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RESUMEN:

Introduccion. Estudios han demostrado diferencias clinicas y de laboratorio entre
preeclampsia de instalacién temprana y tardia. La modalidad temprana parece
ser una entidad distinta y clinicamente mas severa que la preeclampsia tardia.
Objetivo. Identificar diferencias clinicas y de laboratorio en mujeres con
preeclampsia severa de acuerdo a las semanas de gestacion de aparicion de la
enfermedad.

Material y Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo de los ingresos a la
unidad de cuidados intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes durante el periodo del 1 de mayo del 2011 al 31 de mayo
del 2013. Se elaboraron dos grupos. El Grupo 1, con preeclampsia severa
temprana (menor a las 34 semanas de gestacion) y Grupo 2, con preeclampsia
severa tardia ( mayor a las 34 semanas de gestacion) y se compararon variables
clinicas y de laboratorio.

Resultados. Se estudiaron a 136 mujeres, 65 del grupo 1y 71 del grupo 2. No se
observaron diferencias en las variables demograficas, la edad materna fue 31
afnos +/-6.9 anos vs 29.5 afos +/- 7.8 afos. (p=0.24), edad gestacional de inicio al
control prenatal fue de 27 semanas vs 24.1 semanas (p= 0.16). Existi¢ diferencia
estadistica en las semanas de resolucion del embarazo entre ambos grupos como
era de esperarse 30 +/-2.8 vs 36.4 +/-2.04 (p=<0.05). Se observaron valores
mayores en el grupo 1 que en el grupo 2 en hiperreflexia, presion arterial sistolica
y proteinas en orina de 24 horas. El valor de las bilirrubinas totales fue mayor en el

Grupo 2 a expensas de un valor mayor en la bilirrubina indirecta.



Existi6 una mayor proporcion de mujeres con presion arterial sistolica (PAS) de
>160mmHg en mujeres con preeclampsia severa de inicio temprano 60 casos
92.3% vs 49 casos 69% (p=0.001) asi mismo en los niveles de deshidrogenasa
lactica (DHL) con un aumento en Grupo 1 20 casos (30.8%) vs 10 casos (14.1%)
(p= 0.01). Existi6 una mayor proporcion de restriccion de crecimiento fetal en las
mujeres del Grupo 1.

Conclusién. Este estudio confirma que existen diferencias en el grado de
severidad entre preeclampsia temprana y tardia, en el grado de hipertension

sistolica, proteinuria en rango de severidad.

ABSTRACT

Introduction

Studies have shown clinical and laboratory differences between early-onset and
late-onset preeclampsia. The early form seems to be a distinct entity and clinically
more severe than late-onset preeclampsia.

Objective

Identify clinical and laboratory differences in women with severe preeclampsia
according to the weeks of onset of the disease.

Material and Methods

We performed a retrospective study of admissions to the intensive care unit of the
National Institute of Perinatology Isidro Espinosa de los Reyes, during the period
from May 1, 2011 to May 31, 2013. Two groups were developed. Group 1, with

early severe preeclampsia (less than 34 weeks gestation) and Group 2, with late



severe preeclampsia (greater than 34 weeks gestation) and compared clinical and
laboratory variables.

Results

136 women were studied; 65 in group 1 and 71 in group 2. No differences in
demographic variables were observed; maternal age was 31 years + / -6.9 years
vs. 29.5 years + / - 7.8 years. (p = 0.24); gestational age of onset of prenatal care
was 27 weeks vs 24.1 weeks (p = .16). There was no statistical difference in the
weeks of pregnancy resolution among both groups, as was expected 30 +/-2.8 vs
36.4 +/-2.04 (p = <.05). Higher values were observed in group 1 than in group 2,
regarding hyperreflexia, systolic blood pressure and protein in urine 24 hours. The
value of total bilirubin was higher in Group 2 at the expense of a higher value of
indirect bilirubin.
There was a higher proportion of women with systolic blood pressure (SBP) of>
160mmHg in women with early-onset severe preeclampsia 60 cases 92.3% vs. 49
cases 69% (p = 0.001) and the same in the levels of lactate dehydrogenase (LDH)
with an increase in Group 1 20 cases (30.8%) vs 10 cases (14.1%) (p = 0.01).
There was a higher proportion of fetal growth restriction in women in Group 1.
Conclusion

This study confirms that there are differences in the degree of severity between
early and late preeclampsia, the degree of systolic hypertension and proteinuria in

severity range.



