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INTRODUCCION

El sindrome de la preeclampsia es un problema médico de gran importancia debido a
su importante morbilidad y mortalidad materna y perinatal a nivel mundial. Su
etiologia se desconoce, no obstante se sugiere que posee una base genética e
inmunolégica que resulta en un trastorno multisistémico caracterizado por

hipertension, proteinuria, y anomalias en la coagulacion y/o en la funcién hepética.

Al momento actual, no se dispone de una prueba de deteccién o una intervencion
preventiva que sea universal, reproducible y costo-efectiva. El tratamiento se
fundamenta en el diagnéstico y tratamientos oportunos, la prevencion de las

convulsiones y la interrupcion del embarazo.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia desconocida, y
representa una de las causas mas importantes de morbimortalidad materna y
perinatal en el mundo, afectando del 2 al 7% de los embarazos en nuliparas sanas.’

En paises donde el control prenatal no es adecuado, la preeclampsia- eclampsia
explica el 40-80% de las muertes maternas, estimandose un total de 50,000 por afio.
En Meéxico, representa el 30% de los casos y es la principal causa de muerte

materna.?



La incidencia de la enfermedad ha sido dificil de definir debido a los diferentes
criterios utilizados entre autores para diagnosticarla, los estudios en la poblacion
general indican una incidencia aproximada al 2.6 % para preeclampsia y 0.056 para
eclamspia.>® Los reportes en México oscilan entre el 2.1 — 13.6 % de preeclampsia,
con una incidencia de preeclampsia severa que se reporto del 4.7% observandose

un incremento progresivo en comparacién con periodos previos.®




RESUMEN

Titulo: incidencia de complicaciones mayores en adolescentes con preeclampsia
severa

Introduccion: La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia
desconocida, es una de las causas mas importantes de morbimortalidad materna y
perinatal en el mundo, afecta del 2 al 7% de embarazos en nuliparas sanas.
Objetivos: Establecer cuales es la incidencia de las principales complicaciones en
pacientes adolescentes con preeclampsia severa en el HIMES en comparacion con
otros grupos etarios.

Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo transversal descriptivo, las
pacientes que ingresaron al hospital con diagnostico de preeclampsia severa en el
periodo comprendido de 1 de febrero de 2012 al 28 de febrero de 2013.

Las pacientes fueron seleccionadas de acuerdo a los criterios clinicos y bioquimicos
segun el lineamiento técnico de la Secretaria de Salud como diagndstico para
Preeclampsia severa. Se excluyeron aquellas que no tuvieron cifras diagndsticas o
con diagndstico de alguna otra patologia cronica. La captura de la informacién se
realizo en una Base de datos utilizando el programa de Excel, efectudndose un
andlisis estadistico en este programa.

Resultados: en el periodo de estudio se registraron 8589 nacimientos, el 34%
corresponden a adolescentes menores de 19 afios. La incidencia total de la
preeclampsia severa fue del 2 %. Por grupo de edad en adolescentes se presento en
el 58%. Se presento en primigestas en el 62%, la interrupcién por via abdominal fue
del 78%. En las adolescentes la via vaginal se presento en el 10%. ElI 35 %
correspondié a productos menores de 37 semanas y el 13 % corresponde a
productos menores de 34 semanas. Dentro de las complicaciones materna se
encuentra la eclampsia fue del 13 %. La incidencia de sindrome de HELLP se
presenta en el 11% de los casos, la insuficiencia renal aguda en 0.2 %, edema
agudo pulmonar 6% siendo mas frecuentes en menores de 19 afios con
preeclampsia severa en comparacion con otros grupos etarios

Conclusiones: La adolescencia es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de la preeclampsia severa asi como para desarrollar sus complicaciones
en comparacion con grupos de edad mayores.

PALABRAS CLAVE: adolescencia, preeclampsia severa, sindrome de HELLP,
eclampsia, edema agudo pulmonar, insuficiencia renal aguda.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de la preeclampsia es un problema médico de gran importancia debido a
su importante morbilidad y mortalidad materna y perinatal a nivel mundial. Su

etiologia se desconoce.

Siendo en la mayoria de la literatura las adolescentes el grupo méas afectado tanto en

frecuencia como en complicaciones.

Es de nuestro interés conocer cual es la incidencia de complicaciones mayores

secundarias a preeclampsia severa en este grupo de edad.

Por tal motivo se disefa este trabajo para conocer los resultados No se cuenta con

estadistica reciente acerca de las complicaciones de este padecimiento.

En este hospital no existe un trabajo de estadistica acerca de las complicaciones de

la preeclampsia en adolescentes

¢ Es la adolescencia un factor importante para la preeclampsia y sus complicaciones?

¢Cudles son las principales complicaciones de la preeclampsia severa en

adolescentes?



MARCO TEORICO

El sindrome de preeclampsia se conoce desde hace mas de 2000 afos. Pues lo
identificaron en la antigiiedad los egipcios y los chinos. El cuadro clinico fue descrito

por Hipocrates.*

Durante la segunda mitad del siglo XIX y hasta los primeros 2 o 3 primeros decenios
del siglo XX, la toxemia, como también se denomino, se confundié con
glomerulonefritis. Durante el mismo tiempo se efectuaron varios estudios de
vigilancia y casi todos los autores informaron nefritis cronicas como secuela de la
enfermedad. Sin embargo, en 1927, Corwin y Erick destacaron que la
glomerulonefritis era poco frecuente en la gestacion y que la lesion concomitante con
eclampsia era principalmente vascular y no renal. Este hecho fue destacado

ulteriormente por Reid y Tell, y por Erick y Tilman en 1939 y 1935 respectivamente.

La preeclampsia-eclampsia es una de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad prenatal. El origen es desconocido y se han emitido muchas teorias y

sefalaron diversos factores para explicarla pero ninguno ha sido confirmado.

La primera descripcion de efectos en la coagulacion y microtrombos en una paciente
embarazada fue descrita por Schmorl en 1993 y en 1992 Stanke informo de
trombocitopenia y hemolisis en un caso de eclampsia. En 1954 Pritchard comunico la
presencia de Hemolisis, trombocitopenia, y otras anormalidades, hematologicas

asociadas a la enfermedad hipertensiva del embarazo.*



Goodlin en 1982 describié un grupo de pacientes con hipertension y embarazo con
cambios hematologicos y elevacion de enzimas hepaticas, particularmente las
transaminasas. Se acufio en nombre de HELLP para llamar la atencion en la
gravedad del problema considerandolo una entidad diferente de la preeclampsia
severa. En 1990 después de varios estudios realizados por diferentes autores, Sibai
unifico y normo, los criterios clinicos y de laboratorio para el diagnostico de este

sindrome.t'?

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica y multifactorial, caracterizada por
la aparicion de hipertension y proteinuria por encima de las 20 semanas de
gestacion. Se estima que afecta entre un 2-7% de los embarazos, y a pesar de ser
una de las principales causas de mortalidad y morbilidad materna y neonatal, su
etiologia y patogénesis alin no se conocen con exactitud.?

La fisiopatologia de la preeclampsia probablemente implica tanto factores maternos
como factores feto/placentarios. Anormalidades que ocurren muy precozmente en el
desarrollo de la vasculatura placentaria dan lugar a hipoperfusion relativa, hipoxia e
isquemia, que conducen a su vez a la liberacion de factores antiangiogénicos en la
circulacion materna que alteran la funcion endotelial materna causando hipertension
y otras manifestaciones tipicas de la enfermedad.?

Diagnostico

La preeclampsia es un sindrome que se presenta habitualmente después de las 20
semanas de gestacion y se diagnostica por hipertension y proteinuria. Cuando ocurre
antes de la semana 20, se relaciona con embarazos multiples y mola hidatiforme. La
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hipertension se determina por cifras de presion arterial iguales o mayores de 140/90
mmHg en al menos dos ocasiones y con un intervalo entre mediciones de 4-6 h en
mujeres que se conocian normotensas. La hipertension se considera grave si
alcanza cifras de al menos 160 mmHg en la sistélica 6 110 mmHg en la diastdlica, o
ambas. La proteinuria se define como la excreciéon de 300 mg o mas de proteinas en
24 horas, o una concentracion de 300 mg/L o mayor en al menos dos muestras
urinarias tomadas con 4-6 horas de intervalo. En ausencia de proteinuria debe
sospecharse si la hipertensién se acompafia de: cefalea, vision borrosa, acufenos,
fosfenos, dolor epigastrico o en cuadrante superior derecho, nausea, vomito,
trombocitopenia, incremento en la creatinina sérica y elevacion de
aminotransferasas.

