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RESUMEN

DIFERENCIAS ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FACTORES ANGIOGENICOS EN
PACIENTES CON PREECLAMPSIA

ANTECEDENTES

La preeclampsia es un sindrome sistémico de severidad variable caracterizada por disfuncién endotelial y cuya
expresion clinica consiste en la aparicion de hipertension asociada a proteinuria y/o disfuncidn de 6rgano diana
en un embarazo mayor a 20 semanas. Se presenta en 5 a 8 % de todos los embarazos y constituye la principal
causa de muerte materna en México y América Latina. [1-6]

Aungque las manifestaciones clinicas de la preeclampsia aparecen hacia el segundo trimestre, se piensa que la
patogénesis inicia con la invasién deficiente del trofoblasto, que da origen a una alteracion en la remodelacion
de las arterias en espiral con la consecuente liberacidn de sustancias angiogénicas y antiangiogénicas por la
placenta hipdxica. [7-14]

Numerosos estudios han demostrado una fuerte asociacion entre la alteraciéon en los niveles de factores
angiogénicos circulantes y la preeclampsia. La pérdida del balance entre las proteinas antiangiogénicas (sFlt-1
y sEng) y proangiogénicas (PIGF, VEGF) antecede a la presentacién clinica de la preeclampsia por varias
semanas. [15-27] Dicha alteracidon es mayor en las formas temprana y severa de la enfermedad, [28-31] y
muestra asociacion a resultado perinatal adverso. [34-40]

A pesar de los criterios ya establecidos para el diagndstico y manejo de la preeclampsia, no existe hasta el
momento, en la practica clinica, ningln resultado de laboratorio que pueda predecir de manera confiable el
riesgo de resultado materno y perinatal adverso en las mujeres con preeclampsia.

Objetivo: Determinar si existen diferencias entre las concentraciones de factores angiogénicos en suero de
mujeres con preeclampsia leve y severa.

Material y Métodos: Se realizd un estudio prospectivo y comparativo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad No. 4 del IMSS “Dr. Luis Castelazo Ayala” que incluyé a las pacientes con diagndstico de
preeclampsia con diferentes grados de severidad durante 1 afio.

Se determinaron los niveles de sFlt-1 y PIGF en suero materno mediante inmunoensayo automatizado en el
momento de la interrupcién del embarazo (independientemente de la edad gestacional) y se calculé el
cociente de sFlt-1/PIGF. Las pacientes de dividieron en tres grupos (preeclampsia leve, severa y preeclampsia
severa complicada) y se registrd el resultado materno y perinatal al término del embarazo.

El manejo y momento de la interrupcién del embarazo se realizd con base en las guias de practica clinica
establecidas. Para el analisis estadistico la diferencia entre las variables continuas se determind mediante el
andlisis de varianza de 1-via (ANOVA). En todos los casos se consideré un valor de p<0.05 bimarginal como
estadisticamente significativo.

Resultados y Conclusion: De las 80 pacientes incluidas el grupo | se conformé por 16 pacientes, el grupo |l por
41 y el grupo lll por 23. El sFlt-1 resulto alterado en sélo 1 de las pacientes del grupo | (6.25%) en comparacion
con 95.65% de las del grupo Ill (p<0.003). El PIGF fue anormal en 37.5% de las pacientes del grupo | comparado
con el 82.6% del grupo 1l (p=0.004). Finalmente el indice sFlt-1/PIGF resulté anormalmente alto en 31.25%
de las pacientes del grupo | vs 91.3% de las del grupo Il (p<0.001). Al igual que en estudios previos se observé
mayor alteracidon en la concentracion de factores angiogénicos conforme mayor fue la severidad de la
enfermedad. Asi mismo, la frecuencia de complicaciones tanto maternas como fetales y neonatales fue mayor
en aquellas mujeres con niveles de sFlt-1 y/o sFlt-1/PIGF anormalmente altos y/o PIGF en los niveles mas

bajos.



MARCO TEORICO

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de severidad variable caracterizado por la aparicién de
hipertension asociada a proteinuria y/o disfuncidn de érgano blanco después de la semana 20 de gestacidn.
Se presenta en 5 a 8% de los embarazos y se encuentra dentro de las tres primeras causas de muerte materna
en paises en vias de desarrollo como los de América Latina y el Caribe. En México, de acuerdo con la Secretaria
de Salud, la preeclampsia representa hasta 34% del total de las muertes maternas, siendo la principal causa de
muerte asociada a complicaciones del embarazo. [1-6]

Aungque su etiologia no estd completamente definida, se ha establecido el papel principal de la placenta en la
patogénesis de la preeclampsia, la cual inicia con la remodelacién anormal de las arterias en espiral. [7-11]

La placentacion normal requiere una extensa angiogénesis y vasculogénesis para el establecimiento de una
red vascular suficiente que provea de oxigeno y nutrientes al feto. Para ello, la placenta mantiene un balance
en su elaboracién de factores proangiogénicos [VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), PIGF (factor
de crecimiento placentario)] y antiangiogénicos [sFlt-1 (fms soluble similar a tirosina cinasa-1)] [12-16].

Anormalidades en el desarrollo de la vasculatura placentaria durante embarazo temprano pueden resultar
en hipoperfusion, hipoxia e isquemia placentaria. La placenta hipdxica, incrementa la sintesis y liberacién de
factores antiangiogénicos hacia la circulacién materna, ocasionando una pérdida en el balance entre
proteinas angiogénicas y antiangiogénicas. La pérdida de este balance resulta en la disfuncién endotelial
vascular sistémica responsable de la hipertensidn y las otras manifestaciones clinicas de la preeclampsia. [12-
17]

La preeclampsia se caracteriza entonces por presentar una respuesta vascular anormal a la placentacion que
resulta en disfuncién celular endotelial, incremento en la respuesta inflamatoria vascular sistémica, aumento
en la agregacién plaquetaria y activacidn del sistema de coagulacion. [7-12]

Numerosos estudios han demostrado que existe un incremento en la circulacién materna del receptor-1 del
factor de crecimiento endotelial vascular soluble (sVEGFR-1 o sFlt-1) y endoglina soluble (sEng) asi como una
disminucion en las concentraciones del factor de crecimiento placentario (PIGF) en mujeres con diagndstico
de preeclampsia. Mds aun, se ha asociado esta alteracidn con un riesgo elevado de desarrollar preeclampsia
varias semanas antes del inicio de las manifestaciones clinicas de la misma. [14-25]