INTRODUCCION:

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo que se caracteriza por
proteinuria e hipertension arterial después de la semana 20 de gestacion.

(Von Dadelszen 2003)3) sugirio los términos de preeclampsia temprana (P.Te) y
preeclampsia tardia (P.Ta). La preeclampsia de inicio temprano (antes de las 34
semanas) esta asociada con alteraciones en el Doppler de la arteria uterina,
restriccion del crecimiento intrauterino y mayores desenlaces adversos maternos y
neonatales, en contraste, la preeclampsia de inicio tardio (después de las 34
semanas ) esta mas asociada con una normalidad o incremento leve en el indice
de resistencia de la arteria uterina, baja repercusién fetal y desenlaces neonatales
mas favorables (Valensise H 2008)10). La preeclampsia de inicio temprano
conlleva considerablemente riesgos maternos adicionales, como son: mortalidad
materna que es 20 veces mas en embarazos menores de 32 semanas de

gestacion que cuando la preeclampsia se presenta al término del embarazo.

La forma temprana ocurre en mujeres con bajo indice de masa corporal, notch
positivo bilateral de las arterias uterinas, resistencias vasculares sistémicas altas
con bajo gasto cardiaco y tiene un origen placentario por defectos en la invasion
trofoblastica. La preeclampsia tardia ocurre en mujeres con un alto indice de masa

corporal, bajas resistencias vasculares sistémicas y alto gasto cardiaco. (10

La progresion de la enfermedad también es diferente de acuerdo a esta
clasificacion, Schaarschmidt, W. (2013) demostré que los factores angiogénicos,

como son el sFlt-1 y factor de crecimiento placentario (PLGF) estan relacionados



directamente con el curso clinico de la preeclampsia. Los niveles de sFit-1 y el
PLGF en mujeres con P.Te vs P.Ta tienen un incremento en sFlt-1 por dia de 11%
vs 3%, (p=<0.05) y disminucion de los niveles de PLGF por dia 21% vs 10%
(p=0.30), con un aumento importante en la relacion sFlt-1/FCP por dia 23% vs 8%
(p=<0.05)¢11). Estas diferencias bioquimicas han sido corroboradas por otros

autores como Govender, L (2012) (13).

Los criterios de los institutos de salud (NHBPEPWG 2000) y de la ACOG (2002)1)
2), caracterizan a la preeclampsia clinicamente como leve o severa, estas
definiciones han sido ampliamente utilizadas porque se acompafa de una forma
de prediccion de morbilidad obstétrica, sin embargo, a la luz de las nuevas
investigaciones parece ser que el prondstico materno y perinatal tiene que ver mas

con las semanas de gestacion de aparicion.

Uno de los principales problemas de la clasificacion actual de la preeclampsia es
que no toma en cuenta la edad gestacional, siendo que ésta es la principal

variable para predecir el prondstico tanto materno como perinatal.

Zilma Silveira (2010) demostré una mejor correlacion con la frecuencia de
restriccion de crecimiento, valores de presion arterial alteradas y proteinuria
masiva cuando se utiliza la clasificacion de temprana y tardia que utilizando la

clasificacion de leve y severa. (7



Umran Kucukgoz Gulec (2013) comparé las variables clinicas y de laboratorio en
mujeres con preeclampsia leve y severa de instalacién temprana y tardia, sus
resultados confirmaron que la preeclampsia temprana es una entidad distinta y
clinicamente mas severa que la preeclampsia tardia, especialmente por cifras

