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Introduccion:

La preeclampsia es un sindrome multisistémico y una de las complicaciones mas
graves del embarazo (1). Su diagnostico y tratamiento oportuno siguen
representando un desafio para la salud materna y fetal en todo el mundo. Se sabe
que su fisiopatologia implica inflamacion, estrés oxidativo, disfuncién del reticulo
endoplasmatico y angiogénesis anormal. A pesar de este conocimiento, aun no se
ha logrado predecirla, prevenirla o tratarla eficazmente. Se sugiere que la
preeclampsia puede tener subtipos con diferentes vias fisiopatoldgicas, lo que
podria ofrecer una mayor utilidad clinica mediante enfoques de tratamiento mas
especificos y personalizados. La preeclampsia temprana (< 34 semanas de
gestacion) y tardia (> 34 semanas de gestacion) se reconocen en la actualidad
como procesos fisiopatoldgicos distintos, aunque tienen una presentaciéon clinica
similar. Con investigaciones recientes se ha concluido que existen otros subtipos
basados en diversos resultados clinicos, pronosticos a largo plazo, sistemas
organicos afectados y factores de riesgo. Es muy importante comprender cémo la
edad gestacional en la que se presenta la preeclampsia influye en la gravedad y el

dano a 6rganos blanco, tanto de la madre como del feto.(2)

En este estudio se realizara un analisis de cdmo se correlaciona la edad gestacional
en el desarrollo de la preeclampsia, y sus consecuencias en la lesion a 6rgano
blanco materno. Actualmente esta bien estudiado y reportado que la edad
gestacional en la que se instaura la preeclampsia tiene implicaciones significativas
en cuanto a la severidad de la misma y de sus consecuencias a nivel de érgano
blanco materno y fetal. Es importante comprender mas claramente como es que la
edad gestacional influye en la fisiopatologia y la severidad de la preeclampsia, asi
como de sus complicaciones, la respuesta al tratamiento y los resultados obstétricos

y perinatales.

Se realizara un analisis detalladamente de cémo la edad gestacional en la que se
presenta la preeclampsia, influye en la instauracion de lesidén a érgano blanco. Lo
mas importante para poder tratar este tipo de patologias es su diagnostico oportuno

con el fin de realizar las intervenciones necesarias y asi evitar sus complicaciones
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para tener el mejor desenlace materno y fetal posible. Al realizar este analisis se
puede lograr comprender mas claramente esta enfermedad y poder desarrollar

nuevas intervenciones que podrian ayudar a tener mejores resultados perinatales.

Marco teodrico:

La preeclampsia es un trastorno del embarazo que se asocia a hipertension de
aparicion reciente que ocurre después de las 20 semanas de gestacidn y mas
frecuentemente cerca del término del embarazo. Generalmente, el aumento de
presidén arterial se acompafa de proteinuria, sin embargo, la hipertension y otros
signos o sintomas de preeclampsia pueden presentarse en ausencia de proteinuria.
Cuando no se encuentra proteinuria, se realizara el diagnéstico de preeclampsia a
aquellas pacientes que presenten alguna de las caracteristicas consideradas de
severidad las cuales son: Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100.000
/L); deterioro de la funcién hepatica indicado por concentraciones sanguineas
elevadas de enzimas hepaticas (hasta el doble del limite superior de la
concentracion normal); dolor intenso y persistente en hipocondrio derecho o dolor
epigastrico que no se explique por diagndsticos alternativos; insuficiencia renal
(concentracion de creatinina sérica superior a 1,1 mg/dL o duplicacion de la
concentracion de creatinina sérica basal), edema pulmonar; o cefalea de reciente
aparicion la cual presenta pobre respuesta a analgésicos convencionales como el
paracetamol, y que tampoco es explicada por diagndsticos alternativos; asi como

alteraciones visuales. (3)

La hipertension durante el embarazo afecta del 5-10% de los embarazos. La
combinacion de hipertension y proteinuria, que conduce a la preeclampsia, es la
principal causa de muerte materna en muchos paises y responsable del 20-25% de
la mortalidad perinatal. La clasificacién incluye hipertension crénica, preeclampsia,
preeclampsia sobreagregada a hipertension cronica e hipertensién gestacional. La
preeclampsia y la preeclampsia sobreagregada son enfermedades multiorganicas
que ponen en peligro tanto a la madre como al feto, mientras que la hipertension

gestacional suele ser benigna. La incidencia de la preeclampsia es del 3-5% en
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nuliparas y del 0,5% en multiparas. (2)

La preeclampsia afecta entre el 2% y el 4% de los embarazos a nivel mundial. Se
asocia con alrededor de 46 mil muertes maternas y cerca de 500 mil &bitos y
fallecimiento de recién nacidos cada afio. Se ha observado que ocurre
predominantemente en mujeres de paises de ingresos bajos y medios, asi como en
aquellas con situacion de desventaja. Aunque la preeclampsia temprana (< 34
semanas de gestacion), recibe mucha atencion debido a su mayor riesgo de
complicaciones, la preeclampsia a tardia (>34 semanas de gestacién) también
afecta a un numero considerable de mujeres, contribuyendo significativamente a la

morbilidad y mortalidad relacionadas con esta enfermedad. (3)