Al agregarse convulsiones o0 coma no relacionados a otra causa, se denomina
eclampsia. Una condicién de alto riesgo para el binomio es cuando se agrega
preeclampsia a las mujeres con hipertension crénica. La hipertension crénica con
preeclampsia sobreagregada se detecta cuando las mujeres hipertensas antes de las
20 semanas de gestacion desarrollan proteinuria que antes no tenian, o cuando las
mujeres con hipertension y proteinuria antes de las 20 semanas de gestacion
presentan un incremento subito en la proteinuria, en la presion arterial previamente
controlada, cuando desarrollan trombocitopenia o tienen un incremento en las
aminotransferasas. ’

El sindrome HELLP (anemia hemolitica microangiopatica, elevacion de enzimas
hepaticas y trombocitopenia) es una complicacion que puede ocurrir hasta en el 20%

de las mujeres con preeclampsia severa o0 eclampsia, y se asocia con un incremento
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en el riesgo de resultados adversos incluyendo DPPNI, insuficiencia renal, hematoma
hepatico subcapsular, y aun muerte fetal o materna. Los criterios diagnésticos de
esta complicacion son: presencia de fragmentos de eritrocitos en un frotis de sangre
periférica, deshidrogenasa lactica mayor de 600 U/L, bilirrubina total mayor de 1.2
mg/dL, aspartato aminotransferasa mayor de 70 U/L y trombocitopenia menor de
100,000 plaquetas/mm?* 8

Criterios de severidad

La presencia de alguno de los siguientes hallazgos es expresion de agravamiento del
sindrome, debido al impacto negativo sobre el pronéstico materno y perinatal: cefalea
u otras alteraciones cerebrales o visuales persistentes; dolor epigastrico o en
cuadrante superior derecho; nausea y vomito; edema pulmonar o cianosis;
hipertension = 160/110 mmHg; proteinuria = 5 g en orina de 24 h 6 3+ en tira reactiva
en dos muestras al azar recolectadas con 4 horas de diferencia; oliguria (< 500 mL/
24 h); creatinina sérica + 1.2 mg/dL; incremento en cualquiera de las enzimas
hepéticas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT), o en
ambas; trombocitopenia < 100,000/mm3; anemia hemolitica microangiopética,
evidenciada por un incremento en la concentracion de deshidrogenasa lactica (DHL);
restriccion del crecimiento fetal intrauterino; oligohidramnios; ausencia de
movimientos fetales, y muerte fetal.”®

A la luz de los conocimientos actuales el mecanismo fisiopatologico de la
preeclampsia puede resumirse de forma esquematica en 5 puntos:

* Desarrollo anormal de la placenta (factor placentario).

* Factores inmunolégicos

12



* Factores genéticos

* Disfuncion endotelial sistémica

* Inflamacién/infeccion

DESARROLLO ANORMAL DE LA PLACENTA

El papel fundamental de la placenta en la fisiopatologia de la preeclampsia se apoya
en datos epidemioldgicos y experimentales que demuestran que el tejido placentario
es necesario para el desarrollo de la enfermedad (sin placenta no hay preeclampsia)*
1. Remodelacién anormal de arterias espirales

En la implantacién normal el trofoblasto penetra en la decidua materna y en las
arterias espirales, que hasta la semana 9 quedan obstruidas parcialmente por sus
digitaciones “plugs intraluminales” que las invaden. Estos acumulos intraluminales
son necesarios en las primeras semanas de gestacion para regular el aporte de
oxigeno al embridén, ya que un exceso de vascularizacion causaria un aumento
brusco de la tensién de oxigeno que podria ser dafiino (un flujo continuo al espacio
intervelloso se asocia a pérdidas precoces de la gestacion). Un cierto grado de
hipoxia fisiolégica por lo tanto es necesario para la sintesis de factores angiogénicos
y de crecimiento por el trofoblasto. En esta época la perfusion placentaria es minima.
Después de las 9 semanas las arterias espirales se permeabilizan a partir de la
periferia (porcion distal hasta el segmento intramiometrial), proceso que se completa
probablemente hacia las 18-20 semanas. En esta segunda fase, las células del
trofoblasto reemplazan las células endoteliales de las arterias espirales e invaden la
media del vaso, destruyendo el tejido elastico, muscular y nervioso de esta capa

vascular haciéndola desaparecer. Como resultado, estos vasos sufren una
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transformaciéon desde pequefias arteriolas musculares a grandes vasos de
capacitancia a baja resistencia, lo que facilita en gran medida el flujo de sangre a la
placenta en comparacion con otras zonas del Utero. En la preeclampsia, las células
del citotrofoblasto se infiltran en la porcion decidual de las arterias espirales, pero no
penetran en su segmento miometrial. Las arterias espirales por lo tanto no se
trasforman en canales vasculares de gran capacitancia sino que se mantienen
estrechas, lo que resulta en una hipoperfusion placentaria. Este defecto en la
“placentacion profunda” es conocido y esta asociado a resultados adversos como la
muerte fetal en el segundo trimestre, infartos placentarios, desprendimiento de
placenta, restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) con o sin preeclampsia, rotura
prematura de membranas y parto prematuro.”*

No se sabe el motivo por el cual la secuencia normal de los acontecimientos en el
desarrollo de la circulacién Gtero-placentaria no se produce en algunos embarazos.
Los factores vasculares, ambientales, inmunol6gicos, y genéticos parecen
desempefiar un papel importante.®

2. Defectuosa diferenciacion del trofoblasto

Una defectuosa diferenciacion del trofoblasto es probablemente responsable de una
alterada de las arterias espirales®. La diferenciacién trofoblastastica durante la
invasion endotelial implica un cambio en la expresion de diferentes clases de
moléculas, incluyendo citoquinas, moléculas de adhesion, moléculas de la matriz
extracelular, metaloproteinasas, etc. Durante la diferenciacion normal, el trofoblasto

modifica la expresion de las moléculas de adhesion
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Caracteristicas las células epiteliales (integrina alpha6/betal, alphav/beta5, y
Ecadherina) con las de las células endoteliales (integrina alphal/betal, alphav/
beta3, y VE-cadherina), un proceso denominado como “pseudovasculogénesis”. Los
trofoblastos obtenidos de mujeres con preeclampsia no muestran este fenémeno.

3. Hipoperfusion, hipoxia, isquemia

La hipoperfusion parece ser tanto una causa como una consecuencia del desarrollo
anormal de la placenta [5]. Una relacion causal entre la mala perfusion placentaria, el
desarrollo de una placenta anormal, y la preeclampsia es apoyada por las siguientes

Observaciones:

» Condiciones médicas asociadas con la insuficiencia vascular (p.e, hipertension,
diabetes, lupus eritematoso sistémico, enfermedad renal, trombofilias) aumentan el
riesgo de placentacion anormal y preeclampsia.

» Condiciones obstétricas que incrementan la masa placentaria sin correspondiente
aumento del flujo sanguineo a la placenta (p.e, molahidatiforme, hidropesia fetal,
diabetes mellitus, embarazo gemelar) resultan en isquemia relativa y estan asociados
a preeclampsia.

* La preeclampsia es mas comun en mujeres que viven en altitudes elevadas (> 3100
m).

La hipoperfusion es también el resultado de un desarrollo anormal de la placenta y se
vuelve mas pronunciada a medida que el embarazo progresa la incapacidad de la
red vascular anormal de acomodar el aumento de los requerimientos de flujo a la
unidad feto/placenta. Cambios placentarios tardios compatibles con la isquemia

incluyen aterosis, necrosis fibrinoide, trombosis,
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Estrechamiento de las arteriolas, y el infarto placentario. Aunque estas lesiones no se
encuentran de manera uniforme en los pacientes con preeclampsia, parece existir
una correlacion entre la gravedad de la enfermedad y la extension de las lesiones. La
hipoperfusion/hipoxia/isquemia es una componente critica en la patogénesis de la
preeclampsia dado que la placenta hipoperfundida elabora una gran variedad de
factores que liberados en la circulacion materna alteran la funcién celular endotelial
materna y dan lugar a los signos sistémicos caracteristicos de la preeclampsia.
FACTORES INMUNOLOGICOS

Estudios epidemiologicos apoyan el concepto de que en la preeclampsia existe una
mala adaptacion materna a los antigenos paternos/fetales. En las mujeres con
contacto mas duradero a los antigenos paternos, el sistema inmune se haria mas
tolerante y permitiria la invasion del trofoblasto y una implantacion normal. La teoria
de una exposicion limitada al semen de la pareja es la explicacidon mas plausible del
mayor riesgo de preeclampsia en mujeres: nuliparas, multiparas con nueva pareja,
que tienen largos intervalos entre embarazos, usuarias de anticoncepcion de barrera
y que han concebido a través de inyeccion intracitoplasméatica de espermatozoides
(ICsl).