Hasta ahora, el diagndstico de preeclampsia continia basandose en los hallazgos no especificos de
hipertension y proteinuria detectados por primera vez durante el embarazo. Sin embargo, tanto su presencia
como severidad han resultado poco predictores de resultado materno y perinatal adverso. [26,27] La
existencia de un marcador especifico que acertadamente prediga la aparicion de complicaciones tanto
maternas como fetales en mujeres con preeclampsia o sospecha de la misma, facilitaria el manejo
individualizado determinando la necesidad de monitorizacién prenatal intensiva, uso de esteroides, sulfato
de magnesio y tiempo de interrupcion del embarazo. [27,28]

En las siguientes lineas, se otorga una breve descripcidn de los factores angiogénicos y antiangiogénicos
mayormente implicados en el diagndstico y prediccidon de preeclampsia, su severidad y el desarrollo de
complicaciones maternas y perinatales.

La familia del VEGF se conforma por proteinas especificas del endotelio vascular que participan en la
angiogénesis, vasculogénesis, crecimiento de las células endoteliales, disminucion de la apoptosis e



incremento de la permeabilidad vascular; esto Gltimo, de manera directa e indirecta por mediacién del dxido
nitrico. Su principal estimulador es la hipoxia via HIF-1a (factor inducible de hipoxia-1a). [18,20]

La activacion del VEGF esta mediada por la interaccidon con dos receptores tirosina quinasa de gran afinidad:
VEGFR-1 (Flt-1) y el VEGFR-2 ([KDR]/Flk-1), los cuales son selectivamente expresados en la superficie celular
del endotelio vascular. El VEGFR-1 tiene dos isoformas, una transmembrana y otra soluble (sFlt-1 o SVEGFR-
1). [18,20]

El sFlt-1 es producido en la placenta y secretado a la circulacion sistémica materna en donde se une con gran
afinidad al VEGF y PIGF circulantes, evitando asi su unidn a los receptores de superficie de las células
endoteliales y generando asi la disfuncién endotelial. [19-21,29-33] En el embarazo normal, la concentracion
de sFlt-1 permanece constante hasta la semana 33-36, a partir de la cual aumenta gradualmente cada
semana. [29,30]

La endoglina es un correceptor para el factor de crecimiento transformador beta (B-TGF) y es altamente
expresado en las membranas celulares del endotelio vascular y el sincitiotrofoblasto. Su forma soluble (sEng)
deriva de la placenta y actia como proteina antiangiogénica por lo que se considera otro mediador de la
preeclampsia. [16,22,29-31]

El PIGF, miembro de la familia del VEGF, es un potente factor angiogénico, producido tanto por la placenta
humana como por las células del trofoblasto extravelloso. [18,20] Durante el embarazo normal, las
concentraciones de PIGF aumentan en los primeros dos trimestres, con un pico maximo entre las semanas 29-
32 y posterior disminucidn hacia el final del mismo. [16,29,32]

El cociente sFlt-1/PIGF se ha propuesto como un indice de actividad antiangiogénica que refleja la alteracion
en ambos biomarcadores y es un mejor predictor de preeclampsia tanto temprana como tardia que cualquiera
de las dos mediciones de manera aislada [14,16,19,21,29-33]

En pacientes sanas, el indice sFlt-1/PIGF es mayor entre las semanas 10-12, a partir de las cuales muestra una
disminucién progresiva hasta las 29-32 y un incremento lento y discreto hasta el término. [14,16]

Muiltiples investigaciones han estudiado el comportamiento de estos factores tanto en embarazos normales
como en los complicados por preeclampsia, demostrando su utilidad en el diagnéstico, prediccién y severidad
de la misma arrojando las siguientes conclusiones. [14-25, 27-33]

e Existe un incremento en la concentracion sérica de proteinas antiangiogénicas (sEng, sFlt-1) aunado
a la disminucién de las angiogénicas (PIGF) en las pacientes con diagndstico de preeclampsia.

e En mujeres que posteriormente desarrollaran preeclampsia, puede observarse tanto el incremento
de sFIt-1 y sEng como la disminucién de PIGF desde 9-11 semanas antes de la fase clinica de la
enfermedad, pero ésta alteracion es mas rapida y significativa durante las cinco semanas previas a la
misma.

e El indice sFIt-1/PIGF es un mejor predictor de preeclampsia y su severidad que cualquiera de sus
componentes medidos de manera aislada.

e Existe una correlacion positiva entre la alteracidn de los factores angiogénicos/antiangiogénicos y la
severidad de la enfermedad.

e El incremento en sFlt-1, skng, sFit-1/PIGF y la disminucidn del PIGF ocurren en mayor proporcion y
mas tempranamente en pacientes con preeclampsia temprana que en la forma tardia de la misma
(17-20 vs 25-32 semanas respectivamente).



e Se ha observado una relacién entre la alteracidn de los factores angiogénicos/aniangiogénicos y el
incremento en el riesgo de complicaciones tanto maternas como perinatales en mujeres con
preeclampsia.

Factores angiogénicos y riesgo de resultado materno y perinatal adverso

El manejo expectante de la preeclampsia severa esta indicado siempre que no haya una complicacién que
suponga un riesgo inminente para la salud de la madre y/o el feto. Aunque prolonga el embarazo con el fin de
mejorar el prondstico del recién nacido, no excluye la aparicién de una complicacidn grave de forma subita e
impredecible. [34,35].

En nuestro pais no se han realizado estudios que determinen si hay diferencias entre las concentraciones de
factores angiogénicos y un resultado materno o perinatal adverso.