Gran parte de los casos de preeclampsia que surgen a término son leves y
transitorios, y se resuelven poco después del parto. Sin embargo, entre el 5% vy el
20% de las pacientes, predominantemente aquellas en las que la preeclampsia
aparece mucho antes del término del embarazo, pueden experimentar

complicaciones que ponen en peligro la vida o son mortales. (3)

Hipertension Gestacional: tension arterial sistolica igual o superior a 140 mm Hg o

una tension arterial diastolica igual o superior a 90 mm Hg, o ambas, en dos
ocasiones separadas por al menos 4 horas después de 20 semanas de gestacion,
en una mujer con una tensién arterial previamente normal. La hipertension
gestacional se produce cuando la hipertension sin proteinuria ni caracteristicas
graves aparece después de las 20 semanas de gestacion y los niveles de presion
arterial vuelven a la normalidad en el periodo posparto. Tratamiento de la

hipertension gestacional y el de la preeclampsia sin criterios de severidad es similar.

)

Preeclampsia: hipertension de nueva aparicion, que se produce después de las 20
semanas de gestaciéon y frecuentemente cerca del término. Aunque suele ir
acompanada de proteinuria de reciente aparicidn, algunas mujeres pueden
presentar hipertension y otros signos o sintomas de preeclampsia sin proteinuria.
Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollar preeclampsia se

encuentran nuliparidad, embarazo de alto orden fetal, preeclampsia en embarazo
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previo, hipertension crénica, diabetes pregestacional, trombofilias, lupus eritematoso
sistémico, indice de masa corporal mayor a 30, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, edad materna de 37 afios en adelante, enfermedad renal, técnicas

de reproduccion asistida, sindrome de apnea obstructiva del suefo. (3)

Aunque la hipertension y la proteinuria se consideran los criterios tipicos para
realizar el diagnostico de preeclampsia, también son importantes otros criterios. En
este contexto, se recomienda que las mujeres con hipertension gestacional en
ausencia de proteinuria sean diagnosticadas con preeclampsia si presentan alguna
caracteristica grave como trombocitopenia (cuantificacion de plaquetas menor a
100.000 3 109/L); dafo en la funcién hepatica indicado por concentraciones
elevadas de enzimas hepaticas (hasta el doble del limite superior de lo normal);
dolor intenso y persistente en el cuadrante superior derecho o en epigastrio que no
se explique por diagnosticos alternativos; insuficiencia renal (concentracion de
creatinina sérica mayor de 1,1 mg/dL, edema pulmonar o cefalea de nueva aparicion

que no cede con analgésicos convencionales, asi como alteraciones visuales. (2)

Un numero significativo de los casos de preeclampsia comienzan cerca de la
finalizaciéon del embarazo, los cuales no suelen ser graves y son reversibles,
resolviéndose poco después de la resolucion del embarazo. Sin embargo, entre el 5
y el 20% de las mujeres, la preeclampsia aparece mucho antes del término,
presentando complicaciones que ponen en peligro la vida de la paciente. El dafo
endotelial sistémico produce edema generalizado que previamente fue considerado
como un criterio diagnostico. Las manifestaciones vasculares y cardiacas estan
relacionadas con el aumento de la resistencia vascular periférica, que causa

hipertension, a pesar de la disminucion del volumen intravascular. (4)

Con el ajuste de los factores que afectan al riesgo (por ejemplo, edad y peso
maternos), el gasto cardiaco es normal, a menos que la preeclampsia se complique
con una miocardiopatia periparto. La activacion endotelial pulmonar, de neutrofilos y
la disminucion de la presion oncotica plasmatica aumentan el riesgo de edema
pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo. La hipertensién grave,

especialmente la hipertension sistdlica, aumenta el riesgo de evento
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cerebrovascular hemorragico, y la combinacion de hipertension y activacion
endotelial puede dar lugar a encefalopatia isquémica reversible en los hemisferios
posteriores (manifestada como cefaleas, escotomas y centelleos) y a las

convulsiones de la eclampsia. (4)

La lesidn renal se presenta como proteinuria causada por la lesion patognomonica
de endoteliosis glomerular y la pérdida asociada de la integridad de los podocitos.
Cuando son graves, estas lesiones pueden provocar proteinuria de rango nefrético,

necrosis tubular aguda y lesion renal aguda. (1)

El dafio a nivel del higado esta causado por inflamacion periportal y dafio
hepatocelular (manifestado como dolor en el cuadrante superior derecho o
epigastrico y transaminasemia), hematoma subcapsular que ocasionalmente puede
provocar, insuficiencia hepatica o rotura. Las manifestaciones hematoldgicas
incluyen hemoconcentracion relativa, neutrofilia relativa, trombosis microvascular y
hemdlisis (aumento del nivel de deshidrogenasa lactica), consumo de plaquetas vy,
especialmente con el desprendimiento de la placenta, coagulacion intravascular
diseminada. El desprendimiento resulta de una isquemia-reperfusion en los vasos

uteroplacentarios maternos. (1,3)