Desde hace muchos afios se ha considerado la preeclampsia como una forma de
rechazo inmunologico de la madre al injerto que son el feto y la placenta. En la
decidua hay células natural killer (cNK) que expresan un receptor KIR (killer
immunoglobulin-like) que reconoce el polimorfismo del antigeno HLA-C fetal
(variantes alelicas C1 y C2). El multigen KIR puede generar multiples haplotipos con

actividad estimuladora o inhibidora sobre las cNK combinando diferentes alelos
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(grupo A, capaz de inhibir las cNK, y los del grupo B capaz de estimularlas). En las
mujeres con preeclampsia prevalece el haplotipo homocigético inhibidor (AA) y la
asociacion parece ser mas importante cuando el feto es homocigético para el
haploide HLA-C2. Un descubrimiento prometedor parece ser el que las pacientes con
preeclampsia tienen niveles mas altos de anticuerpos agonistas del receptor de tipo 1
del angiotensina Il (AT-1). Este anticuerpo estimula la sintesis de sFlt-1(Soluble fms-
like tirosina quinasa 1) fuertemente implicado en la patogénesis de la enfermedad y
puede movilizar los depdsitos de calcio libre intracelular que explican el aumento de
los niveles del inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) que puede ser
responsable a su vez de la invasion superficial del trofoblasto visto en la
preeclampsia.

FACTORES GENETICOS

Aungque la mayoria de los casos de preeclampsia son esporadicos, se cree que
factores genéticos juegan un papel en la susceptibilidad a la enfermedad [6]. Una
predisposicion genética a la preeclampsia es sugerida por las siguientes
observaciones:

* Mujeres primigestas con antecedentes familiares de preeclampsia tienen un riesgo
de 2 a 5 veces mayor de desarrollar la enfermedad que las mujeres primigestas sin
antecedentes.

* El riesgo de preeclampsia se multiplica por mas de 7 veces en las mujeres que han
tenido preeclampsia en un embarazo anterior. *+ Las esposas de los hombres que

eran el producto de un embarazo complicado con preeclampsia son mas propensas
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a desarrollar preeclampsia que esposas de hombres sin historia de madres con
preeclampsia.

 Una mujer que quede embarazada por un hombre cuya pareja anterior tuvo
preeclampsia tiene mayor riesgo de padecer este trastorno. Los genes de proteinas
claves en el desarrollo de la preeclampsia como sFlt-1 y Flt-1 estan localizados en el
cromosoma 13. Fetos con una copia extra de este cromosoma (p.e, trisomia 13)
producen mas de estos productos génicos que sus contrapartes normales. De hecho,
la incidencia de la preeclampsia en las madres que llevan fetos con trisomia 13 se
incrementa en comparacion con todas las otras trisomias o los controles normales.
Una mutacién en el locus 129 puede estar relacionado con el sindrome de HELLP
pero no de preeclampsia aislada. Esto sugiere que los factores genéticos
determinantes en el sindrome HELLP son diferentes a los de la preeclampsia.
Alteraciones en el ARN no codificante en el locus 12923 se han

Implicado como un posible mecanismo que puede conducir al sindrome HELLP. Este
largo fragmento de ARN no codificante regula un gran conjunto de genes que pueden
ser importantes para la migracion del trofoblasto extravelloso.

DISFUNCION ENDOTELIAL SISTEMICA

Todas las manifestaciones clinicas de la preeclampsia pueden explicarse como una
respuesta a la disfuncion endotelial sistémica. La hipertension es causada por un
control alterado endotelial del tono vascular, la proteinuria y el edema son causados
por el aumento de la permeabilidad vascular, y la coagulopatia es el resultado de la
expresion endotelial anormal de procoagulantes. Dolor de cabeza, convulsiones,

sintomas visuales, dolor epigastrico, y la restriccion del crecimiento fetal son las
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secuelas de la disfuncion endotelial en la vasculatura de los érganos diana, tales
como el cerebro, el higado, el rifién, y la placenta. Las pruebas de laboratorio que
apoyan una disfuncion endotelial generalizada en mujeres con preeclampsia son: *
Aumento de las concentraciones circulantes de: fibronectina celular, antigeno del
factor VIl y trombomodulina.

* Disminucion de la vasodilatacion mediada por el flujo y por la acetilcolina.

* Disminucion de la produccion de vasodilatadores derivados del endotelio, tales
como el oOxido nitrico y la prostaciclina, y aumento de la produccion de
vasoconstrictores, tales como las endotelinas y tromboxanos.

* Reactividad vascular mejorada a la angiotensina Il.

Resulta ademas interesante la existencia de una relacion entre una enfermedad
vascular preexistente (HTA, cardiopatia isquemica, diabetes) y la susceptibilidad a
desarrollar preeclampsia probablemente secundaria a un dafio endotelial ya
presente. Esto explica porque las mujeres con preeclampsia poseen un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular posteriormente en su vida. Las mujeres
con antecedentes de preeclampsia tienen mayor riesgo ademas de enfermedad renal
terminal y de hipotiroidismo a largo plazo.

Patogénesis de la disfuncion endotelial sistémica

Una variedad de factores proangiogénico (VEGF, PIGF) y factores antiangiogénicos
(sFlt-1) son elaborados por la placenta en desarrollo, y el equilibrio entre estos
factores es importante para el desarrollo normal de la placenta. Un aumento de la
produccion de factores antiangiogénicos perturba este equilibrio conllevando una

disfuncion endotelial sistémica caracteristica de la preeclampsia.
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VEGF, sFlt-1, PIGF

» Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF): es un mitégeno endotelial
especifico con papel clave en la promocion de la angiogénesis. Sus actividades
estdn mediadas principalmente por la interaccion con dos receptores tirosina
quinasas de alta afinidad, VEGFR-1 (receptor de VEGF-1 o fms tirosina quinasa-1
[FIt-1]) y VEGFR-2, que se expresan selectivamente en la superficie de la célula
endotelial vascular.

Factor de crecimiento placentario (PIGF): miembro de la familia de los factores de
crecimiento del endotelio vascular es expresado de forma selectiva a nivel
placentario. También se une al receptor VEGFR-1.

» Soluble fms-like tirosina quinasa 1 (sFlt-1 o sVEGFR-1): es un antagonista
circulante del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). SFlt-1 antagoniza
la actividad bioldgica proangiogénica de VEGF y PIGF uniéndose a ellos previniendo
la interaccion de estas moléculas con sus receptores endogenos (VEGFR-1). El
aumento de la secrecion de sFlt-1 juega un papel central en la patogénesis de la
preeclampsia, sobre la base de las siguientes observaciones:

* SFlt-1 administrado a ratas embarazadas induce albuminuria, hipertension y
cambios renales caracteristicos de la endoteliosis glomerular.

* In vitro, la eliminacion de sFlt-1 en cultivos de tejidos preeclampticos restaura la
funcion endotelial y la angiogénesis a niveles normales. Por el contrario, la
administracion exégena de VEGF y PIGF invierte el estado antiangiogénico inducido
por el exceso de sFlt-1.

* En comparacion con los controles normotensos, los niveles circulantes de
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sFlt-1 estan aumentados mientras que VEGF y PIGF libres estan disminuidos en
mujeres con preeclampsia.

En un estudio de casos y controles en el que se median las concentraciones
plasmaticas de sFlt-1, PIGF y VEGF se demostré que los cambios en la sFlt-1 fueron
predictivos de un posterior desarrollo de preeclampsia. Los niveles de sFlt-1 se
incrementaban durante el embarazo en todas las mujeres, sin embargo, en
comparacion con los controles normotensos, las mujeres que iban a desarrollar
preeclampsia comenzaron precozmente este incremento en la gestacion
(preeclampsia entre las 21-24 semanas vs normotensas entre las 33-36 semanas) y
alcanzaron niveles mas altos. En otro estudio, la concentracion de sFlt-1 se
correlacion6 con el aumento de la gravedad de la enfermedad: sus concentraciones
fueron mayores en las mujeres con

preeclampsia severa y/o de comienzo temprano (<34 semanas). Ademas, en mujeres
con preeclampsia niveles mayores de sVEGFR-1 se apreciaron de 2 a 5 semanas
antes de la aparicion de la enfermedad clinica.

Endoglina soluble (sEng)

Es probable que otros factores elaborados por la placenta distintos de sFlt-1 también
desemperiien un papel en la patogénesis de la disfuncion endotelial. Eng es un co-
receptor para el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y es altamente
expresado en las membranas celulares del endotelio vascular y del
sincitiotrofoblastos. Su forma soluble sEng, es una proteina antiangiogénico que
parece ser otro mediador importante de la preeclampsia sobre la base de las

siguientes observaciones:
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» sEng esta elevada en el suero de mujeres con preeclampsia de 2 a 3 meses antes
de la aparicién de los signos clinicos de la preeclampsia, se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, y disminuye después del parto.