Hasta ahora, son pocos los estudios que se han enfocado a evaluar la asociacidn entre los factores angiogénicos
y el riesgo de complicaciones maternas y perinatales, sin embargo, los resultados publicados parecen
corroborar esta asociacion [27,28,33,36-40].

e Mujeres con preeclampsia temprana y fetos pequefios para la edad gestacional presentan mayores
alteraciones en los factores angiogénicos que aquellas con preeclampsia temprana y fetos con peso
adecuado. [27,28,33,36]

e Se observd un incremento en el riesgo de hematoma y/o ruptura hepitica en mujeres con
preeclampsia y elevacién importante de sEng (OR, 7.3; 95% Cl, 1.5-34.4). [28]

e Se ha reportado mayor riesgo de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, manejo
avanzado de la via aérea y uso de inotrdpicos cuando el indice sFlt-1/PIGF esta anormalmente elevado
(OR>4.9). [28]

e La alteracion en el indice sFlt-1/PIGF es mayor en mujeres con interrupcién de embarazo temprano
indicado por complicaciones maternas o fetales asociadas a preeclampsia. [37,38-40]

e Los factores angiogénicos estdan mayormente alterados en los recién nacidos de madres con
preeclampsia que desarrollaron sindrome de dificultad respiratorio. [38,40]

e El sFIt-1/PIGF es inversamente proporcional al tiempo entre la presentacién clinica de la enfermedad
y el tiempo de interrupcién de embarazo. [38-40]



JUSTIFICACION

La preeclampsia no sdélo es la principal causa de muerte materna en México y América Latina, [1,2,5] es
también la principal causa de nacimiento pretérmino por indicacion médica asocidndose a una tasa de
mortalidad perinatal cercana al 10%. [37]

En su espectro mas severo puede desencadenar edema pulmonar, hemorragia cerebral, falla hepatica, falla
renal, eclampsia, coagulacidon intravascular diseminada, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y muerte materna. Mientras que dentro de las complicaciones fetales se incluyen el parto
pretérmino, obito, restriccién de crecimiento intrauterino y admisién en unidad de cuidados intensivos
neonatales por lo que numerosos esfuerzos se han hecho para predecir tanto la aparicién de dicho sindrome,
como su severidad y consecuencias maternas, fetales y neonatales. [4]

La prediccion de la preeclampsia pudiera verse limitada porque ni el desarrollo de la misma ni su progresion
se puede prevenir en la mayoria de los pacientes y su Unica solucidn sigue siendo la interrupcién del embarazo.
Sin embargo, la identificacidon oportuna de las mujeres en riesgo, el diagndstico temprano y manejo apropiado
(inductores de madurez pulmonar fetal, control de la hipertensidon severa, neuroproteccion y nacimiento
oportuno) pueden mejorar el prondstico materno y el resultado perinatal. [16,25,27,28]

Por otra parte, a pesar de los criterios ya establecidos para el diagndstico, clasificacion y manejo de la
preeclampsia, la estratificacion de las pacientes basada unicamente en los parametros de laboratorio que
utilizamos actualmente provee informacion limitada y sélo determina si la enfermedad es leve o severa. En
otras palabras, no existe hasta el momento, en la practica clinica cotidiana ningun resultado de laboratorio
que pueda predecir, o se asocie de manera confiable a un riesgo de resultado materno y perinatal adverso en
mujeres con preeclampsia.

En nuestro pais y en este hospital existen pocos estudios que determinen si existe diferencia en la
concentracion de factores angiogénicos entre mujeres con preeclampsia con distintos grados de severidad,
por lo que el objetivo general del presente estudio es determinar si existe esta diferencia y observar el
resultado materno y perinatal de estas pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

B (Existen diferencias entre las concentraciones de factores angiogénicos en suero de mujeres con
diferente severidad de la preeclampsia?



OBJETIVOS

Objetivo General

B Determinar si existen diferencias entre las concentraciones de factores angiogénicos en suero
materno en mujeres con preeclampsia leve y severa.

Objetivos especificos

= Determinar los niveles de sFlt-1 y PIGF en el suero de mujeres con preeclampsia leve y severa y
calcular el indice sFIt-1/PIGF

=  Conocer el resultado materno y perinatal de las pacientes con preeclampsia



HIPOTESIS

HO: No existe una diferencia entre las concentraciones de factores angiogénicos séricos entre las pacientes
con diferente severidad de la preeclampsia.

H1: Existe una diferencia entre las concentraciones de factores angiogénicos séricos entre las pacientes con
diferente severidad de la preeclampsia.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo comparativo transversal durante 1 afo en el servicio de “Enfermedades
Hipertensivas del Embarazo” del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 del IMSS “Luis Castelazo Ayala”.

Pacientes: Mujeres con embarazo uUnico entre las 20 y 40 semanas de gestacidn con diagndstico de
preeclampsia (leve y severa) exceptuando a aquellas con comorbilidad asociada que condicione un riesgo
obstétrico adicional (Diabetes Mellitus, enfermedad renal crdnica, anticuerpos antifosfolipidos, trombofilias,
etc). Se definié preeclampsia como la presencia de una cifra de presidn arterial sistélica 2140 mmHg y/o
presion arterial diastdlica 2 90 mmHg que se repite en al menos dos ocasiones con 4 horas de diferencia,
asociada a proteinuria 2300mg/dL en una recoleccion de 24h o 21+ determinada en tira reactiva en al menos
dos muestras al azar con 4h de diferencia entre tomas y maximo 7 dias sin evidencia de infeccién urinaria en
un embarazo mayor a 20 semanas.

Se obtuvo una muestra de sangre materna cuando de acuerdo a los criterios establecidos en las guias de
practica clinica y decision del médico tratante se decida interrumpir el embarazo. La muestra se centrifugara
para obtener el componente sérico, el cual se almacenard a -20°C hasta su analisis, el cual se realizara
mediante electroquimioluminiscencia utilizando los ensayos automatizados Elecsys® sFlt-1 y Elecsys® PIGF,
de acuerdo a las instrucciones del fabricante (Roche Diagnostics). Se calculara el indice sFIt-1/PIGF para cada
estudio obtenido.

Se obtendrdn del expediente clinico las caracteristicas clinicas, demograficas y los antecedentes de
importancia de cada paciente, asi como el resultado del ultimo andlisis de laboratorio (hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, TGO, TGP, DHL, creatinina sérica, acido urico, tiempos de coagulacidn, fibrinégeno)
y las pruebas de vigilancia materna y fetal realizadas durante el embarazo (Doppler de arterias uterinas,
registro cardiotocografico, ultrasonido obstétrico, perfil biofisico, etc). Se registrardan las complicaciones
maternas y perinatales de acuerdo a las definiciones operacionales sefaladas posteriormente.