Las manifestaciones fetales incluyen la restriccion del crecimiento fetal (como
resultado de una placentacion inadecuada, normalmente en la preeclampsia de
inicio precoz) o macrosomia (como causa de un desajuste uteroplacentario, mas
frecuente en preeclampsia que debuta de manera tardia). Ambos tipos de
preeclampsia, es decir, las que inician de manera temprana y las que inician de

manera tardia, se asocian a mayores riesgos perinatales.(3)

El sindrome de preeclampsia, que se caracteriza por la aparicion de hipertension
gestacional y proteinuria, puede manifestarse de manera variable en las mujeres
afectadas. Algunas pueden presentar unicamente un trastorno leve que apenas
cambia durante el embarazo, mientras que otras muestran una progresion rapida de
sintomas, pasando de sintomas minimos a una enfermedad grave en muy poco
tiempo. Aunque se cree que la preeclampsia esta relacionada con una disminucion

en la perfusién placentaria, s6lo alrededor de un tercio de los bebés nacidos de
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mujeres con preeclampsia muestran retraso en el crecimiento fetal, padecimiento
igualmente asociado a hipoperfusién placentaria. Los érganos blanco afectados por
la preeclampsia y los hallazgos de laboratorio asociados, pueden variar entre las
pacientes, especialmente en casos que desarrollan sindrome de HELLP, que

involucra principalmente al higado. (2,3)

La preeclampsia de inicio temprano y la de inicio tardio muestran diferencias claras
entre si y con respecto a otras condiciones. La preeclampsia temprana se relaciona
con un mayor numero de casos de retraso en el crecimiento fetal y evidencia de una
perfusién placentaria deficiente, lo cual no es caracteristico de la preeclampsia
tardia. Ademas, la preeclampsia temprana tiene menos probabilidades de predecir
enfermedades cardiovasculares en etapas posteriores de la vida en comparacion
con la preeclampsia tardia. Los biomarcadores disponibles para predecir la
preeclampsia tienen una mayor eficacia en la forma temprana que en la tardia. En
general, se acepta que el inicio temprano o tardio de la preeclampsia probablemente

indica variantes diferentes del trastorno.
Fisiopatologia de la preeclampsia

El sincitiotrofoblasto es una capa celular formada unicamente por células fetales,
que estan en contacto directo con la sangre materna y forman una barrera entre la
madre y el feto. Esta capa se extiende por las superficies de todos los arboles
vellosos de la interfase materno-fetal de la placenta. Una de sus principales
funciones es actuar como barrera fisica entre la madre y el feto, protegiéndolo asi
contra ciertas particulas, la transmision vertical de patdégenos y confiriéndole
proteccion inmunitaria. Regula el intercambio de oxigeno, CO2, agua, glucosa,
aminoacidos libres y acidos grasos libres entre la sangre materna y la fetal. Produce
y libera hormonas y factores de crecimiento como la gonadotropina coridnica
humana (hCG), progesterona, estrégenos, factor de crecimiento placentario (PIGF),
FLT-1 soluble (sFLT-1) y Endoglina soluble (SENG). (5) En la placenta madura, las
vellosidades terminales tienen una capa fina de lamina basal que permite a los
capilares fetales estar en contacto con la sangre materna y presenta numerosas

microvellosidades ramificadas que aumentan la superficie de intercambio.
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Cuando se da la placentacion, las células trofoblasticas invaden el utero para
alcanzar y remodelar las arterias espirales de la madre, convirtiéndolas en vasos
dilatados de baja resistencia, y asi establecen el flujo sanguineo uteroplacentario
que permite un adecuado suministro de nutrientes y oxigeno al feto. Los
mecanismos implicados en la etiologia de esta enfermedad aun no estan
completamente claros. Sin embargo, se sabe que la patogénesis de la preeclampsia

temprana tiene lugar durante dos etapas. (6)

La primera es la etapa placentaria durante el primer trimestre, que se caracteriza por
una invasion inadecuada de las células trofoblasticas en la decidua materna que
conduce a una remodelacion suboptima de las arterias espirales uterinas, lo que
convierte los vasos sanguineos primero en vasos de alta resistencia, y
posteriormente en vasos de alta presion y un bajo flujo, provocando finalmente a
una mala perfusién placentaria. La perfusion de sangre a alta presion erosiona la
superficie del sincitiotrofoblasto, causando dafios fisicos los cuales favorecen el
desprendimiento y la liberacién de fragmentos de sincitiotrofoblasto (microparticulas
y vesiculas extracelulares), asi como factores antiangiogénicos, como la tirosina
quinasa soluble tipo fms (sFIt-1), endoglina soluble (sEng), y moléculas

proinflamatorias a la circulacién materna.(6)

La segunda etapa es el estadio sintomatico o hipertension materna y dafio a
organos blanco. En esta etapa de la enfermedad se produce una lesion vascular
sistémica, disfuncion endotelial, hipertension y dafio a multiples érganos blando. La
mala perfusion placentaria es la causa principal del estrés sincitiotrofoblastico que
mantiene la liberacion de biomoléculas activas en la circulacion materna que

finalmente agrava los sintomas. (5)

Antecedentes:

La preeclampsia se asocia con un aumento de las complicaciones perinatales
maternas y fetales, restriccion del crecimiento intrauterino, muerte intrauterina y
desarrollo de trastornos metabdlicos durante la vida postnatal. La preeclampsia

puede evolucionar a cuadros mas graves, como el sindrome HELLP (hemodlisis,
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elevacion de las enzimas hepaticas y disminucion de plaquetas), y la eclampsia.
Segun la edad gestacional, la preeclampsia se clasifica en preeclampsia de inicio
temprano, antes de las 34 semanas de gestacion y preeclampsia de inicio tardio a
las 34 semanas de gestacion y posterior. La preeclampsia temprana suele asociarse
con sintomas maternos y fetales mas graves, asi como a una mayor prevalencia de
lesiones placentarias, sobre todo en la capa sincitiotrofoblastica (membrana

placentaria de intercambio entre la sangre materna y la fetal) entre otras funciones.