* In vivo, sEng aumenta la permeabilidad vascular e induce hipertensién. En ratas
embarazadas potencia los efectos vasculares de sFlt-1 en inducir un estado grave de
preeclampsia, incluyendo el desarrollo del sindrome de HELLP y la restriccion del
crecimiento fetal.

» skng inhibe la sefializacién de TGF-beta-1 bloqueando la activacion de la eNOS
(vasodilatador), lo que sugiere que una sefializacion de TGF-beta mal regulada
puede estar implicada en la patogénesis de la preeclampsia.

INFLAMACION / INFECCION

En la preeclampsia una respuesta inflamatoria excesiva seria causante de la
disfuncion endotelial. Esta reaccion inflamatoria, mas exagerada que la que sucede
en las gestaciones normales, estaria promovida por el paso a la circulacion materna
a partir de la placenta isquemica de detritus de trofoblasto.

En estudios realizados utilizando anticuerpos antitrofoblasto se han encontrado
cantidades de microparticulas de sincitiotrofoblasto 3 veces mayores en las mujeres
con preeclampsia que en las gestantes normales (41 ng/ml frente a 16 ng/ml). Estas
microparticulas llevan proteinas anti-angiogénicos como sFltl y sEng fuertemente

relacionadas al estado preeclamptico.

PREDICCION DE LA PREECLAMPSIA

La capacidad de predecir la preeclampsia es actualmente limitada debido a que
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ni el desarrollo de la enfermedad ni su progresion se pueden prevenir en la mayoria
de los pacientes, y no existe cura, excepto la finalizacion del embarazo. Sin embargo,
la identificacion de mujeres en situaciones de riesgo, el diagnéstico precoz y el
manejo oportuno podrian mejorar los resultados maternos y perinatales. Muchos
marcadores han sido propuestos para detectar subgrupos de mujeres con elevado
riesgo para desarrollar la enfermedad.

1. Niveles de factores angiogénicos en sangre y en orina:

Se ha demostrado que la placenta isquémica aumenta la produccion de proteinas
anti-angiogénicos (seng, sFlt-1) y reduce la produccion de proteinas proangiogénicas
(VEGF, PIGF). Alteraciones en los niveles absolutos de VEGF, PIGF, sFlt-1, y Seng
en la sangre y orina materna preceden el inicio clinico de la preeclampsia de varias
semanas a meses y se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.

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

5% de falsos positivos [7].

- Orina: la eficacia de PIGF urinario para la prediccion de la preeclampsia se valoré

en un estudio de casos y de controles, que incluia nuliparas sanas con embarazos
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simples seguidos desde las 13-21 semanas hasta las 24 horas después del parto [8].
Las principales conclusiones fueron las siguientes:

* Las mujeres que iban a desarrollar preeclampsia tenian menores niveles de PIGF
que los controles desde las 25 semanas hasta la aparicion de la enfermedad.

* Entre las 21-32 semanas, una concentracion de PIGF en el cuartil mas bajo (menos
de 118 pg / ml) era altamente predictiva del desarrollo de preeclampsia antes de
término (OR 22,5, IC95% 7,4; 67,8), pero menos de la enfermedad a término (OR
2,2, 1IC95% 1.2; 4.3). skng: a pesar que esta presente y elevada en la orina de
mujeres que desarrollan preeclampsia precoz, tiene una capacidad diagnostica
limitada solo en determinar la gravedad de la enfermedad y para distinguir entre la
preeclampsia y la hipertension croénica.

-Relacion entre los factores angiogénicos en sangre y en orina: un estudio en que se
midieron los niveles de los factores angiogénicos en suero y orina en una cohorte de
42 mujeres con preeclampsia y 13 controles sanos han demostrado que: la medicion
de las relaciones sFlt-1/VEGF (o sFlt-1/PIGF) fue superior en términos diagndsticos a
las de los niveles absolutos en la identificacibn de mujeres con riesgo aumentado de
desarrollar preeclampsia [9]. Aunque estas pruebas parecen prometedoras, el papel
de estas proteinas en la patogénesis de la preeclampsia y como marcadores de la
enfermedad sigue estando en un estado incipiente de investigacion.

2. Doppler de las arterias uterinas

El uso del Doppler de las arterias uterinas para la prediccion de la preeclampsia ha
sido evaluado en una revision sistematica de 74 estudios que incluyeron a casi

80.000 mujeres con diferentes grados de riesgo para preeclampsia [10].
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Los autores concluyeron que el Doppler de las arterias uterinas es mas

predictivo de preeclampsia cuando se realiza en el segundo trimestre que en el
primer trimestre.

* En mujeres con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia:

-El riesgo general de preeclampsia se predice mejor con un aumento del IP en el
segundo trimestre acompafiado por Notch protodiastélico (sensibilidad 23%,
especificidad 99%, razén de verosimilitud positiva (RVP) 7,5, razon de verosimilitud
negativo (RVN) 0.59).

-El riesgo de preeclampsia severa fue mejor predicho por una elevacion en el
segundo trimestre de IP (sensibilidad del 78%, una especificidad del 95%, RVP 15,6,
RVN 0.23) o Notch protodiastélico bilateral (sensibilidad del 65%, una especificidad
del 95%, RVP 13.4, RVN 0.37).

* En mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia:

-El riesgo general de preeclampsia se predice mejor por un aumento del IP en el
segundo trimestre acompafado por Notch protodiastdlico (sensibilidad 19%,
especificidad 99%, RVP 21, RVN 0.82).

-El riesgo de preeclampsia severa fue mejor predicha por elevacion en el segundo
trimestre de IP (sensibilidad del 80%, una especificidad del 78%, RVP 3.7, RVN

0.26).

La eclampsia se define como la ocurrencia de crisis convulsivas durante el embarazo

0 puerperio, para la cual no se encuentra otra causa sino el sindrome de
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hiperperfusion encefalica (2, 6). Si bien la eclampsia se puede considerar, de
acuerdo a la nomenclatura empleada, como el estadio final de la PE, algunos autores
refieren que hasta un 20% de las pacientes pueden no presentar el cuadro clinico
neurolégico premonitorio antes de la crisis convulsiva (1). Es asi como se ha
cuestionado que la eclampsia sea una etapa terminal de la PE, sino mas bien una
manifestacion mas de esta ultima (1). Un 5 a 20% de las PE hace una eclampsia,
complicando a menos del 0,3% de los embarazos, pero pudiendo llegar hasta un
15% en paises subdesarrollados (1, 2).

(2). Se estima que la eclampsia es la causa del 10% de las muertes maternas en
paises desarrollados. La eclampsia tratada tiene una mortalidad de menos del 2% (2,
4), y sin tratamiento de un 7 a 30% (7-9). Mas adn, en Latinoamérica, el sindrome
hipertensivo del embarazo (PE y eclampsia) es la principal causa de mortalidad
Clasicamente, el 50% de las eclampsia se presenta durante el embarazo, un 25% en
el parto y un 25% en el puerperio precoz.™ % Ocasionalmente puede ocurrir antes de
las 20 semanas, y en esta circunstancia debe sospecharse un embarazo molar o una
degeneracion hidrépica placentaria.* Ilgualmente, puede presentarse pasadas las 48
horas del puerperio, especialmente en algunas etnias africanas, en las cuales hasta
un 60% de la eclampsia ocurre en este periodo.*

El encéfalo es el érgano que mas se dafia con la HTA. Existen diferentes formas de
relacién entre la HTA y encéfalo, como se puede ver en la tabla 2.° La PE y
eclampsia corresponden a lo que se ha llamado clasicamente encefalopatia
hipertensiva (EHT). Este fue un término acufiado en 1928 por Oppenheimer y

Fishberg, para referirse a episodios de alteracion neurolégica, relacionados a alzas

26



de la presion arterial, que revertian al bajarla.* A comienzos del siglo pasado, Pal,
en su tratado sobre crisis vasculares, referia que en el curso de una glomerulonefritis
aguda y otras nefritis, podian presentarse episodios de disfuncion neuroldgica,
asociados a un alza transitoria de la presion arterial. Posteriormente, Volhard emplea
el término de pseudouremia o falsa uremia, para referirse a estos casos, en que el
compromiso neuroldgico no se relacionaba a un aumento de la uremia. La EHT es
una emergencia hipertensiva, lo que significa que el aumento subito de la presion
arterial produce dafio de oOrganos, por lo tanto, requiere hospitalizacion para un
tratamiento agresivo de la HTA (14). No existe una cifra de presion arterial para
diagnosticarla, sino lo importante es la velocidad y magnitud del alza de la presion
arterial en el caso individual. Es asi como nifios y adultos jovenes, normotensos,
pueden desarrollar una EHT con presiones arteriales de 140/90 mmHg.*