mas altas de proteinuria las cuales estan asociada a preeclampsia temprana. (g,

En una revision de la literatura en inglés y espafol de 10 afilos no se encontraron
publicaciones que describieran las caracteristicas de la severidad en mujeres con
preeclampsia temprana o tardia. El objetivo de este estudio es identificar
diferencias clinicas y de laboratorio en mujeres con preeclampsia severa de

acuerdo a las semanas de gestacion de aparicion de la enfermedad.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los ingresos a la unidad de cuidados
intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
durante el periodo del 1 de mayo del 2011 al 31 de mayo del 2013 en mujeres con
el diagndstico de preeclampsia severa de acuerdo a los criterios de los institutos
de salud NHBPEPWG (2000) (o), de cualquier edad gestacional.

De cada caso se obtuvieron variables demograficas como edad de las pacientes,
semanas de gestacion (SDG) de ingreso al instituto, semanas de gestacién (SDG)
al diagnostico, semanas de gestacion (SDG) a la interrupcion del embarazo asi
como su indicacion, examenes de laboratorio como niveles séricos de
transaminasas hepaticas (TGO, TGP), numero de plaquetas (PLT), proteinuria de
24 horas, acido urico en sangre (AU), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubinas
(BT, Bl y BD) y creatinina (Cr), las variables clinicas incluyeron sintomas de
encefalopatia hipertensiva, epigastralgia, hepatalgia, hiperreflexia, oliguria, presion
arterial (PAD, PAS). Complicaciones maternas como desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta (DPPNI), hemorragia obstétrica (HO), lesion renal aguda
(LRA), Sindrome de HELLP, Evento vascular cerebral (EVC), Edema agudo
pulmonar (EAP), Eclampsia, Hematoma hepatico y variables fetales como peso
(P), talla (T), feto pequefio para edad gestacional (PPEG), restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU), oligohidramnios, riesgo de pérdida de bienestar
fetal (RPBF), obito y asfixia perinatal.

Se excluyeron pacientes con hipertension crénica, preeclampsia agregada,
enfermedades cardiacas, nefropatias, diabetes en el embarazo, enfermedades

tiroideas y embarazos multiples.



Se elaboraron dos grupos. El Grupo 1 mujeres con preeclampsia severa de
aparicion temprana (menor a las 34 semanas de gestacidén) y Grupo 2 mujeres con
preeclampsia severa de aparicion tardia ( mayor a las 34 semanas de gestacion).

Se utilizd el programa SPSS versién 20 y se determind frecuencias, media y
desviacidn estandar para las variables continuas y proporciones para las variables
categoricas. Se determind T student para la comparacion de medias entre los
grupos y X2 para la comparacion de proporciones entre los grupos. Se utilizé un

valor de p= <0.05 para diferencias estadisticas.
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RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de mayo del 2011 al 31 de mayo del 2013, el numero de
nacidos vivos fue de 5,376, el numero de casos de enfermedad hipertensiva del
embarazo fue de 470, de éstos, la proporcion de preclampsia leve fue de 105, de
hipertension gestacional fue de 180, la proporcién de preeclampsia leve fue de
105 y de preeclampsia severa fue de 185. Los casos de preeclampsia agregada a
otras patologias fueron 180, de éstas se excluyeron por lupus eritematoso

sistémico, por hipertension cronica y por nefropatia.

Se estudiaron un total de 136 mujeres, 65 con preeclampsia temprana (grupo 1)y
71 con preeclampsia tardia (grupo 2).

No se observaron diferencias en las variables demograficas, edad materna 31
afnos +/-6.9 anos vs 29.5 afos +/- 7.8 afos. (p=0.24), edad gestacional de inicio al
control prenatal en el instituto 27 semanas vs 24.1 semanas (p= 0.16).

Fue mayor el tiempo de evolucion de preclampsia leve a preclampsia severa en
mujeres del Grupo Il (2.08 +/-5.2 dias vs 3.12+/-7.5 dias) sin embargo ésta
diferencia no fue estadisticamente significativo (p= 0.35), de la misma forma no
existio diferencias en el numero de gestaciones (2.1 +/-1.3 vs 1.9+/-1.09) (p=0.38).