La preeclampsia de inicio temprano es una patologia placentaria cuya etiologia se
atribuye a insuficiencia placentaria, debido a que la mayoria de los sintomas se
resuelven posterior a la expulsion de la placenta después de la resolucion del

embarazo. (7)

La preeclampsia temprana también puede progresar a un estado de salud materna
mas complicado asociado a una disfuncién sistémica grave, como el sindrome de

HELLP y la eclampsia.

Actualmente no existe tratamiento para la preeclampsia temprana, por lo que el
objetivo es comprender y reducir el estrés con terapia endotelial preventiva lo cual

presenta una oportunidad para mejorar la salud tanto de la madre como del feto.

La prevencion de la preeclampsia es prioritario, y se ha demostrado que con el
alumbramiento inicia la resolucion de la preeclampsia. Las terapias preventivas se
han basado en la fisiopatologia de la preeclampsia y se han enfocado en corregir el
desequilibrio angiogénico, la activacion endotelial, el estrés oxidativo, la inflamacion,
la vasoconstriccidon o una combinacion de estos factores. La evidencia apoya el uso
de ejercicio, aspirina, calcio. El propédsito del diagnoéstico de preeclampsia es
identificar a las mujeres con riesgo de resultados adversos y determinar el mejor

tratamiento.

Pregunta de investigacion:

e ,Cual es la correlacidon entre la edad gestacional de inicio de la preeclampsia

y la lesién a 6rgano blanco?
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Justificacion:

Las clasificaciones actuales de preeclampsia, establecen criterios de severidad que
vinculan la complicacion hipertensiva con deterioro de diferentes 6rganos y
sistemas, y en este sentido, se considera a la preeclampsia con criterios de
severidad. Varios estudios respaldan la nocién de que la preeclampsia temprana y
tardia son entidades distintas, con diferentes factores de riesgo, caracteristicas
clinicas y perfiles hemodinamicos. Lisonkova y Joseph (2013) sefalan que la tasa
de preeclampsia temprana es considerablemente mas baja que la de inicio tardio,
teniendo factores como hipertension cronica y raza afroamericana, mientras que la
diabetes mellitus y la nuliparidad pueden estar mas vinculadas a la preeclampsia
tardia. En este sentido, vincular la edad gestacional con la severidad de la
preeclampsia tiene implicaciones pronosticas que influyen en la conducta de
vigilancia e intervencion. La definicion del impacto de la edad gestacional sobre la
severidad de la preeclampsia permitird alertar al clinico sobre las estrategias de
vigilancia e intervencion especificas para cada caso en particular. La preeclampsia
es una enfermedad con amplias variantes de presentacion clinica y resultados, por
lo que la identificacion de los riesgos que presentan las pacientes para desarrollar
esta enfermedad, su comportamiento fisiopatolégico dependiendo de la edad
gestacional y la magnitud de la lesion a dérgano blanco, puede proporcionar
informacion para desarrollar tratamientos individualizados y no unicamente

enfocados en la prevencion.

Objetivos

Objetivo primario

Identificar la asociacion existente entre edad gestacional al momento de la

resolucién con el cuadro clinico e indicadores de desenlace perinatal adverso.



Objetivos secundarios:

1. ldentificar casos de preeclampsia en la poblacion de estudio caracterizando
el momento de la resolucion del embarazo.

2. Agrupar las poblaciones por preeclampsia temprana: resolucion antes de la
semana 34, preeclampsia pretérmino: resolucion entre la semana 34y 37 y
preeclampsia a término: resolucion posterior a la semana 37.

3. Comparar la presentacion clinica y los indicadores de resultado perinatal
adverso entre los grupos de estudio.

4. Determinar si el cuadro clinico constituye un marcador espectral de la

complicacion.

Hipotesis

Hipétesis alterna

e La edad gestacional a la resolucion del embarazo se asocia a una mayor
gravedad del cuadro clinico y mayor prevalencia de indicadores de desenlace
perinatal adverso.

Hipotesis nula

e La edad gestacional a la resolucion del embarazo no se asocia a una mayor
gravedad del cuadro clinico y mayor prevalencia de indicadores de desenlace

perinatal adverso.

