de Hellp que fue de 29 afios.
Esta variable probablemente es representativa de la pobldeimujeres embarazadas

gue se atienden en este Hospital privado.

Andlisis del diagndstico de ingreso.

El diagndstico de ingreso de las pacientes se regsjndds siguientes categorias:
Hipertension Gestacional

Preeclampsia Leve

Preeclampsia Severa

Eclampsia

Sindrome de Hellp

A continuacién se presenta el conteo por tipo de diagoose ingreso de cada

paciente.



Dx Ingreso NUmero de
Pacientes

Hipertension 29

Gestacional

Preeclampsia 13

Leve

Preeclampsia 28

Severa

Sindrome Hellp 3
Total 73

Anédlisis del Peso de las Pacientes.

A continuacion se presentan las graficas con los msdess pacientes, por diagndostico

y por paciente, en kilogramos.
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Preeclamspia Leve
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Se observa como el promedio de Peso entre las désrpacientes es de 75.525 Kg.,

como se observa en la siguiente tabla.

Diagnéstico Promedio de Peso
Hipertension 76.55 Kg.
Gestacional

Preeclampsia Leve 73.23 Kg.

Preeclampsia Severa  77.32 Kg.
Sindrome Hellp 75.00 Kg.
Total 75.525 Kg.




Andlisis de las Pacientes por Talla

A continuacion se presentan los histogramas de las pexiesegin su talla, en

centimetros, por cada diagnostico de ingreso.
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Sindrome de Hellp
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Se puede observar como el promedio de estatura por centdmeet las pacientes de

1.605 cm. como se observa en la siguiente tabla.

Diagnéstico Talla Promedio
Hipertension 1.61 cm.
Gestacional

Preeclampsia Level.59 cm.

Preeclampsia 1.62 cm.

Severa

Sindrome Hellp 1.60 cm.
Total 1.605 cm.

Andlisis del tipo Sanguineo.

A continuacién se exponen los histogramas de frecuerams/as (porcentuales) del

tipo sanguineo, por cada paciente segun cada grupo diagndstico.
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Se observa gue en todos los grupos el grupo sanguineo doenpra es el tipo, O Rh
positivo, con un 53.40 % seguido del grupo A Positivo, estousrda con el tipo
sanguineo predominante en la poblacién mexicana, combssgva en la siguiente

tabla por promedios en general.



Grupo Porcentaje
Sanguineo

O (+) 53.40 %
A (+) 35.69 %
B (+) 3.51%
AB (+) 2.78 %

O () 3.70 %

A (-) 0.89 %
Total 100 %

Andlisis del Tabaquismo

A continuacibn se exponen los porcentajes de paciermes antecedentes de

tabaquismo, seguln cada paciente y segin cada grupo diagndstico.
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Preeclampsia Severa
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Se observa que en la mayoria de los grupos predomina la iaudenabaquismo, con
un promedio general del 82.25 % como se expone en la sigtadtd.

Diagndstico Tabaquismo Positivo Tabaquismo Negativo
Hipertension Gestacional 27.59 % 72.41 %
Preeclampsia Leve 7.09 % 92.31 %
Preeclampsia Severa 35.71 % 64.29 %

Sindrome de Hellp 0 % 100 %

Total 23.66 % 82.25 %

Anédlisis del nUmero de Gestas.

A continuacion se describen las graficas porcentualealoeéro de gestas por grupo
diagndstico .
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Se observa que en todos los grupo diagndésticos, el aldeagestas que predomina, es
el de primigestas.

Anélisis de Ganancia Ponderal

A continuacién se exponen las graficas de la ganacia @imaergrupo diagndstico.
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Preeclampsia Severa
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Se observan los promedios de cada grupo entre 10 Kg. yli2agtg., y el promedio
general entre ellos fue de 11.90 Kg.

Analisis del indice de Masa Corporal.

A continuacion se observa el indice de Masa Corppeal paciente y por grupo
diagndstico.
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Se observa en todos los grupos que el promedio de ielidasa Corporal fue del 28
al 29%.



DISCUSION.