Patogenia

Inicialmente se planteé una sobrerregulacion de la curva de autorregulacion del flujo
sanguineo encefalico. Asi, sobrepasado el limite maximo de presion arterial que
permite mantener la autorregulacién, se produciria una vasocontriccién excesiva, con
hipoperfusion del tejido encefalico. Posteriormente, trabajos de investigadores
daneses realizados en animales y humanos, y mas recientemente, estudios de
perfusion enceféalica, establecieron que la EHT se debe a una falla o quiebre de la
autorregulacion.” Frente a un alza sUbita de la presién arterial, la contraccién arterial
es incapaz de mantenerse, y se dilatan las arterias, con aumento del flujo sanguineo
encefélico.’De los mecanismos que controlan el estado de vasodilatacion-

vasoconstriccion de los vasos encefalicos: metabdlico, neurogénico y miogénico,
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este Ultimo es el mas importante en la mantencion de la curva de autorregulacion del
flujo sanguineo encefélico.'® El fenémeno de vasodilatacién que ocurre en la EHT, no
es un fendémeno mecénico pasivo, sino un fendmeno activo secundario a la
vasoconstriccion extrema de las arteriolas encefalicas, que determinan un ingreso
excesivo de calcio a la fibra muscular, lo que a su vez gatilla la activacion de canales
de potasio, calcio dependiente, produciendo relajacion muscular. Este aumento de la
presion arterial y vasodilatacion, determina un aumento de la presion hidrostatica
capilar, favoreciendo la salida de liquido al intersticio. Por otra parte, el aumento de la
presion arterial va a determinar un aumento de la permeabilidad vascular,
principalmente por pinocitosis, sin alteracién estructural de la pared, lo que es
importante para entender la rapida y total reversibilidad que tiene este cuadro clinico,
al bajar la presién arterial.?® Lo anterior se traduce en edema cerebral vasogénico,
gue compromete de preferencia la sustancia blanca. En los pocos casos con estudio
de autopsia, se ha encontrado edema y necrosis fibrinoide de la pared arterial. Estos
son los casos mas graves, en que el dafio llega a su expresién maxima en la pared
vascular, como es la necrosis fibrinoide. Esta a su vez produce trombosis, con
microinfartos y microhemorragias, que pueden llegar a evolucionar a hemorragias
extensas.

HELLP

El sindrome HELLP (por las siglas en inglés para “Hemolysis, Elevated liver enzimes
and Low Platelets) es una alteracion propia del embarazo caracterizada por anemia
hemolitica microangiopatica, aumento de las enzimas hepaticas y trombocitopenia ,

siendo considerado como una variante grave de presentacion de las pacientes que
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ingresan por hipertension inducida por el embarazo (preeclampsia o eclampsia). Este
término, acufiado por Weinstein [1] en el afio 1982, ha sido objeto de numerosos
articulos publicados en la literatura médica. Actualmente se acepta que la
hipertension inducida por el embarazo, la preeclampsia y el sindrome HELLP estan
relacionados y que sus formas de presentacion se superponen.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION

Existen dos sistemas de clasificaciéon del sindrome HELLP. El primero de ellos,
desarrollado por Martin et al, en la Universidad de Mississippi, Jackson, propuso el
nivel de plaquetas como el indice mas facilmente medible de la gravedad de la
enfermedad. Este sistema tiene en cuenta el recuento de estas células para definir
tres clases de sindrome HELLP, en cada una de estas debe existir la evidencia de
laboratorio de anemia hemolitica microangiopatica y alteracion de las enzimas
hepaticas. El sistema es el siguiente:

- CLASE [: recuento de plaquetas de 50.000/mm3 o menos.

- CLASE II: recuento de plaquetas entre 50.000 — 100.000 /mm3

- CLASE III: recuento de plaquetas entre 100.000 — 150.000/mm3

En cuanto a la presencia de anemia hemolitica microangiopéatica, se define por LDH
de 600 UI/L o mas y la alteracion de las enzimas hepaticas segun estos autores, se
establece cuando la AST y la ALT se encuentran en 40 Ul/l o méas. Siempre deben
encontrarse estos dos criterios para poder incluir a las pacientes en alguna de las

tres clases ya descritas.
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El segundo de los sistemas de clasificacion, fue propuesto por Sibai et al [3],
conocida como la clasificacion de Tenesse. Determina la expresion del sindrome en
completo o parcial. De acuerdo a este sistema, se habla de sindrome de HELLP
completo cuando presenta LDH DE 600 Ul/l o mas, recuento de plaguetas menor de
100.000/pL y ALT de 70 Ul/l o mas. Hay sindrome de HELLP parcial o incompleto
cuando en los hallazgos de laboratorio, las pacientes presentan una o dos de las
alteraciones en la LDH, plaguetas o ALT.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La literatura médica reporta que el sindrome HELLP ocurre en cerca de 0.5 a 0.9%
de todos los embarazos y en el 10 al 20% de los casos con preeclampsia severa’. El
70% se desarrolla antes del parto, entre las semanas 27 y 37 de gestacién.” ® El 10
% ocurre antes de la semana 27 y el 20% mas alla de la semana 37. En la serie
reportada por Sibai et al, los pacientes con sindrome HELLP fueron
significativamente mayores (edad promedio 25 afios) a diferencia de las que
presentaban Unicamente preeclampsia-eclampsia en la que el promedio de edad fue
de 19 afios®.La incidencia de este sindrome fue mas alta en la poblacién blanca y
entre pacientes multigestas y aunque puede ser variable, su inicio es usualmente
rapido’'°.En el periodo postparto, suele iniciarse en las primeras 48 horas en
mujeres que han cursado con proteinuria e hipertensién antes.® Muchas de las
mujeres con sindrome HELLP han tenido hipertension y proteinuria, pero estas
pueden estar ausentes en el 10 al 20 % de los casos.’

Los factores de riesgo para sindrome HELLP difieren de aquellos asociados con

preeclampsia El primero generalmente se presenta durante el tercer semestre de la
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gestacion, aunque bien puede tener lugar a menos de las 27 semanas de gestacion en
cerca del 11% de las pacientes.’

Morbilidad, mortalidad materna y perinatal

La evolucion del sindrome HELLP coloca a la gestante en alto riesgo para presentar
alta tasa de morbilidad y mortalidad. La morbilidad, reportada en valores que van
desde el 12,5% al 65%, se categoriza de acuerdo al 6rgano méas afectado y se
estratifica por la extension de la enfermedad utilizando el sistema de la clasificacion
de Mississippi.

Es asi como, de manera general se ha evidenciado que las complicaciones se
observan en casos avanzados del sindrome, es decir, las mujeres con sindrome de
HELLP clasificadas como Clase | tiene el riesgo mas alto de morbilidad asociada el
cual se reduce proporcionalmente en mujeres con las clase 2 y 3 de la enfermedad.
La mortalidad de este sindrome reporta una tasa del 24%. La mayoria de las muertes
de pacientes con sindrome HELLP ocurren en aquellas clasificadas como Clase 1
(60%), y la anormalidad neuroldgica debida a hemorragia cerebral /ECV es el
hallazgo mas comun realizado en autopsias (45%). La demora en el diagnéstico y de
consulta por parte de la paciente, se considera es un factor envuelto en la mitad de
las muertes.

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es el deterioro brusco de la funcion renal que
puede ocurrir de horas a diasl y es una complicacion relativamente frecuente en
enfermos hospitalizados. La causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en el
embarazo es la asociada a la preeclampsia-eclampsia; sin embargo, sélo del 1 al 2%
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de las mujeres con estas patologias desarrollan el sindrome de manera completa. Es
mas frecuente en mujeres con preeclampsia asociada al sindrome de HELLP, en que
puede llegar a ser de mas del 50%, ademas de tener una alta mortalidad perinatal.
En estas pacientes, el desprendimiento de placenta normoinserta puede ocurrir en
cerca del 30%4 y la necesidad de dialisis de un 10 a un 50% de los casos.

En los paises en vias de desarrollo se ha estimado que la incidencia de IRA en la
poblacién obstétrica es de 0.05%, lo que representa un caso entre cada 2,000 a
5,000 embarazos y el 25% de los ingresos a los centros de dialisis.