Las pacientes se dividirdn en tres grupos: Grupo | (preeclampsia leve), Grupo Il (Preeclampsia severa no
complicada) y Grupo Il (Preeclampsia severa complicada). (Las definiciones de estas variables se presentan
mas adelante).

No se requiere en este estudio hoja de consentimiento informado, ya que la determinacidn de los factores
angiogénicos se realiza de forma rutinaria en la practica clinica dentro del manejo médico integral de las
pacientes con preeclampsia en nuestra unidad.



TIPO Y DISENO DE ESTUDIO E INVESTIGACION

Tipo de investigacion: Comparativa
Tipo de estudio

= Segln intervencion: observacional

= De acuerdo a la interpretacion: comparativo
» De acuerdo a la evolucion: longitudinal

= Segun la forma de recoleccion: prospectivo

Seleccion de muestra:

Espacio
Servicio de Enfermedades Hipertensivas en el embarazo de la Unidad Médica de Alta Especialidad no. 4 del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital de Ginecologia y Obstetricia: “Luis Castelazo Ayala”

Tiempo
1 afo
Universo

Todas las pacientes hospitalizadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 4 del IMSS en el periodo de
tiempo establecido que cursen con embarazo complicado por preeclampsia y en quienes se obtenga una
determinacidn sérica de factores angiogénicos.

Analisis Estadistico:

Las diferencias entre las variables continuas fueron determinadas por analisis de varianza de 1-via (ANOVA).
En todos los casos se considerd un valor de p<0.05 bimarginal como estadisticamente significativo.

Dado que no existe un punto de corte bien establecido en los niveles de factores angiogénicos, no es factible
determinar un tamano de muestra, por lo que se propone estudiar a todas las pacientes captadas durante el
estudio y de no encontrar diferencias significativas se calculara el poder del estudio.
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CRITERIOS DE SELECCION

B Criterios de inclusion

= Pacientes con diagndstico clinico de preeclampsia (leve y severa) que cuenten con
determinacidn sérica de factores angiogénicos en su proceso de atencién médica.

B Criterios de exclusion
s Pacientes que no concluyan el embarazo en la UMAE no. 4

s Pacientes con alguna condicién obstétrica de alto riesgo: Diabetes Mellitus, enfermedad renal
crénica, anticuerpos antifosfolipidos, etc.

B Criterios de eliminacion

= Pacientes que no cuenten con reporte de factores angiogénicos en expediente, ya sea porque
se encuentren pendientes, error en la toma, muestra no procesada u otros.
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Variable Nivel de medicion Nivel Definicion conceptual Definicion Operacional
metodolégico
Semanas de Cuantitativa Independiente Semanas trascurridas desde el primer dia del Embarazo mayor o igual a 20 semanas por
Gestacion Continua ultimo periodo menstrual. amenorrea confiable o USG traspolado.

Hipertension en el

Cuantitativa

Independiente

Presencia de una presion arterial sistdlica igual
o superior a 140mmHg o presion arterial

Presencia de una presion arterial sistélica igual o
superior a 140mmHg o presidn arterial diastdlica

embarazo Continua diastélica igual o superior a 90 mmHg igual o superior a 90 mmHg
Excrecién mayor o igual a 300 mg de proteinas Presencia de (21+) en tira reactiva en dos
en una coleccion de orina de 24 h, 0 30 mg/dl muestras de orina al azar sin evidencia de
Proteinuria Cuantitativa Independiente (>1+ en tira reactiva) en una muestra de orina infeccion urinaria, con diferencia de 4-6h entre
Discontinua al azar sin evidencia de infecciéon urinaria. cada una en un periodo < a 7 dias.
Cuantificacion > 300mg de proteinas en una
muestra de orina recolectada por 24h
Sindrome multisistémico de severidad variable,
especifico del embarazo que se presenta Hipertensién asociada a proteinuria en un
Preeclampsia Cualitativa Dependiente después de la semana 20 de la gestacidn, embarazo mayor a 20 semanas de gestacion.
Dicotomica durante el parto o en las primeras 6 semanas
después de éste. Se caracteriza por
hipertensién arterial (2140/90 mm Hg)
acompanada de proteinuria
Presencia de convulsiones o estado de coma en  Convulsiones o estado de coma en pacientes con
pacientes con preeclampsia después de la preeclampsia sin otra causa atribuible para ello.
Eclampsia Cualitativa Dependiente semana 20 de gestacion, parto o en las primeras
Dicotémica 6 semanas después de éste, en ausencia de
otras causas de convulsiones
Sindrome de HELLP  Cualitativa Dependiente Sindrome  caracterizado por  hemodlisis, Se utilizara la clasificacion de Mississippi:
Dicotdmica elevacion de enzimas hepdticas y DHL >600 UI/L, AST y/o ALT < 40 UI/L y
trombocitopenia. Trombocitopenia: PLQ: <50°000 cel/mm3 (Clase ),
PLQ: < 100’000 cel/mm3 (Clase Il), PLQ <150’000
cel/mm3 (Clase Ill)
Cualitativa Dependiente Edema pulmonar, hemorragia cerebral, falla Edema pulmonar, hemorragia cerebral, falla
Complicaciones Nominal hepdtica, falla renal, eclampsia, coagulacion hepatica, falla renal, eclampsia, coagulacion
Maternas Politdomica intravascular diseminada, desprendimiento intravascular diseminada, sindrome de HELLP,

prematuro de placenta normoinserta y muerte
materna.

desprendimiento  prematuro de placenta

normoinserta y muerte materna.
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Complicaciones
Fetales

Preeclampsia Leve

Preeclampsia
Severa

Preeclampsia
Severa Complicada

sFit-1
PIGF

indice
sFit-1/PIGF

Cualitativa
Nominal
Politémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente
Independiente

Independiente

Nacimiento pretérmino, dbito, restriccion de
crecimiento intrauterino y admisién en unidad
de cuidados intensivos neonatales.

Elevacion de la presion arterial: 2140/90 pero
<160/110 mm Hg en al menos dos ocasiones,
con diferencia de 6h acompafiada de
proteinuria (2300mg/dL en 24h)

Presencia de uno o mas de los siguientes
criterios: Presion arterial > 160 y/o 110 mmHg
en al menos dos tomas con diferencia de 15
minutos.