Tabla 1

Existid diferencia estadistica en las semanas de resolucion del embarazo entre

ambos grupos como era de esperarse 30 +/-2.8 vs 36.4 +/-2.04 (p=<0.05)
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Tabla 1.- Caracteristicas demograficas de mujeres con preclampsia severa

atendidas en el periodo de mayo 2011 a mayo 2013 en el Instituto Nacional de

Perinatologia.

INTERRUPCION

GRUPOS 1(PE.TEMPRANA) | 2(PE.TARDIA) Valor de p
) (n=56) (n=71)

EDAD (ANOS) 31 +/-6.9 295 +/-7.8 p=0.24
NUMERO p=0.38
GESTAS 40% (26) 46% (33)

GESTA 1 29.2% (19) 19.7% (14)
GESTA 2 13.1% (9) 22.5% (16)
GESTA 3 12.3% (8) 9.9% (7)
GESTA 4 1.5% (1) 1.4% (1)
GESTA 5 3.1% (2) 0
GESTA 6
SDG AL 27 241 p=0.16
INGRESO
SDG AL 29.7 +/-2.8 35.9 +/-2.85 p=<0.05
DIAGNOSTICO
PROGRESION 2.08 +/-5.2 3.12+/-75 p=0.35
(DIAS)
SDG DE 30+/-2.8 36.4+/-2.04 p=<0.05

El dato presente en los paréntesis es el numero de casos.

En cuanto a las variables hemodinamicas, clinicas y de laboratorio se observaron

valores mayores en el grupo 1 que en el grupo 2 en hiperreflexia, presion arterial

sistolica y proteinas en orina de 24 horas. El valor de las bilirrubinas totales fue

mayor en el Grupo 2 a expensas de un valor mayor en la bilirrubina indirecta.

En otras variables no existid diferencia como se observa en la tabla 2.
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Tabla 2.- Variables clinicas y de laboratorio con preeclampsia severa divididas por

edad gestacional de aparicion.

VARIABLES PE PE TARDIA VALOR P
CLINICAS TEMPRANA n=71
n=65
SINTOMAS DE 69.2% 56.3% 0.1
VASOESPASMO
CEFALEA 49.2% (32) 42.3% (30) 0.41
EPIGASTRALGIA | 21.5% (14) 11.3% (8) 0.1
HIPERREFLEXIA 13.8% (9) 4.2% (3) 0.04*
VARIABLES DE
LABORATORIO
TAS (mmHg) 174.2 +/-18.5 | 165.6+/-16.6 <0.05*
PROTEINURIA 1336 +/-1258 860+/-766 0.01*
(mg/24hrs)
BILIRRUBINAS 0.69 +/-0.5 1.1 +/-1.6 0.03*
TOTALES (u/L)
BILIRRUBINA 0.5+/-0.4 0.7+/-0.5 0.01*
INDIRECTA (u/L)
TAD (mmHg) 104.5 +/-14.7 | 103.7 +/-11.8 0.74
PLAQUETAS 139.4 +/-65 147.7 +/-64.7 0.45
(mill/ml)
ACIDO URICO 7.1 +/-6 7.0 +/-6 0.87
(mg/dl)
TGO (u/L) 102.8 +/-255.8 | 75.8+/-133.5 0.44
TGP (u/L) 78.6+/-105.9 61.5 +/-88.2 0.30
DHL (u/L) 497.6 +/-434.4 | 406.6 +/-448.6 0.20
CREATININA 0.92 +/-0.64 0.98 +/-0.85 0.67
(mg/dl)

El dato presente en los paréntesis es el numero de casos.

Los resultados fetales mostraron diferencia en el peso y talla al nacimiento en el
grupo 1.

Existié una mayor proporcion de restriccion de crecimiento fetal en las mujeres del

Grupo 1. En otras variables no existio diferencias como se observa en la tabla 3.
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Tabla 3: Variables en los resultados fetales y maternos con preclampsia severa

divididas por edad gestacional de aparicion.