Por el contrario, en los Estados Unidos (EU) la falla renal aguda en poblacién
obstétrica so6lo ocurre en 1 caso por cada 15,000 mujeres gestantes. Se ha sefialado
gue en pacientes con IRA la tasa de 6bitos es aproximadamente del 38% y un tercio
de los nacimientos son pretérmino.? 3

Los trastornos hipertensivo asociados o inducidos por el embarazo ocurren entre el 6
y el 8% del total de embarazos y en México representan la primera causa de muerte
materna.5

En nuestro pais se ha informado una incidencia de IRA asociada a preeclampsia y
eclampsia del 11.8% en 220 mujeres evaluadas, 6 5y 6% en dos hospitales de tercer
nivel en la Ciudad de México 7 y del 7.1% en un Hospital General.®

Edema Agudo Pulmonar

Las causas mas frecuentes de muerte en mujeres jovenes en nuestro medio son
trauma, tromboembolismo pulmonar, hemorragia aguda, preeclampsia- eclampsia,
sepsis, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca y edema agudo pulmonar. Este

sindrome se define como la acumulacién de agua en el espacio alveolar e intersticial,
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que ocasiona una inadecuada difusion de oxigeno y biéxido de carbono.
Particularmente en la paciente embarazada, incrementa el riesgo de morbilidad y
consecuentemente de mortalidad. Las causas de edema agudo pulmonar en el
embarazo se asocian con el uso de farmacos beta-agonistas, dosis altas de
magnesio o por la sobrecarga de liquidos, frecuentemente en el puerperio
inmediato.1 Independientemente del origen, el mecanismo fisiopatoldgico que origina
la acumulacion del fluido intrapulmonar es debido al aumento progresivo de la
presion intracapilar pulmonar (por arriba de 25 mmHg) y/o disminucién de la presion
coloidosmatica (igual o menor a 15 mmHg), lo que origina el sindrome de fuga capilar
a nivel pulmonar. Inicialmente hay hipertension venosa capilar, que pone de
manifiesto una redistribucion de flujo sanguineo desde las partes basales hacia las
apicales, con aumento en el calibre de los vasos pulmonares de predominio en las
regiones basales. Este aumento en el flujo y en la presion en los vasos pulmonares
genera fuga de liquido intersticial con edema y colapso capilar, mismo que aumenta
el cortocircuito intrapulmonar, propicia hipoxemia y facilita la fuga de liquido a nivel
alveolar como consecuencia del desequilibrio de las fuerzas de Starling, o por la
lesion primaria de tipo inflamatorio, de los diferentes componentes de la membrana

alveolocapilar (sin componente cardiogénico).? ’

Coagulacion intravascular diseminada
La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un estado patologico en donde se
generan grandes cantidades de trombina, por la activacion del sistema coagulante.

La consecuencia de ello es una trombosis generalizada.
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Por otro lado, estos procesos incontrolados pueden determinar gravisimas
hemorragias por el consumo de los factores de la coagulacion y la activacion del
sistema fibrinolitico.

La CID es el sindrome de desfibrilacion mas frecuente en el area obstétrica-
ginecoldgica

En Ginecologia, los estados de CID pertenecen al capitulo mas amplio de las
complicaciones quirargicas y de la patologia neoplasica maligna, mientras que en
Obstetricia adquieren un caracter mas relevante y se asocian casi inevitablemente a
las diferentes patologias que complican el embarazo. Los estados morbosos de la
gestacion que con mas frecuencia se asocian a CID comprenden:

- desprendimiento intempestivo de la placenta, normalmente insertada;

- retencién prolongada del feto muerto;

- embolismo del liquido amniético;

- gestosis EPH, sindrome HELLP, preeclampsia, eclampsia;

- estados sépticos, sobre todo complicados con shock endotéxico;

- shock (posthemorragico, anafilactico, etc.)*

La manifestacion del cuadro clinico depende considerablemente de la velocidad con
gue se instaura el trastorno hemostatico, aparte de la entidad del fendmeno.

Las formas clinicas agudas suelen observarse en los desprendirnientos subitos de
placenta y en el embolismo del liquido amniotico. En el primer caso, la CID es muy
grave y se manifiesta de improviso por la asociacion de diversos mecanismos
patogénicos que se activan simultaneamente: aparicion en la circulacion de

sustancias con efecto tromboplastinico, procedentes de la placenta, activadores de la
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fibrindlisis que parten del coagulo retroplacentario, en donde tiene lugar, al mismo
tiempo un secuestro de cantidades ingentes de fibrindgeno.**

El hallazgo mas comun es una hemorragia profunda del utero y de los tejidos
limitrofes, lacerados o tratados quirdrgicamente, o la aparicion de una hemorragia en
las mucosas (hematuria, gingivorragia, epistaxis) o piel (equimosis), a la que se
asocia de una manera mas o menos evidente otros sintomas sistémicos y propios del
6rgano afectado por la microtrombosis. **

Las manifestaciones hemorragicas en la forma aguda constituyen la causa principal
de mortalidad materna y se corresponden, en el 50% de los casos, con una abrupto
placentae®

La CID asociada a la retencion prolongada del feto muerto se presenta con mas
frecuencia de forma cronica, con una intensidad leve pero prolongada en el tiempo, si
bien puede evolucionar agudamente como consecuencia de la induccion del parto o
de las manipulaciones necesarias para evacuar el ttero

Las formas crénicas poseen un interés especial en Obstetricia en todos los estados
como la gestosis con su amplia gama de manifestaciones (EPH = Edema,
Proteinuria, Hipertension; sindrome HELLP = Hemolisis, Elevacion de las Enzimas
Hepaticas, Disminucion de las Plaquetas (3); preeclampsia, eclampsia).

Se trata de una alteracion sistémica especial del embarazo, cuya etiopatogenia, aun
discutida, se ha atribuido, de acuerdo con las hipdtesis mas recientes, a alteraciones
placentaria (posiblemente de causa inmunolégica) y de la micro circulacion materna
que se caracteriza por trastornos endoteliales, agregacion plaquetaria, espasmos

vasculares, deposito de fibrina con la consiguiente aparicion de microtrombos y
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activacion sucesiva o simultanea del sistema fibrinolitico (1). La CID se encuentra
compensada en la mayor parte de los casos.

El diagnostico de CID subclinica es fundamental para el tratamiento de las
complicaciones gravidicas teniendo en cuenta la evolucion progresiva de la CID, que
aumenta notablemente el riesgo materno fetal. La mortalidad perinatal en el
sindrome de HELLP entre un 7,7 y 60% y la materna entre un 2 y 24%, alcanzando
un valor maximo en el primer dia del puerperio.?

El diagnostico precoz de CID es fundamental y se basa en pruebas sencillas de
coagulacion, de facil ejecucion y reproducibles. Las mas importantes en la practica
son: TP (tiempo de protrombina), TTPA (tiempo de tromboplastina parcial activada),
recuento de plaquetas, niveles de fibrindgeno (FBN), productos de degradacion del
fibrindgenol/ fibrina (FDP). El diagndstico se confirma ante el aumento de 'I'TPA y FDP
y la disminucion del fibrinégeno (450 mgldl) y de las plaquetas (~ 1 5 0x 109/l). Para
diagnosticar la CID, basta con que se alteren tres de estos parametros.

Si la CID se halla «compensada», estas pruebas pueden ser normales o estar
discretamente alteradas, en cuyo caso es fundamental medir los niveles de
antitrombina 111 (AT 111) que estaran disminuidos (<80 Uld).

Para una valoracion mas completa del cuadro, se puede determinar ademas el nivel
de a2-antiplasmina (a2-AP) que disminuye (<70-75 Uldl), incluso en el caso de CID

compensada.
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OBJETIVOS

General

o Describir cuales fueron las principales complicaciones mayores de la
preeclampsia severa en diferentes grupos etarios en el Hospital Integral de la
Mujer del Estado de Sonora, en un periodo comprendido de febrero de 2012 a

febrero de 2013

Particular

o« Establecer la incidencia de preeclampsia severa
o« Establecer las complicaciones mayores de la preeclampsia por grupos etarios
o« Describir la estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos

o« Establecer la principal via de interrupcion del embarazo
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HIPOTESIS

o« Es la adolescencia el principal factor de riesgo para desarrollar complicaciones

mayores de la preeclampsia severa en comparacion con otros grupos etarios.

o« Es la via abdominal la principal via de interrupcion del embarazo en todas las

pacientes con preeclampsia severa
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JUSTIFICACION

» El sindrome de la preeclampsia es un problema médico de gran importancia
debido a su importante morbilidad y mortalidad materna y perinatal a nivel
mundial. La preeclampsia explica el 40-80% de las muertes maternas,
estimandose un total de 50,000 por afio. En México, representa el 30% de los
casos y es la principal causa de muerte materna.

» Existe un incremento en la incidencia asi como en las cifras de morbi-
mortalidad materno-infantil secundarias a preeclampsia por lo cual decidimos
estudiar su comportamiento en este hospital.