Métodos

Tipo de estudio a realizar:

Transversal comparativo retrolectivo



Poblacion:

Se incluyeron mujeres embarazadas con diagndstico de preeclampsia con
embarazo unico y que resolvieron su embarazo en el Hospital Espafiol, durante el

periodo comprendido entre 2022 y 2024.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusién: Embarazo unico, diagndstico de preeclampsia, sin
enfermedades cronico-degenerativas.

e Criterios de exclusiéon: Embarazo gemelar. Comorbilidades (enfermedades
cronicas, renales, hematoldgicas, autoinmunes, cardiacas), Hipertension
gestacional, no cuenten con estudios de laboratorio

e Criterios de eliminacion: Sin criterios de eliminacion.

Muestreo:

No probabilisticos de casos consecutivos

Procedimiento:

1. Posterior a la autorizacion correspondiente, se realizé una revision del censo
diario del servicio de Ginecologia y Obstetricia.

2. Se seleccionaron los casos de las pacientes que tienen diagnostico de
preeclampsia.

3. Se realizd una revision exhaustiva de los expedientes seleccionados para

identificar los datos que se utilizaron para esta investigacion.

Variables de estudio

A. Edad gestacional al diagnoéstico
e Definicion conceptual: Tiempo transcurrido entre la fecha de ultima

menstruacion y la fecha de analisis. Se expresa en semanas.

e Definicion operacional: Edad gestacional en semanas y dias al momento en



el que la paciente cumplioé con criterios diagndsticos de preeclampsia.
e Tipo de variable: Cuantitativa continua
e Fuente de informacion: secundaria

B. Dano a érgano blanco:

1. Plaquetas

e Definicion conceptual: son fragmentos anucleados del citoplasma de los
megacariocitos presentes en la médula d6sea, que solo contienen algunas
mitocondrias, glucégeno y granulos especificos importantes para la

coagulacion.

e Definicion operacional: Concentracion de plaquetas reportadas en la
biometria hematica previa a la resolucion del embarazo
e Tipo de variable: Cuantitativa continua

e Fuente de informacién: secundaria

2. Proteinuria

e Definicion conceptual: exceso de proteinas sanguineas en orina
e Definicidn operacional: recoleccion de orina de 24 horas.
e Tipo de variable: Cuantitativa continua

o Fuente de informacion: secundaria

3. Sintomas de encefalopatia hipertensiva

e Definicion conceptual: Vasoespasmo cerebral es el estrechamiento focal o
difuso de las arterias de capacitancia de grande y mediano calibre de la base
del cerebro que sigue a una hemorragia en el espacio subaracnoideo. La alta
presion arterial presente en la preeclampsia provoca vasoespasmo de las
arteriolas e isquemia, alterando la permeabilidad vascular y la aparicién de
edema.

e Definicion operacional: presente o ausente



e Tipo de variable: Cualitativa nominal

o Fuente de informacion: secundaria

4. Epigastralgia

e Definicion conceptual: dolor en la regién superior y central del abdomen. La
epigastralgia se produce por la distension de la capsula de Glisson debido a
isquemia, necrosis y edema hepatocelular.

e Definicion operacional: presente o ausente

e Tipo de variable: Cualitativa nominal

e Fuente de informacioén: secundaria

5. Sindrome HELLP

e Definicion conceptual: sindrome caracterizados por la presencia de
hemodlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia (HELLP);
una de las formas mas graves de preeclampsia, ya que se ha asociado con
mayores tasas de morbilidad y mortalidad maternas

e Definicion operacional: presente o ausente

e Tipo de variable: Cualitativa nominal

e Fuente de informacion: secundaria

6. Eclampsia

e Definiciobn conceptual: Manifestacion convulsiva de los trastornos
hipertensivos del embarazo y es una de las manifestaciones mas graves de
la enfermedad. La eclampsia se define por crisis convulsivas tonico-clénicas,
focales o multifocales de nueva aparicién en ausencia de otras causas.

o Definicion operacional: presente o ausente

e Tipo de variable: Cualitativa nominal

e Fuente de informacion: secundaria



Método de recoleccion de datos

Revision de expedientes clinicos del area de maternidad del Hospital Espariol de

México posterior a la autorizacion correspondiente para realizar dicha actividad.

Analisis estadistico

e Se utilizé estadistica descriptiva para definir las variables sociodemograficas
de la poblacién de estudio.

e La distribucion de las variables se analizé con la prueba de normalidad de
Shapiro Wilk.

e La correlacion entre los marcadores y la edad gestacional se realizdé con
prueba r de Pearson o rho de Spearman de acuerdo a la distribucién de la
variable.

e La diferencia entre las medias al comparar grupos de estudio se realizd con
prueba t de Student para distribuciones normales y prueba U de Mann
Whitney para los casos no normales. Las diferencias de las proporciones

entre grupos se evaluaron con prueba chi cuadrada.

Consideraciones éticas:

Para poder llevar a cabo este estudio, se tomo en cuenta la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

En este proyecto prevalecen los criterios de respeto y dignidad del sujeto de
investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de la proteccion de la

salud, asi como bienestar y la conservaciéon de su integridad fisica.

También se ajusta a los principios cientificos y éticos que orientan la practica

médica.

Esta investigacion garantiza que no expone al sujeto de investigacion a riesgos

innecesarios y los beneficios esperados son mayores que los riesgos.

Este es un proyecto sin riesgo o riesgo minimo en el cual la carta de consentimiento



informado no fue requisito para solicitar la autorizacidon del protocolo de
investigacion, debido a que fue una investigacion con informacion obtenida de

expedientes clinicos.