VARIABLE PE TEMPRANA PE TARDIA VALOR p
n= 65 n=71
PESO (gramos) 1237.4 +/-503.5 2448 +/-650.8 <0.05*
TALLA (cms) 38.3 +/-6.1 46.1 +/3.1 <0.05*
RESTRICCION DE 23.4%(15) 9.9%(7) 0.03*
CRECIMIENTO
INTRAUTERINO
PPEG - 2.8%(2) -
OLIGOHIDRAMNIOS 21.5%(14) 14.1%(10) 0.25
OBITO 4.6%(3) - -
RPBF 7.8%(5) 12.7%(9)
DPPNNI 3.1%(2) 1.4%(1)
OLIGURIA 33.8%(22) 25.4%(18) 0.27
LESION RENAL 13.8%(9) 11.4%(8) 0.67
AGUDA
HEMORRAGIA 10.9%(7) 8.5%(6) 0.62
OBSTETRICA
EDEMA AGUDO 1.5%(1) 2.8%(2) 0.60
PULMONAR
ECLAMPSIA 3.1%(2) 5.6%(4) 0.46
HELLP 18.5%(12) 12.7%(9) 0.35

El dato presente en los paréntesis es el numero de casos.

Existi6 una mayor proporcion de mujeres con presion arterial sistolica (PAS) de

>160mmHg en mujeres con preeclampsia severa de inicio temprano 60 casos

92.3% vs 49 casos 69% (p=0.001) asi mismo en los niveles de deshidrogenasa

lactica (DHL) con un aumento en Grupo 1 20 casos (30.8%) vs 10 casos (14.1%)

(p=0.01).

No hubo diferencia en las otras variables como se observa en la tabla 4.
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Tabla 4: Variables clinicas y de laboratorio con preeclampsia severa divididas por

edad gestacional de aparicion.

GRUPOS 1 PR TEMPRANA 2 PR TARDIA p=<0.05
n:65 n:71
PAS (mmHg) 92.3% (60) 69% (49) 0.001*
DHL (u/L) 30.8% (20) 14.1% (10) 0.01*
TGO (u/L) 29.2% (19) 25.4% (18) 0.61
TGP (u/L) 30.8% (20) 25.4% (18) 0.48
CREATININA 13.8% (9) 18.3% (13) 0.48
(mg/dl)
PAD (mmHg) 43.1% (28) 39.4% (28) 0.66
PLAQUETAS 27.7% (18) 18.3% (13) 0.19
(mill/ml)
ACIDO URICO 72.3% (47) 60.6% (43) 0.14
(mg/dl)
PROTEINURIA 23.1% (15) 11.3% (8) 0.06
MAYOR a 2g
124hrs

El dato presente en los paréntesis es el numero de casos.
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DISCUSION:

En 1995 Dekker fue el primero en utilizar el término de preeclampsia temprana y
tardia. Von Dadelszen (2003) (3) dicotomizo a la preeclampsia para tomar medidas
precautorias y evitar la morbilidad materna, Xong (2002) encontré que la
restriccion de crecimiento es mas prevalente en mujeres con preeclampsia de
aparicion antes de las 34 semanas de gestacion (5 Incluso McKay en 2001
observd un incremento en el riesgo de muerte en mujeres con preeclampsia
temprana. (OR 10.8 vs 2.7).

En la preeclampsia temprana existe una mayor cantidad de factores
antiangiogénicos sflt-1, endoglina soluble y Acs AT1 y una disminucion en los
factores angiogénicos VEGF y PLGF (Schaarschmidt W 2013 y Govender 2012).
(11) (13) Las concentraciones aumentadas de los primeros y la disminucion de los
segundos determinan la expresion clinica de la preeclampsia, esta circunstancia
fisiopatolégica ha demostrado por que la preeclampsia temprana tiene una
expresion mas severa de la enfermedad. En efecto diversos estudios (Govender
2012) han demostrado que los valores mayores de sFlt-1 son los mejores
marcadores para preeclampsia temprana y valores mayores de Ac AT1 son los
mejores marcadores para preeclampsia tardia. (11) Bajo este contexto determinar si
el grado de severidad es diferente cuando la preeclampsia severa es temprana o
tardia adquiere importancia por que modificaria la conducta diagnostica y
terapéutica.