Proteinuria =2 2 g en orina de 24h. Oliguria:
diuresis < 500 mL en 24h. Creatinina sérica> 1.2
mg/dL. Alteraciones visuales o del SNC severos
persistentes. Edema agudo pulmonar. Dolor
epigastrico o en cuadrante superior derecho del
abdomen. AST > 70 UI/L. Trombocitopenia (<
100 000 mm3). Restriccion del crecimiento
intrauterino debido a insuficiencia
uteroplacentaria.

Proteina antiangiogénica: fms soluble similar a
tirosina cinasa-1

Proteina angiogénica: Factor de Crecimiento
placentario

Cociente que resulta de la relacion del factor
soluble similar a tirosina cinasa-1 y el factor de
crecimiento placentario.

Sindrome de dificultad respiratoria, nacimiento
pretérmino, Obito, restriccion de crecimiento
intrauterino y admisién en unidad de cuidados
intensivos neonatales

Elevacién de la presion arterial: 2140/90 pero
<160/110 mm Hg en al menos dos ocasiones, con
diferencia de 6h acompafiada de proteinuria
(=300mg/dL en 24h o por criterio antes descrito en
tira reactiva)

Presencia de uno o mas de los siguientes criterios:
Presién arterial =2 160 y/o 110 mmHg

Proteinuria > 2 g en orina de 24 horas. Oliguria:
diuresis < 500 mL en 24h. Creatinina sérica > 1.2
mg/dL. Alteraciones visuales o del SNC
persistente. Dolor epigdstrico o en cuadrante
superior derecho del abdomen. TGO > 70 UI/L.
Trombocitopenia (< 100 000 mm3). Restriccion del
crecimiento intrauterino debido a insuficiencia
uteroplacentaria.

Hallazgo de preeclampsia severa con uno o mas
de los siguientes complicaciones: Eclampsia,
hemorragia cerebral, sindrome de HELLP,
Coagulacién intravascular diseminada, edema
agudo pulmonar, insuficiencia renal, hematoma
hepdtico, trombocitopenia.

Niveles séricos (pg/mL) de acuerdo a la edad
gestacional.

Niveles séricos (pg/mL) de acuerdo a la edad
gestacional.

Niveles séricos de acuerdo a la edad gestacional.
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RECURSOS

Recursos Humanos

Datos de identificacion

Cargo en el proyecto de Investigacion

DR. JUAN FERNANDO ROMERO ARAUZ
Jefe de Servicio: Enfermedades Hipertensivas del
embarazo
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecologia y Obstetricia 4 Luis Castelazo Ayala
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, DF
jfromarauz@hotmail.com

DR. ALFREDO LEANOS MIRANDA
Unidad de investigacion en Medicina Reproductiva
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecologia y Obstetricia 4 Luis Castelazo Ayala
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, DF
alfredoim@yahoo.com

DRA. MARIA CRISTINA PEREZ VALDEZ
Jefe del Laboratorio Clinico
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecologia y Obstetricia 4 Luis Castelazo Ayala
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, DF

DRA. KARLA MONTSERRAT VALLEJO URZUA
Residente de 4to afio en Ginecologia y Obstetricia
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecologia y Obstetricia 4 Luis Castelazo Ayala
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, DF
karital30@gmail.com

Asesor de tesis

Asesor metodoldgico

Jefatura: Laboratorio Clinico

Desarrollo del proyecto de investigacion
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RECURSOS

Recursos Materiales

Analizador para inmunoensayos: Elecsys 2010 ® (Roche Diagnostics)
Ensayos automatizados Elecsys® sFlt-1 (Roche Diagnostics)
Ensayos automatizados Elecsys® PIGF (Roche Diagnostics)
Computadora

Jeringas desechables 3ml con aguja

Torundas alcoholadas

Torniquete

Tubos secos de laboratorio (rojo)

Maquina centrifuga de laboratorio

Refrigerador para laboratorio

Hojas Blancas

Boligrafos

Recursos Financieros

Al tratarse de un analisis de laboratorio previamente aprobado en el
presupuesto de la institucién para la atencioén clinica rutinaria de las
pacientes con preeclampsia, los insumos necesarios para la realizacién
del presente proyecto de investigacion no requieren ningin
financiamiento adicional
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ASPECTOS ETICOS

B La presente investigacion se realizd de acuerdo a lo estipulado en el reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la Salud y los lineamientos de Helsinky.

B Fue aprobado por el comité local de ética e investigacion de la UMAE no 4 del IMSS.

B No existe ningun conflicto de interés con empresas comerciales.
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RESULTADOS

De las 85 pacientes que se muestrearon, se incluyeron 80 que cumplieron con los criterios de inclusidn
determinados en este estudio.

Las pacientes se dividieron en 3 grupos. Grupo |: preeclampsia leve (n=16); grupo |l: preeclampsia
severa (n=41); grupo lll: preeclampsia severa complicada (n=23)

Entre las caracteristicas demograficas, el grupo | se conformd por pacientes entre los 22 y 42 afios de
edad (29.6+6.2) con una moda de 27 afios, el IMC fue de 19.3 a 31.25 (23.143.3), con un promedio de
2 gestas cada una (1-5), 6 primigestas (37.5%) y 1 multigesta (=5 gestas). El antecedente de
preeclampsia estuvo presente en 6 de las 16 pacientes (37.5%).

En el grupo Il el rango de edad fue de los 19 a los 42 afios (30.5+6.6) y moda de 23 afos. El IMC fue de
18.3-35-3 (24.8%3.6), la mayoria primigestas 23/41 (56%), rango (1-5 gestas) y sélo 4 con el
antecedente de preeclampsia (9.8%).

Entre las 23 pacientes del grupo lll, el rango de edad fue de 18-42 afios, con una moda de 21 afos
(29.7+7.7). El IMC oscild entre los 18.1-34 (24.9+4.8). 11/23 pacientes eran primigestas (47.8%) y 5
tenian el antecedente de preeclampsia (21.7%).