En este estudio también se considerd la declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial incorporando el principio que el deber médico es promover la salud,
bienestar y derechos de los pacientes. Por otro lado, se basa en que el propdsito de
la investigacion médica en seres humanos debe ser comprender las causas,
evolucion y efectos de las enfermedades, y mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas. De la misma manera, fue sujeto a normas éticas para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y

derechos individuales.
No hay ningun conflicto de interés en este estudio.

Por otro lado, se tomé en cuenta también que en el ambito de la investigacién
meédica, es responsabilidad fundamental del profesional de la salud garantizar la
proteccion de la vida, salud, dignidad, integridad, derecho a la autodeterminacion,
intimidad y confidencialidad de la informacion personal de las pacientes que
participaran en el estudio. Por lo mencionado, este estudio se llevd a cabo con la
responsabilidad de salvaguardar la confidencialidad de los datos de las pacientes y

Unicamente fueron utilizados con fines cientificos.

Resultados:

Poblacion de estudio

Se estudiaron un total de 168 mujeres diagnosticadas con preeclampsia durante el
embarazo. Mas de la mitad de los casos correspondieron a preeclampsia pretérmino
de la enfermedad, presentando una distribucién similar en este grupo entre los
embarazos que se resolvieron antes de la semana 34 y entre la semana 34 y 37.
Poco menos de la mitad de los casos fueron de resoluciones posterior a la semana
37. (Ver Tabla 1)

Tabla 1: Distribucion de casos de preeclampsia en la poblacion de estudio



Tipo n % EGala
resolucion
SDG (DE)
Pretérmino PE temprana |46 27.4% 30.7 (2.8)
PE 34 a 37 49 29.2% 35.6 (0.7)
semanas
Término 73 43.5% 37.9 (0.8)
Total 168

No encontramos diferencias significativas entre los grupos de estudio al respecto de
edad materna, pero es importante mencionar que los casos de preeclampsia
temprana presentaron una tendencia a mayor proporcion de embarazos en mujeres
menores de 18 afos. Los grupos de estudio fueron similares en términos de
paridad. (Tabla 2)

Tabla 2: Edad materna

PE PE 34 a 37 PE atérmino |p
temprana SDG
Edad en afios (DE) 33.1(8.0) 31.9 (7.5) 32.5(7.6) 0.72
Adolescencia (%) 5(10.9%) 3 (6.1%) 3 (4.1%) 0.021
Numero de gestaciones 2(4) 2(7) 2 (6) 0.48
(DE)
Partos mediana (rango) 0 (3) 0 (3) 0(3) 0.16
Ectdpicos mediana 0(1) 0 (0) 0(1) 0.37
(rango)
Cesareas mediana 1(3) 1(4) 1(3) 0.05
(rango)
Abortos mediana (rango) | 0 (2) 0 (6) 0 (5) 0.47




Cuadro clinico

Los casos de preeclampsia pretérmino mostraron con mayor frecuencia cefalea,
fosfenos e hiperreflexia al compararse con los casos de inicio a término (tabla 3). La
tabla 3 muestra la prevalencia de sintomatologia asociada de acuerdo a la
clasificacion de preeclampsia, aun cuando no se reporta significancia en la
diferencia de las proporciones, se observa una clara tendencia a una mayor

prevalencia en las formas tempranas.

Tabla 3. Cuadro clinico, estadistico: chi cuadrada

Variable PE pretérmino PE a término p
n (%) n (%)

Cefalea 27 (28.4) 12 (16.4) 0.05*
Acufenos 6 (6.3) 1(1.4) 0.11

Fosfenos 6 (6.3) 0 (0) 0.03*
Epigastralgia 12 (12.6) 4 (5.5) 0.09
Derrame 1(2.9) 0 (0) 0.67
Hiperreflexia 17 (48.6) 33 (17.6) 0.03*

Tabla 4. Prevalencia de la sintomatologia de acuerdo al tipo de preeclampsia.

Sintoma PE temprana | PE 34 a 37 | PEatérmino | p
% SDG %
%

Cefalea 28.3 28.6 16.4 0.19
Acufenos 6.5 6.1 1.4 0.28
Fosfenos 6.5 6.1 0.0 0.09
Epigastralgia 15.2 10.2 5.5 0.21
Derrame 6.3 0.0 0.0 0.32
Hiperreflexia 75.0 26.3 17.6 0.001




Complicaciones

Entre las complicaciones registradas, las pacientes con preeclampsia temprana
presentaron una mayor tasa de ingreso a la UCIA, sin observarse diferencias

significativas en eclampsia y sindrome de HELLP (Tabla 5)

Tabla 5. Complicaciones

Complicacioén PE PE 34 a 37 |PE alp
temprana SDG término
% % %
Sindrome de HELLP 1(6.3) 1 (5.33) 0 (0.0) 0.60
Eclampsia 1(6.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.32
Ingreso a UCIA 7 (43.8) 1(5.3) 1(5.9) 0.004