El grado de afeccion sistémica y severidad de la enfermedad tiene una posibilidad
bioldgica evidente, sin embargo, este es el primer estudio que estima el grado de

severidad de la enfermedad partiendo de las semanas de presentacion de la
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preeclampsia, Zilma Silveira 2010 (7) encontr6 valores de presion arterial sistolica
(mmHg) mayores en la preeclampsia temprana que en la tardia 133 vs 115
(p=.0004), este dato es semejante al que encontramos en este estudio que fue de
174 vs 165 (p=.005), a diferencia de Gulec 2013 gy que no encontro diferencias en
la presion arterial sistolica entre ambos tipos de preeclampsia (158.6 vs 155.8
p=0.62), encontrando diferencias en la presion diastolica (102.9 vs 99.8 p=0.018).
La semejanza en los resultados de Zilma Silveira con este estudio puede
explicarse por la alta proporcion de casos de preeclampsia severa en su serie de
pacientes (82.8%), ademas que su poblacion es latinoamericana y se ha
demostrado que existen diferencias raciales en la forma de presentacion de la
enfermedad.

La existencia de mayor hipertension sistélica en la preeclampsia temprana puede
ser la causa de la mayor morbilidad y mortalidad en esta variedad de la
enfermedad. J Martin 2005 en 25 pacientes con hemorragia parenquimatosa
cerebral observo que antes del evento hemorragico existia una presion sistdlica
mayor o igual a 160mmHg en 23 casos (95.8%) y mas de 155mmHg en el 100%
de los casos. Por el contrario sélo se logro demostrar que 12.5% (3 pacientes) de
los casos presentaron diastélicas por arriba de 110mmHg como causa de esta
complicacion, concluyendo que la presion sistélica genera una mayor morbilidad y
mortalidad (53.6% de muertes maternas en ese estudio). (14)

El grado de proteinuria fue mayor en la preeclampsia temprana en este estudio y
en el de Zilma Silveira y Gulec. El grado de proteinuria se correlaciona con las

concentraciones séricas de sflt-1 por lo que es esperado en la preeclampsia
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temprana al existir una mayor concentracion de éste, ocurra esta diferencia en la
proteinuria.

En este estudio, el no observar diferencias en sintomas como cefalea, acufenos,
fosfenos los cuales son datos de encefalopatia hipertensiva, puede explicarse que
la diferencia de los valores de hipertension sistolica solamente fue de 8.6mmHg. Al
no encontrarse diferencia en la proporcion de afeccidn hepatica entre los grupos y
en el promedio de los valores de transaminasas hepaticas explica porque no
existen diferencias en la proporcion de epigastralgia y hepatalgia ya que son
sintomas de distension de la capsula de Glisson por necrosis periportal y se
correlacionan con el valor sérico de las transaminasas hepaticas.

La elevacion de la deshidrogenasa lactica es un marcador inespecifico y adquiere
importancia cuando se demuestra hemdalisis en los casos de preeclampsia, sin
embargo, no se asocié con diferencias en la cuenta plaquetaria y en la bilirrubina
indirecta por lo que no es posible atribuir a este marcador como un indicador de un
mayor grado de hemodlisis intravascular en la preeclampsia temprana.

La hiperreflexia fue mayor en la preeclampsia temprana y puede explicarse por el
mayor grado de hipertension sistélica que genera irritacion cortical como causa de

este signo.
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CONCLUSIONES:

Este estudio confirma que existen diferencias en el grado de severidad entre
preeclampsia temprana y tardia, en el grado de hipertension sistélica, proteinuria
en rango de severidad. Los resultados son semejantes a los reportados en los

otros dos estudios internacionales.
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