En general, no se encontrdé diferencia estadisticamente significativa entre las caracteristicas
demograficas comparando los tres grupos.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion

29.646.2 30.5+6.6 29.7+7.7 0.87

23.1#3.3 24.8+3.6 24.9+4.8 0.36

2 (1-5) 1(1-5) 1(1-4) 0.39

0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) 0.23

4(25.0) 23 11 0.11
(56.1) (47.8)

6 (37.5) 4(9.8) 58 0.34
(21.7)

Entre los datos clinicos de las pacientes encontramos que en el grupo | la presién arterial sistdlica (PAS)
fue de 138+9mmHg y la diastélica (PAD) de 91+7mmHg. En el grupo Il estas cifras fueron PAS
151+12mmHg y PAD 99+8mmHg y en el grupo Ill: PAS 158+21mmHg y PAD 100+12mmHg. La
comparacion entre las presiones arteriales tanto sistdlicas como diastélicas entre los tres grupos arrojo
diferencias significativas. PAS grupo | vs Il p=0.015 mientras que entre el grupo | vs Il el valor de p fue
de 0.001. Al comparar la PAD se encontrd una p=0.015 entre los grupos | y Il y p=0.018 entre los grupos
[y 1.
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La cefalea fue el sintoma mas referido por las pacientes de los tres grupos, presentandose sélo de
manera transitoria en 2 de los casos del grupo |, mientras que fue persistente y se presentd en 14 de
las pacientes del grupo Il (34%) y 10 de las del grupo Il (43%). La epigastralgia y sintomas
gastrointestinales se presentaron en 17% de las pacientes del grupo |l y 30% de las del grupo lll. Otros
datos clinicos como fosfenos y acufenos se presentaron en menor proporcion.

Tabla 2: Datos clinicos

2 (12.5) 0 1(6.2) 0 0 2(12.5) 13849 91+7
14 3 (7.3) 1(2.4) 5(12.2) 2(4.8) 5(122) 151+12 9948
(34.14)
10 0 0 7 (30.4) 3(13) 6(26)  158+21 10012
(43.5)

0.001 0.007

Entre los datos de laboratorio se encontrd en el grupo | una creatinina sérica de 0.61+0.15, 0.74+0.18
y 0.92+0.37 en los grupos Il y lll respectivamente. La diferencia de la creatinina sérica fue significativa
entre los tres grupos: | vs lll p=0.001 y Il vs Il p=0.03. El acido Urico también mostrd diferencia entre
los grupos, siendo de 4.9+1.4, 5.9+1.6 y 6.9£2.7 en los tres grupos respectivamente, con un valor de
p=0.007 entre los grupos | vs lll. De las pacientes en las que se obtuvo cuantificacidn de proteinas en
orina de 24h (grupo I: 10; grupo Il: 27 y grupo lll: 12), se encontraron cifras de anormalidad en 40%,
55,5% y 75% de las pacientes respectivamente, con un valor de “p” no significativo de 0.1.

Respecto a los niveles de factores angiogénicos, el sFlt-1 resulté alterado (>pc 95 para la edad
gestacional) en soélo 1 de las pacientes del grupo | (6.25%), 24 del grupo Il (58.53%) y 22 del grupo I
(95.65%). En promedio en el grupo | se obtuvo un valor de 6,333pg/mL (1,574-11,494); en el grupo II:
9,930pg/mL (2,276-16,255) y en el grupo Ill: 12,480pg/mL (6,203-85,000), con un valor de p<0.003 en
todas las comparaciones.

El PIGF fue anormal (<pc 5 para la edad gestacional) en 6 de las pacientes del grupo | (37.5%); 25
(60.97%) y 19 (82.6%) de los grupos Il y Ill respectivamente. El valor promedio fue de 71pg/mL (18-
235) en el grupo I; 56pg/mL (22-160) en el grupo 1l y 34pg/mL (9-195) en el grupo lIl. No se encontré
diferencia significativa estastisticamente al comparar los valores del PIGF entre los grupos |y Il
(p=0.15), pero la comparacion entre los grupos Il vs lll y | vs Il arrojé un valor de p= 0.005 y 0.004
respectivamente.

El indice sFlt-1/PIGF resulto alterado (>pc 95 para la edad gestacional) en 5 (31.25%) de las pacientes
del grupo I; 35 (85.36%) de las pacientes del grupo Il y 21 (91.3%) de las del grupo lll. En promedio el
valor del indice sFlt-1/PIGF en los tres grupos fue de 89 (14-404); 167 (41-626) y 334 (67-1,252)
respectivamente. La diferencia fue significativa entre los tres grupos, obteniendo un valor de p de
0.001 al comparar los grupos I vs Il y Il vs Il y p<0.001 entre los grupos |y Ill.



Tabla 3: Niveles séricos de factores angiogénicos

6,333 (1,574- <0.003 9,930 (2,276~ <0.003 12,480 (6,203- <0.003

11,494 16,255) 85,000)
- 71 (18-235); 0.15 56 (22-160) 0.005 34 (9-195) 0.004
[USFIEL/PIGET 89 (14-404) 0.001 167 (41-626) 0.001 334 (67-1,252) <0.001

La via de interrupcién de embarazo también mostrd diferencias importantes; en el grupo |, la mayoria
de las pacientes recibié un parto vaginal (56%), pero la cesarea fue la via de eleccién en el 100% de las
pacientes del grupo Il y 22/23 pacientes del grupo Il ( 95.65%) con un valor de p < 0.001 al comparar
los tres grupos.

Dentro de los hallazgos perinatales, se observé que no hubo diferencia con significancia estadistica al
comparar la frecuencia de oligohidramnios y RCIU entre las pacientes de los tres grupos. Sélo se
encontraron 4 pacientes con oligohidramnios en el grupo Il (9.8%), mientras no se presentaron casos
en el grupo | ni en las 18/23 pacientes estudiadas del grupo Il (p=0.93). Los casos de restriccion se
presentaron en 3 (18.9%) de las pacientes del grupo I; 15 (36.6%) del grupo Il y 10/18 (55.55%) del
grupo Il (p=0.13).