Se observd una clara relacion entre los diversosritde riesgo mencionados,
como lo son la nuliparidad, los embarazos gemelaresine¢nto del indice de masa
corporal, la ganancia ponderal y la ausencia de tabaqudisraote el embarazo para
el desarrollo de trastornos hipertensivos durante el emthara

Debido al tipo de poblacion que fue estudiada, dentro de un hgepiado y a que
los datos fueron recopilados de los expedientes cliniebse realizé un analisis
mas detallado de otros factores de riesgo mencionadosspatipe de alteraciones.
Es importante mencionar, la evaluacién de la grasesoc@rpomo un parametro a
tomar en cuenta en este tipo de pacientes en riesgoieyaos habla de los niveles
de triglicéridos, y hasta cierto punto de cierta intoleia a los carbohidratos, en
aguellas pacientes en las que la distribucién de la gmaparal es centripeta y
tienden al desarrollo de diversas patologias asociadasdabme metabdlico.
Gracias a este tipo de estudios podemos detectar paagm@euenten con factores
de riesgo para el desarrollo de trastornos hipertensives @mbarazo, y vigilarlas
de una manera estrecha para asi poder evitar complicaclarente el embarazo,
gue pueden llegar a ser fatales, tanto para la madre coaelpaoducto.



I[II. CONCLUSIONES.

En sintesis considerando cada grupo de manera individual penti&, y en conjunto
se puede afirmar que:

» La edad promedio de las pacientes estudiadas en el presard® oscila entre los
31 afos, por lo que esto no correlaciona con estudioopren donde se observa
una mayor frecuencia entre grupos de edad menores de 16 af@mgres de 35
afos, para el desarrollo de trastornos hipertensivetembarazo.

 Esta frecuencia de edad podria estar dada por el tipo detpacige acuden al
hospital privado en la ciudad de México, en donde se redlipd@sente estudio.

 El indice de masa corporal de las pacientes con lostds tipos de trastornos
hipertensivos en el embarazo fue mayor de 25, resultaddeaeocitas previas,
considerandolo como un importante factor de riesgo padesrrollo de estas
alteraciones.

* El grupo sanguineo fue mencionado en este estudio de méawaia, observando
una mayor frecuencia en el grupo O, factor Rh positivim, sslamente refleja el
tipo sanguineo mas frecuente en la poblacion estudiada, yanauexisten
evidencias previas de alguna relacion entre el grupo sangulagwedisposicion al
desarrollo de algun trastorno hipertensivo en el embarazo

» Se observd un porcentaje significativo de pacientesimadoras que presentaron
algun tipo de trastorno hipertensivo en el embarazo presénte estudio, resultado
acorde a citas previas, en donde el tabaquismo se relamornuna disminucion en
el riesgo para el desarrollo de trastornos hipertensives embarazo.

* La mayoria de las pacientes en el presente estudita gpesencia de un trastorno
hipertensivo en el embarazo, cursaron con su primer enthdoaque favorece la
teoria sobre la exposicion al trofoblasto y a loSgamos paternos por primera
ocasion, considerandolo como un importante factor dgaies

» El predominio de pacientes primigestas en todos los grigmmsde a estudios
previamente mencionados, como un importante factor dgorieambién se
relaciona con la presencia de factores genéticos imaalas en la etiopatogenia de

los trastornos hipertensivos en el embarazo.



* Durante el estudio se observan dos pacientes con embg@aredares y ambas
presentaron preeclampsia severa, lo cual tambiénassomd como factor de riesgo
(trofoblasto excesivo)

» Se observa en este estudio una clara asociacion lestréactores de riesgo
mencionados previamente en la literatura y que pudieracsos&borados dentro de
este estudio, como variables medibles, dentro de un estiedicasos de tipo
prospectivo.

» Debido a que los datos obtenidos para este estudio fuerabadses de los
expedientes clinicos de un hospital privado, no se anetwn suficientes datos
relacionados como factores de riesgo, como son losesidel glucosa, triglicéridos,
deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidoge otros, ya que se traté de
un estudio prospectivo.

» Es claro que aun falta mayor informacién en todasdass de la medicina, para
esclarecer de manera mas adecuada la fisiopatologis ti@s$tornos hipertensivos

en el embarazo.
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