Efecto sobre la presion arterial

El analisis del efecto de la clasificacion de la preeclampsia sobre la presion arterial
mostré una clara correlacion negativa significativa entre la edad gestacional a la
resolucién del embarazo y la presién arterial sistélica (rho=-0.33, p=0.02, Figura 1),

no siendo significativa para la presién arterial diastdlica (rho=-0.19, p=0.17)

Figura 1. Correlacién de la edad gestacional a la resolucion del embarazo con la

presién arterial sistdlica. (r de Pearson=-0.31, p=0.03).
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De la misma forma, la media de presion arterial sistélica fue significativamente
mayor en las mujeres con preeclampsia temprana (177 mmHg (DE 31)) al
compararse con mujeres con preeclampsia de 34 a 37 semanas (158 mmHg (DE
18)) y preeclampsia de término (151 mmHg (DE 18)) (p=0.005)

La presion arterial diastdlica en mujeres con preeclampsia temprana mostré una
tendencia a mayor al compararse con mujeres con preeclampsia a término (104
mmHg (DE 19) vs 95 mmHg (DE 8), p=0.07).

Figura 2. La presion arterial sistélica es significativamente mayor en el grupo de

mujeres con preeclampsia temprana. ANOVA.

Comparacion de la presion arterial sistélica (mmHg) en los grupos de estudio.
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Discusion

Cuadro clinico

En el presente estudio encontramos una mayor prevalencia de sintomatologia
asociada a encefalopatia hipertensiva en mujeres con preeclampsia temprana al
compararse con mujeres con PE a término (cefalea: 28.4% vs. 16.4%, p=0.05 y
fosfenos 6.3% vs 0%, p=0.03), lo que explica un mayor impacto de las formas
tempranas de preeclampsia sobre el sistema nervioso central. El sindrome de
encefalopatia posterior reversible es una condiciéon neuroldgica que se presenta con
cefalea, convulsiones, alteracion de la conciencia y trastornos visuales. Esta
afeccidn se distingue por caracteristicas radiolégicas especificas, como el realce del
contraste en el I6bulo occipital en imagenes ponderadas en T2 (8). Aunque la
preeclampsia comienza en la interfase materno placentaria, los resultados adversos
para las pacientes son principalmente neuroldgicos y ocurren en el cerebro. La falta
de adaptaciones autonomas al embarazo contribuye a neuropatologias graves,
como el aumento de la permeabilidad de |la barrera hematoencefalica, el incremento
edema cerebral, lesiones en la sustancia blanca y pérdida de la regulacion
cerebrovascular. En ultima instancia, la PE se manifiesta en disfuncion ejecutiva,
deterioro cognitivo, depresion, ansiedad y trastorno de estrés postraumatico (TEPT).
Estos problemas conductuales estan significativamente asociados con el bajo peso
al nacer, el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) y el nacimiento prematuro (7).
En este sentido, las manifestaciones clinicas asociadas a impacto sobre SNC
encontradas en mujeres con formas tempranas de preeclampsia conducen a
reflexionar sobre la necesidad de una vigilancia neurolégica en casos de

preeclampsia temprana.

La hiperreflexia caracterizé también al grupo de mujeres con preeclampsia
pretérmino (48.6% vs. 17.6%, p=0.03). La mayoria de los estudios sobre los reflejos
rotulianos durante embarazos con preeclampsia sugieren un aumento de la
respuesta como un sello clinico importante. Sin embargo, la mayoria de los estudios

carecen de datos cuantitativos. Un estudio realizado en el Centro Médico de
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Rotterdam, describié estos datos cuantitativos, pero sin demostrar un aumento de la
respuesta en las mujeres preeclampticas. Una posible explicacion es que la presion
arterial de todas las mujeres del estudio se habia reducido con farmacos
antihipertensivos antes de realizar las mediciones. Ademas, ninguna de las
pacientes preeclampticas desarrollé eclampsia u otras complicaciones cerebrales
graves (9). De forma adicional, se ha postulado la normalizacién de la hiperreflexia
como indicador de una profilaxis adecuada de las convulsiones en mujeres
preeclampticas que reciben sulfato de magnesio. Las pacientes que presentan

niveles adecuados muestran una disminucion del 46% en su respuesta refleja (10).

Sindrome de HELLP

Es importante mencionar que los casos de sindrome de HELLP se presentaron
unicamente en formas de preeclampsia pretérmino, dada la baja prevalencia de esta
complicacion, el estudio no tuvo la capacidad para identificar diferencias
significativas al presentarse unicamente dos casos (p=0.21), el sindrome HELLP es
una complicacion grave del embarazo caracterizada por hemdlisis, elevacion de las
enzimas hepaticas y recuento bajo de plaquetas. Las estimaciones de incidencia
varian entre 0,5 y 7,6 por cada 1.000 partos y entre el 8% y el 24% de los casos con
preeclampsia/eclampsia grave. Dado que por lo general, las pacientes desarrollan el
sindrome HELLP antes de las 36 semanas de gestacion es fundamental su

escrutinio en preeclampsia pretérmino (11).