» No se cuenta con estadistica reciente acerca de las complicaciones de este
padecimiento.

» En este hospital no existe un trabajo de estadistica acerca de las

complicaciones de la preeclampsia en adolescentes
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se observaron pacientes ingresadas con diagnostico de preeclampsia severa en el
Hospital Integral del Estado de Sonora, en un periodo comprendido entre febrero de

2012 y abril de 2013.

Criterios de inclusion:

» Toda paciente con diagnostico de preeclampsia severa

» Toda paciente con embarazo mayor a 20 semanas con diagnostico de
Preeclampsia severa

» Laboratorios indispensables: BH, perfil toxemico, EGO y/o proteinas en orina

de 24 hrs.

Criterios de exclusion:

+ Toda paciente con embarazo mayor a 20 semanas con diagnostico de
Preeclampsia que ademas presente alguna otra patologia.
« Toda paciente que presente interrupcion del embarazo por alguna otra

indicacion que no sea Preeclampsia
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Variables dependientes:

= Edad materna

= Via de nacimiento

» Tipo de complicacion

» Edad gestacional

» Estancia intrahospitalaria

= Estancia en UTI

Variables independientes:

o Paridad
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MATERIAL Y METODOS

En el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora de la Secretaria de Salud
de la ciudad de Hermosillo, se realizé un estudio retrospectivo transversal descriptivo
durante un afio, con el propdsito de describir las caracteristicas epidemiologicas de
las pacientes afectadas por enfermedad hipertensiva aguda del embarazo en su
forma de preeclampsia severa. También establecer las principales causas de
morbimortalidad en este grupo de pacientes.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes ingresadas al hospital con
diagnostico de preeclampsia severa en un periodo comprendido de febrero de 2012 a
febrero de 2013. Para la realizacion del estudio, el protocolo contd con la aprobacion

de direccion de ensefianza del hospital.

Las pacientes que se incluyeron en este estudio fueron seleccionadas de acuerdo a
los criterios clinicos y bioquimicos segun el lineamiento técnico de la Secretaria de
Salud como diagndstico para Preeclampsia severa y se excluyeron aquellas que no

tuvieron cifras diagnésticas o con diagnostico de alguna otra patologia crénica.

En el servicio de urgencias se calcula edad gestacional en base a la fecha de dltima
menstruacion, y en caso de desconocer la fecha se toma en cuenta los ultrasonidos
obstétricos con los que contaban las pacientes, Se realiza exploracion fisica, en la
gue se incluye presion arterial, fondo uterino, frecuencia cardiaca fetal y reflejos de
estiramiento muscular. Se solicita biometria hematica, perfil toxemico, examen

general de orina y/o proteinas en orina de 24 horas
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La edad materna se clasifica por rangos de edad en tres categorias menores de 19,

de 20 a 34 afios y de 35 0 mas.

El criterio de inclusion fue: todas las pacientes con embarazo mayor de 20 semanas
0 en puerperio en quienes se haya realizado el diagnostico de preeclampsia severa.
Pacientes con antecedentes de hipertensién arterial cronica y tengan estudios
minimos de laboratorio. Se excluyeron todas las pacientes que no reunian los
criterios de inclusion ya descritos. Para recolectar la informacion se realizé un
formulario para la recoleccion de datos, en donde se capto la informacion obtenida
de los expedientes. Este formulario se elaboré con un conjunto de variables de
acuerdo con los objetivos del estudio. Se probo la funcionalidad del formulario en 10
expedientes en base a los resultados se hicieron correcciones a la estructura del
mismo. Una que se obtuvo el formulario definitivo, se aplico a la poblacion de

pacientes escogidas como participantes.

Se atendieron 8589 partos en el hospital durante el periodo de estudio y 106
pacientes se diagnosticaron como preeclampsia severa, pero se excluyeron 19
expedientes por no reunir los criterios establecidos; quedaron un total de 87
expedientes a los cuales se les aplicé el formulario definitivo por los investigadores,
esto con el propésito de evitar criterios diferentes en cuanto a la captura de la
informacion.

Se procedioé posteriormente a la elaboracion de una matriz de datos en donde se

vaciaron las variables previamente codificadas y se capturé la informacion en
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computadora en el programa de Excel, efectuandose un andlisis estadistico en este
programa. El estudio estadistico se llevd a cabo mediante la obtencion de
frecuencias simples de cada variable, distribucion porcentual, aplicacion de medidas

de tendencia central, tales como promedio, media
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RESULTADOS

Estudio retrospectivo que comprende un periodo de febrero de 2012 a febrero de
2013, en donde se ingresaron un total de 106 pacientes, en el que soélo se
ingresaron 87 por contar con todos los criterios de inclusion.

Durante el periodo de estudio se registraron 8589 nacimientos en el Hospital Integral
de la Mujer del Estado de Sonora, de los cuales el 34 % de estos corresponden a

adolescentes menores de 19 afios, el cual es el grupo principal de estudio.

Grupos Eventos obstétricos Porcentaje
<19 afios 2935 34%
>19 afios 5654 66%

Tabla 1. Eventos obstétricos en adolescentes menores de 19 anos

eventos obstetricos

PACIENTES >19 ANOS

® PACIENTES <19 ANOS
[ |

TOTAL DE PACIENTES 8589

Grafica 1 total de eventos obstétricos registrados de febrero de 2012 a febrero 2013

y porcentaje de eventos en adolescentes
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Del total de pacientes ingresadas se dividen en tres grupos, el grupo A, aquellas
tratadas menores de 19 afios, y el grupo B mayores de 19 afos y hasta 34 afios y
grupo C de 35y mas afilos En el grupo A se ingresaron un total de 51 pacientes, en
el grupo B 30 pacientes y en el grupo C 6 pacientes, como se puede observar el

grupo A es el grupo de mayor incidencia de preeclampsia

Edad Grupos Porcentaje%

<19 51 59 %
20-34 30 34%
>35 6 %

Total 87 100

Tabla 2. Distribucion de preeclmapsia severa por grupos etarios

Pacientes con preeclampsia severa

m <19 afios
W 20 -34 afios
m<35

Grafica 2. Distribucién porcentual de preeclampsia severa por grupos etarios
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La preeclampsia se presento en las multigestas en 33 pacientes 38%, y en

primigestas en 54 casos 62% con lo cual coincidiendo con la literatura se presenta

mas frecuentemente en primigestas.

En la grafica 4 y tabla 4 podemos observar que la preeclampsia severa se encontro

con mas frecuencia en las primigestas del grupo A con un total de 45 casos 52% de

preeclampsia, en el segundo grupo de multigestas 23 casos 27% Yy en el tercer grupo

de multigestas 6 casos 7%.

Grupo Primigestas Multigestas Total
A 45 6 51

B 7 23 30

C 2 4 6
Total 54 33 87

Tabla 4. Distribucion de preeclampsia por grupos y gestaciones.

60

50

40

30

20

10

54

45

M Primigestas

23 B Multigestas

<19 afos 20 - 34 afios < 35 afos Total

Grafica 4. Distribucion de pacientes por gestaciones.
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En lo que concierne a productos pre término encontramos que el 36 % de total de
pacientes con preeclampsia presento productos menores a 37 semanas. De los 31
pacientes que presentaron preeclampsia vemos que existe una mayor proporcion en
la menores de 19 afios con un total de 16 casos lo cual corresponde al 52%, en el
segundo grupo con un total de 13 pacientes 42%, y en el grupo de mayores de 35

afios un 6 %. Ver grafica 5 y tabla 5

Grupo < 37 SDG ' Porcentaje |

<19 aios 16 52%

20-35 aiios 13 42%

>35 afos 2 6%
31 100 %

Tabla 4. Distribucion de productos menores de 37 semanas por grupos etarios

52%

50 1

42%

40 ~

m <37 SDG
30
B Porcentaje

13

10 ~ 6%

<19 afios 20 - 34 anos > 35 afios

Grafica 5. Distribucion de productos menores a 37 semanas
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En grupo de productos pretérmino menores de 37 semanas de gestacion fue de 31

casos.