Los recién nacidos de las pacientes del grupo | en su mayoria fueron de término (81.25%), mientras
que solo 24.4% (10/41) y 4.3% (1/23) de los grupos Il y Ill alcanzaron una edad = a 37 semanas al
nacimiento. En el grupo |, la calificacion de Capurro otorgada por pediatria fue de 37.5£1.5 con una
moda de 37 semanas; los recién nacidos de las pacientes del grupo Il obtuvieron un capurro entre las
27 y 40 semanas (34.5+3.0), predominando los recién nacidos de 35 semanas y en grupo lll, las edades
fueron de las 20 a las 37 semanas (30.5+4.9) con una moda de 33 semanas. La diferencia en las edades
al nacimiento mostré significancia estadistica al comparar los tres grupos: | vs Il p=0.021 y lll vs | y Il
p<0.001. El porcentaje de prematurez por tanto se encontrd 95.65% de las pacientes del grupo llI;
75.6% del grupo 2 y sélo 3 de los RN del grupo | fueron menores a 37 semanas (18.75%).

Al igual que la edad al nacimiento, los pesos en los recién nacidos mostraron diferencias importantes
entre los tres grupos (p<0.001). Los recién nacidos de las pacientes del grupo | obtuvieron un peso de
2,781+280g; las del grupo II: 2,010£686g y las del grupo IlI: 1,306+542g.

Se analizé también la calificacién de APGAR al minuto y a los 5 minutos en todos los recién nacidos,
siendo de 8 (7-8) en el grupo |; 7 (5-9) en el grupo Il y 7 (4-8)en el grupo Il en el primer caso y de 9 (8-
9); 8 (7-9) y 8 (7-9) en el segundo caso respectivamente. La comparacion entre los tres grupos mostré
significancia estadistica con p<0.05.

Ademas de la calificaciéon de APGAR el otro hallazgo clinicamente importante en los recién nacidos fue
el sindrome de dificultad respiratoria, el cual se presentd en 19 (46.3%) de los RN de las pacientes del
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grupo Iy 13/18 (72.22%) de las del grupo lll. Ningin RN del grupo | presentd esta condicién. (p<0.001
en todos los grupos).

Tabla 4: Hallazgos en los recién nacidos por grupos

Capurro Peso (g) APGAR APGAR Obito {e]V] SDR SAP TTRN TET MH Asfixia

v 5 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

37.5¢1.5 2,781+280 8(7-8) 9(8-9) O 3 2 1 0 0 0
m (18.9) (12.5)  (6.25)

345+3.0 2,010+686 7(5-9) 8(7-9) O 15 19 7 0 409.7) © 0
m (36.6)  (46.3%) (17)

30.5¢4.9 1,306+542 7(4-8) 8(7-9) 5 10/18  13/18 1 1 4 1 1
m (21.7) (55.55) (72.22) (5.55) (5.55) (22.22) (5.55) (5.55)
“ <0.001 <0.001 0.001  0.002 0.13 <0.001

Por definicién de variables, las pacientes de los grupos | y Il no presentaron complicaciones
atribuibles a la preeclampsia, y los tres casos que requirieron manejo en UCIA fueron por otras
complicaciones propias del embarazo, principalmente hemorragia obstétrica.

Dentro de las complicaciones maternas del grupo Ill, encontramos 21 casos de sindrome de HELLP
(91.30%), 2 casos de coagulacién intravascular diseminada (8.7%), 2 desprendimientos prematuro de
placenta normoinserta (DPPNI), 2 casos de edema agudo de pulmén (EAP) y 3 pacientes requirieron
ventilacién asistida por tubo endotraqueal durante su estancia en UCIA (13.04%).

Tabla 5: Complicaciones maternas presentes en las pacientes del grupo Il

Eclampsia HELLP CID DPPNI EAP ACV TET UCIA
Grupo | 0 0 0 0 0 0 0 1(6.25%)
Casos/(%)
Grupo Il 0 0 0 0 0 0 0 2 (4.87%)
Casos/(%)
Grupo Il 0 21(91.3) 2(8.7) 2(8.7) 2(8.7) 0 3(13.04) 12
Casos/(%) (52.17%)

CID coagulacion intravascular diseminada; DPPNI desprendimiento prematuro de placenta normoinserta; EAP edema agudo
pulmonar; ACV Accidente Cerebro Vascular; TET Tubo endotraqueal; UCIA Unidad de Cuidados Intensivos Adultos

Finalmente, los dias de estancia intrahospitalaria (materna) también mostraron diferencias entre los
grupos. Las pacientes del grupo | requirieron en promedio una estancia de 6.83 dias (4-12); las del
grupo 11 9.75 dias (3-25) y las del grupo 1l 9.65 dias (5-24).
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DISCUSION

El presente estudio se enfocd a determinar la concentracion de factores angiogénicos circulantes en
suero de mujeres con preeclampsia en un hospital de tercer nivel, demostrando que la alteracion en
dicha concentracidn se asocia con la severidad de la enfermedad.

Existen multiples estudios en los que se ha medido y observado la concentracion de distintos factores
angiogénicos y antiangiogénicos en suero tanto de mujeres sanas como con preeclampsia en distintas
etapas de gestacion. Esta investigacién comparte los hallazgos encontrados por otros autores no sélo
respecto a que existe una alteracion en la concentracidn de dichos factores en mujeres con
preeclampsia, sino que esta alteracidn es proporcional a la severidad de la enfermedad, sobre todo en
la preeclampsia temprana.

Como ya se describié en los resultados, observamos cémo en las mujeres con preeclampsia sin datos
de severidad el sFlt-1 sélo resultd anormalmente alto en una de las pacientes, mientras que en las
pacientes del grupo Il (preeclampsia severa complicada) 22 de las 23 pacientes incluidas en el estudio
presentaron valores muy por encima del percentil 95 para la edad gestacional, datos que son acordes
a los publicados anteriormente por otros autores.

Otro de los hallazgos relevantes es que en nuestra muestra se documentaron 5 casos de 6bito (todos
en segundo trimestre de gestacion) y en las 5 pacientes en quienes se presentd esta condicion los
valores de sFlt-1, PIGF y el indice sFlt-1/PIGF estuvieron alterados; llama la atencién que en 4 de estas
5 pacientes la concentracion de PIGF resultd ser la mas baja documentada entre todas las pacientes
incluidas en el estudio, situacién que también es compatible con datos ya publicados en los que se
menciona la probable asociacidn de la disminucién de PIGF con mal pronéstico fetal (dbito, RCIU).