Presion arterial

La asociacion mas significativa encontrada, fue la protagonizada por la presion
arterial con la edad gestacional a la resolucion. La presion arterial sistdlica, aun
posterior al inicio del tratamiento antihipertensivo se correlacion6 significativamente
(rho -0.33, p 0.02). Esto conduce a establecer que el control de presién arterial
constituye un mayor reto cuando la preeclampsia debuta en etapas mas tempranas
de la gestacion. Esto explica la fisiopatologia diferencial entre mujeres que
desarrollan formas tempranas de preeclampsia y formas tardias. En tanto que en el

grupo de estudio, esperamos una liberacion de knots sincitiales desde edades
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gestacionales tempranas, en el grupo de comparacion no esperamos este
mecanismo fisiopatolégico dados los mecanismos iniciales diferenciales. Esto es
particularmente importante por los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la

hipertension en preeclampsia

El aumento de la presién arterial durante el embarazo es un factor de riesgo para
resultados desfavorables, y contribuye como un parametro importante en los
modelos de evaluacién de desenlaces. Pruebas recientes han demostrado que la
variabilidad de la presién a largo plazo representa en realidad un factor de riesgo
clave que es independiente de la asociacion de la tension arterial media con el
riesgo de mortalidad, mortalidad cardiovascular, cardiopatia coronaria e ictus en una
poblacién de pacientes con factores de riesgo cardiovascular. La variabilidad de la
PA a corto plazo, obtenida mediante monitorizacion ambulatoria de la PA durante 24
h, y la variabilidad de la PA a largo plazo, medida de visita en visita, son
significativamente mayores en mujeres con hipertension gestacional y preeclampsia.
La variabilidad de la PA a largo plazo también se asocia con la hipertensién
gestacional y preeclampsia. Ademas, la variabilidad de la PA a largo plazo medida
antes de las 20 semanas de gestacion se asocia con desenlace perinatal adverso
(12).

En comparacién con las pacientes de control embarazadas normotensas, la
hipertension en la preeclampsia se produce en un contexto de aumento de la
resistencia vascular sistémica y de la poscarga, y de disminucion del gasto cardiaco
y de los volumenes intravasculares. Multiples factores contribuyen a este cambio
(13). La distensibilidad arterial disminuye, y la caida habitual de la PA nocturna
exagera la disminucion en su luz. A pesar de la activacion del sistema renina-
angiotensina- aldosterona (SRAA), los niveles de renina, angiotensina Il (Ang Il) y
aldosterona son mas bajos en la preeclampsia que en el embarazo normal (aunque
siguen siendo mas altos que en aquellas pacientes que no estan embarazadas), y la
sensibilidad a la Ang Il y a la norepinefrina estd aumentada. Las razones de las
complicaciones hipertensivas en la preeclampsia a pesar de los niveles mas bajos
de los componentes del SRAA son de dos tipos (5). Por un lado, en el embarazo

normal, el AT1R esta regulado a la baja por las especies reactivas del oxigeno. En
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la preeclampsia, el AT1R forma un complejo con el receptor B2 de la bradicinina
para formar un heterodimero que potencia los efectos presores de la Angiotensina
Il. Por otro lado, la hipoxia placentaria contribuye a la produccion de anticuerpos
circulantes contra el AT1R, que a su vez aumenta la vasoconstriccion mediante la
activacién de la endotelina-1, el aumento de la sensibilidad a la Ang Il circulante y el
aumento de la produccion placentaria de sFIt-1 y sEng (14). Un estudio
observacional de 205 mujeres con preeclampsia en los Paises Bajos descubri6 que
la hipertensién puede tardar hasta 2 afios en resolverse tras el parto. Tanto la
gravedad de la preeclampsia como el tiempo transcurrido hasta el parto se
asociaron positivamente con el tiempo de resolucion (15). La hipertension en el
contexto de la preeclampsia contribuye al desarrollo de dano en los 6rganos blanco,
como insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, disfunciéon renal y lesion renal aguda,
asi como lesiones neuroldgicas y accidentes cerebrovasculares (16). Todos estos
mecanismo fisiopatologicos se ven incrementados en formas tempranas de
preeclampsia, la presion comparativamente mayor debe alertar al clinico sobre el

perfil diferencial de riesgo que caracteriza las formas tempranas de la complicacion.

Conclusiones:

La investigacidon realizada ha presentado hallazgos muy significativos que
demuestran la importancia de considerar que el momento de inicio de la
preeclampsia tendra diferentes complicaciones y resultados clinicos que pueden ser
tratados oportunamente disminuyendo la morbimortalidad materna y fetal.
Concluimos que la preeclampsia temprana tiene mayor presentacion de lesion a
organo blanco que las pacientes con diagnodstico de preeclampsia tardia. Las
caracteristicas clinicas de lesién a 6rgano blanco son de gran importancia para
realizar un diagndstico e intervencion oportuna. También se concluyé que las
pacientes con presentacion de la preeclampsia antes de las 34 semanas tiene
mayor numero de ingresos a la terapia intensiva en comparacién con quienes la
presentan de manera tardia. Con estos resultados, se destaca la importancia de
tener en cuenta la edad gestacional al gestionar y prever la preeclampsia, asi como

la necesidad de implementar estrategias de vigilancia y tratamiento especificas para
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cada etapa de la enfermedad. Ademas hay que enfatizar su relevancia para la

realizacion de futuras investigaciones que profundicen en la fisiopatologia de la

preeclampsia en los distintos momentos de la gestacion.
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