Fueron menores de 34 semanas 12 casos 39%, de los cuales se presentaron en

adolescentes 7 casos 58%, en el grupo de 20-34 afios solo 3 casos 25%, en el grupo

de mayores de 35 afios 2 casos 17%. Grafica y tabla 5

Grupos Menores de 34 SDG Porcentaje
< 19 aios 7 58%

20 - 34 aios 3 25%

>35 afos 2 17%

Total 12 100%

Tabla. 5 Productos menores a 34 semanas por grupos etarios

70

60

50

W< 34SDG

B Porcentaje

<19 afios 20 - 34 afios > 35 afios

Grafica 6. Productos menores de 34 semanas por grupos etarios

En la siguiente grafica vemos que de encontraron 87 eventos obstétricos con

diagnostico de preeclampsia severa, de los cuales se encontré que la principal via

de interrupcion del embarazo fue la via abdominal con un total de 68 cesareas 78%,
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y partos 19 casos 22%. En el grupo de menores de 19 afios la via de resolucion
vaginal se presento en 4 de las 51 pacientes, en el grupo de 20-34 afos la
interrupcion via vaginal se presento en 12 casos 40%. En el grupo de mayores de 35

afos el 50 % fue via abdominal. Ver grafica y tabla 7

Grupo Parto Cesarea % Parto
<19 aios 4 47 10%
20 - 34 aios 12 18 40%
>35 afios 3 3 50%
19 68 100%
Tabla 7. Via de interrupcion del embarazo
50 -
5 v
0
35+
30 v ® Parto
25 - M Cesarea
20 / W % Parto
15 A
0V
5 -
0 T T T 1
<19 afos 20 - 34 afios > 35 afios

Grafica 7. Via de interrupcién del embarazo

En la siguiente tabla y grafica podemos observar la distribucion de pacientes que
requirieron estancia en la unidad de cuidados intermedios , siendo el grupo de
menores de 19 afios el grupo mas afectado con 21 pacientes lo que corresponde al
55% , el grupo de 20 a 34 afios 14 pacientes 37 % y el grupo de mayores de 35
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afios con solo 8 %, cabe mencionar que el promedio de dias de estancia en la unidad
de cuidados intermedios fue de 3.4 dias, con un promedio de estancia

intrahospitalaria de 6 a 7 dias.

Grupos UTl Porcentaje
< 19 anos 21 55 %
20 - 34 ainos 14 37%
>35 afios 3 8%
38 100%
Tabla 8. Pacientes ingresadas a la unidad de cuidados intermedios
60 -
s0
40 -
m UTI
30 v
B Porcentaje
20 A
10 -~
0 T T T 1
<19 afos 20-34 afios >35 afios

Grafica 8. Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intermedios

En la siguiente tabla se describe las principales complicaciones mayores de la
preeclampsia encontrando que la principal complicacion es la eclampsia la cual se
presento en 12 pacientes 14% siendo el grupo mas afectado el de menores de 19
afios con 6 que corresponde al 50 % del total de pacientes con eclampsia y

posteriormente le sigue el grupo de 20-34 afios con 5 pacientes 42%, siendo el grupo
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menos afectado el de mayores de 35 afios, la segunda complicacién mas frecuente
fue el sindrome de HELLP con un total de 11 pacientes 13% siendo nuevamente el
grupo de menores de 19 afos el mas afectado con un total de 4 pacientes 37%, en
los dos grupos restantes se encontraron 3 casos 27% en cada grupo,
posteriormente se presento el edema agudo pulmonar en 5 pacientes 6% con 3
pacientes menores de 19 afios (60% y 2 pacientes en el grupo de 20-34 afios 40%,
no se presento ningun caso en el grupo de mayores de 35 afios, posteriormente la
insuficiencia renal la cual se presento en solo 2 pacientes 2%, presentandose solo
un caso en el grupo de menores de 19 afios y uno en el de 20-34 afios. Solo se
registro un caso de evento vascular cerebral 1% que corresponde al grupo de 20-34
afos, no se registro ningln caso de coagulacion intravascular diseminada o muertes

en este periodo.

Grupos HELLP Eclampsia | EAP IRA CiD EVC
< 19 aios 4 6 3 1 0 0
20 - 34 aios 3 5 2 1 0 1
>35 afos 3 1 0 0 0 0
10 12 5 2 0 1
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<19 aflos 20 - 34 afos > 35 afos

M HELLP

M Eclampsia
m EAP
HIRA

mCID
mEVC

Grafica 9. Complicaciones mayores de la preeclampsia
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DISCUSION

Es una enfermedad caracteristica y propia del embarazo de la que se pueden tratar
los sintomas, pero solo se cura con la finalizacion del mismo y si no se trata
adecuadamente puede ser causa de graves complicaciones tanto para la mujer

embarazada como para el feto

En la gestante, puede complicarse evolucionando a una eclampsia, o puede
manifestarse

con el grave cuadro de Sindrome HELLP, pero también en forma de hemorragias
cerebrales, edema agudo de pulmon, insuficiencia renal, CID, etc. que explican que
sea una de las cuatro grandes causas de mortalidad materna incluso en paises

desarrollados.

Los trastornos hipertensivo del embarazo constituyen una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna y perinatal en el mundo; en particular, la
preeclampsia ocasiona 50 000 muertes maternas al aflo. Una mujer muere cada
siete minutos por preeclampsia, segun datos proporcionados por la Organizacion
Mundial de la Salud.1,2 En México y Latinoamérica constituye la principal causa de
muerte.1-3 La preeclampsia es un padecimiento multisistémico heterogéneo en el
qgue la presentacion clinica puede ser insidiosa o fulminante.4 Cuando se presenta

antes de las 32 semanas, tiende a ser mas agresiva, pues se asocia con una

54



mortalidad materna 20 veces mayor, en comparacion con la que se presenta al
término de la gestacion (= 37 semanas).5

.El presente estudio intenta establecer a la adolescentica como un factor de riesgo
importante para desarrollar complicaciones de la preeclampsia severa en
comparacion con otros grupos etarios.

Asi como describir la incidencia de estas complicaciones en comparacién con lo
reportado en la literatura.

En este observamos en comparaciéon que un tercio de la poblaciéon atendida en el
Hospital son adolescentes menores de 19 afios, y este grupo etario en particular
presenta el mayor numero tanto de incidencia como de complicaciones de la
preeclampsia severa.

Encontramos que en este estudio la incidencia total de la preeclampsia severa en
adolescentes es del 2 % lo cual coincide con lo reportado en la literatura. La UNAM
publico en el 2005 La preeclampsia se encuentra en el 55 % de los casos en
pacientes de 15 a 20 afios y se presenta en primigestas en el 51% de los casos'. En
el Hospital integral del la Mujer del Estado de Sonora encontramos un incidencia del
58 % en menores de 19 afios, y el 62 % en primigestas. Balestena Sanchez reporta
una interrupcién del embarazo via abdominal de hasta el 70% 2. En el hospital fue
del 78% siendo el grupo de menores de 19 afios donde se encontrd que solo el 10%

de estas pacientes tuvo oportunidad de parto via vaginal.

Segun lo reportado en la literatura el 18 % de los casos son productos menores a 36
semanas, siendo en el Hospital del 35 %, y el 13 % corresponde a productos

menores de 34 semanas.
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Dentro de las complicaciones maternas se encuentra la eclampsia en hasta el 23 %,
donde en nuestro hospital fue del 13 %. La incidencia de sindrome de HELLP se
presenta en el 2-20% de los casos, siendo en el hospital del 11 %, En los paises en
vias de desarrollo se ha estimado que la incidencia de IRA en la poblacion obstétrica
es de 0.05%, lo que representa un caso entre cada 2,000 a 5,000 embarazos ° en el

Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora fue del 0.2 %
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CONCLUSIONES

o Un tercio de la poblacién obstétrica que recibe servicio médico en el Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora lo cual refleja la falta de informacion
y educacion sexual en medios de educacion basica, siendo estos una
institucion de oportunidad para orientar a los adolescentes sobre la sexualidad

y las opciones anticonceptivas con las que cuentan

o« La adolescencia es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de la preeclampsia severa asi como para desarrollar sus complicaciones en

comparacién con grupos de edad mayores.

o La principal via de interrupcion fue la abdominal la cual no coincide con lo
reportado en la literatura, ya que solo se interrumpio via vaginal el 10% de los
eventos obstétricos en adolescentes sin embargo probablemente es la razon
por la cual se encontro que las complicaciones son menores a la reportada por

la literatura ya que la interrupcion del embarazo es a corto plazo.

o Actualmente no existen suficientes estudios que demuestren que la

adolescencia es el factor mas importante tanto para desarrollar la

preeclampsia tanto como para sus complicaciones.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccién de datos

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

#A INSTITUTO DE ASISTENCIA, ENSENANZA MEDICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NO. FOLIO: EDAD:

G: P: A: C: SDG:
INGRESO A UTI DIAS DE ESTANCIA EN UTI

DIAS HOPITALIZACION_____

INTERRUPCION ABDOMINAL __

ECLAMPSIA __

SINDROME DE HELLP__

EDEMA AGUDO PULMONAR__

INSUFICENCIA RENAL AGUDA___

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA __

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL___

MUERTE __

Todos los datos y diagndsticos seran tomados del expediente clinico
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