Respecto a las complicaciones maternas, es de notar que la paciente que presento el nivel mas alto de
sFlt-1 (85°000pg/mL) fue también quien presentd el mayor nimero de complicaciones maternas
(HELLP, CID, EAP, DPPNI, necesidad de ventilacion asistida por TET y manejo en UCIA). De igual manera
las pacientes que presentaron las complicaciones maternas mas severas, se encontraron entre las que
obtuvieron las concentraciones séricas mas altas de sFlt-1 y sFlt-1/PIGF, hallazgo que también fue
descrito en otras publicaciones.

Aligual que en los estudios precedentes, también observamos la mayor correlacion entre la alteracion
en el balance de factores angiogénicos y la preeclamsia severa temprana, pues en las pacientes
incluidas en nuestro estudio los niveles mas altos de sFlt-1 y sFlt-1/PIGF se encontraron en pacientes
con embarazos menores a las 34 semanas. Por otra parte, en las pacientes con preeclampsia tardia y
dichos niveles aumentados, la frecuencia de complicaciones tanto maternas como fetales fue menor
en comparacion con las de preeclampsia temprana.
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CONCLUSIONES

La preeclampsia continta siendo una de las principales causas no sélo de morbilidad y mortalidad
materna a nivel mundial sino también de complicaciones fetales a causa de nacimientos pretérmino.

El papel de los factores angiogénicos se ha estudiado desde hace ya algunos afos con resultados
promisorios respecto a su valor predictivo, diagndstico y prondstico.

El objetivo del presente estudio fue determinar las diferencias en las concentraciones de sFlt-1, PIGF y
sFlt-1/PIGF entre pacientes con preeclampsia con distintos grados de severidad y conocer el resultado
materno y perinatal de las mismas.

Se observd mayor frecuencia de complicaciones tanto maternas como fetales y neonatales en aquellas
mujeres con niveles de sFlt-1 y/o sFlt-1/PIGF anormalmente altos y/o PIGF en los niveles mas bajos.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, proporcionan alin mas evidencia que coincide con los
hallazgos descritos por otros autores acerca de la relacién proporcional que guarda la alteracién en la
concentracion sérica de los factores angiogénicos con la severidad de la enfermedad (mayor alteracion,
mayor severidad).

El poder contar con una herramienta que pueda predecir de manera confiable un resultado materno
y perinatal adverso seria de gran utilidad para orientar la toma de decisiones en busca del maximo
beneficio fetal con el minimo riesgo materno y asi disminuir la morbi-mortalidad tanto materna como
fetal y neonatal.

A pesar de las multiples publicaciones que sugieren que la medicidn de factores angiogénicos en suero
de mujeres con preeclampsia podria constituir esta herramienta, aun se requiere evidencia para
recomendar su uso clinico en la toma de decisiones.
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ANEXOS

UMAE 4 “LUIS CASTELAZO AYALA”
HOJA DE CAPTACION DE DATOS: FACTORES ANGIOGENICOS

Nombre: | Afiliacion: Teléfono: | Cama:

Edad: | G: | p: | C: A FUM:

Antecedente de preeclampsia: Peso RN: SDG:

Factores de riesgo:

Ocupacion:

Escolaridad:

Estado civil:

| Toxicomanias:

Obesidad:

[ IcM™m:

Talla:

Peso:

| Aumento de peso en emb.:

Control prenatal:

| No. Consultas:

| No. Internamientos previos:

Diagndstico:

| Fecha/SDG:

Otras patologias:

| Otros:

Hospitalizacién Actual

Fecha de ingreso: |

DX de ingreso:

SDG:

Vasoespasmo (especificar):

Fechal:

Motivo envio HGZ:

T/A:

| Labstix:

| EGO:

Dep. C:

| Proteinas 24 horas:

CS: Acid

o urico:

Plaguetas: GO: [/

<2

DHL: / BT:

/

Hb:

TPT: Otro

Fibrinbgeno:

| TP:

Pruebas de Bienestar Fetal

RCTG:

| categoria:

| Fecha:

PBF: | Fecha:

MC:

| MR:

TF:

Pool mayor:

Fecha USG:

DBP:

CA:

| LF:

Peso:

Percentila:

| Placenta:

ILA:

IP Arteria umbilical: | Percentila:

Flujo Diastoélico Presente: | Ausente

| Reverso

IP ACM | Percentila | ICP:

Percentila

Fecha:

IP Ductus venoso: | Percentila:

| Otro:

Fecha:

Doppler uterinas Fecha:

| Izq. IP:

| Muesca:

Der. IP

| Muesca

IP Medio

| Percentila:

| Score:

| RCIU:

Factores Angiogénicos

Fecha:

| sFLTL:

| PC:

| PIGF:

| PC:

| SFLT1/PIGF:

| PC:

Interrupcién de embarazo

Fecha:

| Diagndstico:

| SDG:

Dias EIH:

Cesarea:

| Motivo:

Anestesia:

MPF:

HTA:

Complicaciones transquirdrgicas:

Parto:

Desgairros:

PGE2:

NUmero de dosis:

No. EMP:

Fmco/Dosis:

Completo:

| Latencia:

| sin EMP:

Resultado Perinatal:

Sexo:

| Peso:

Talla:

| Capurro:

| Apgar:

RCIU:

| Obito:

Causa.:

Malformaciones:

Prematurez:

| Meconio:

| SDR:

| SAP:

| TTRN:

HIV:

| Enterocolitis necrotizante:

| Sepsis

| Asfixia Perinatal:

Otras:

| Dias intubacion:

| Dias UCIN:

| Dias UTIN:

Muerte Neonatal

|Fecha:

| Causa:

| Dias VEU:

Complicaciones Maternas:

Eclampsia:

| SX HELLP:

| IRA:

| CID:

ACV:

| Hematoma hepético:

| DPPNI:

| %

Oliguria:

| Edema pulmonar:

| Otros:

Ingreso UCIA:

| Dias:

| AVM:

| Dias:

| Complicaciones en puerperio:

Egreso:

Flta madre:

| Dias EIH:

| Alta RN:

| Peso:
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presentacion de tesis
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