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ABREVIATURAS

AAS 4cido acetil salicilico

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
ACM Arteria Cerebral Media

AU Arteria Umbilical

AUt Arteria Uterina

BhCG Subunidad B de la gonadotropina coriénica humana

CD Células Dendriticas

CIR Crecimiento intrauterino restringido

CCL Craneal- Caudal Lengh o Longitud Craneo- Nalgas del embrién.
DPPNI Desprendimiento de Placenta previamente normoinserta
ECA Enzima Convertidora de la Angiotensina

ECG Electrocardiograma

EHE Estados Hipertensivos del Embarazo

FIV Fecundacion in vitro

Flt-1 Receptor de la tirosin kinasa 1

FUR Fecha de Ultima Regla

GOT Aspartato aminotransferasa o ASAT

GPT Alanina aminotransferasa o ALAT

HTA Hipertensién arterial

IM intramuscular

IMC indice de masa corporal

IMPT Inhibidores de metaloproteasas tisulares

IP indice de pulsatilidad medio

IR indice de resistencia medio

ITU Infeccién del Tracto Urinario

ISSHP Internacional Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
IV intravenoso

KIR Receptor inmunoglobulin killer

LDH Lactato deshidrogenasa

LDL Lipoproteinas de baja densidad

MNS Monitorizacion fetal no estresante

MoM Multiplo de la mediana

NK Natural killer

NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute

NHBPEP The National High Blood Pressure Education Program
NICHD National Institute of Child Health and Human Development
OHRP Oficina de Proteccion de Investigacion Humana

OR ODDS RATIO

20



ANALISIS DE LA PREECLAMPSIA EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD ELCHE-CREVILLENTE. FACTORES DE RIESGO Y
CRITERIOS PARA EL CRIBADO

OVF Onda de velocidad de flujo

PA Presidn arterial

PAPP-A Proteina plasmatica A asociada al embarazo
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PE Preeclampsia

PEG Feto Pequefio para Edad Gestacional

PFE Peso fetal estimado

PIGF Factor de crecimiento placentario

PP13 Proteina placentaria 13

PVC Presién Venosa Central

Ratio P/C Ratio proteinas/ creatinina en orina aislada
RDA Recommended daily allowance

ROC Curvas de rendimiento diagndstico o Receiver Operating Characteristic
RIC Rango intercuartilico

S Sensibilidad

SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
sEng Endoglina soluble

sFlIt-1 Forma soluble de la tirosin kinasa 1

SOP Sindrome de Ovario Poliquistico

SOMANZ Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zeland
TAC Tomografia Axial Computerizada

TAD Tensidn arterial diastdlica

TAS Tension arterial sistélica

TFP Tasa de falsos positivos

TGF-B Factor de crecimiento transformante B

THE Trastornos hipertensos del embarazo

TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

TRA Técnicas de Reproduccién Asistida

UCI Unidad de Cuidados Intensivos

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

VO via oral

VPN Valor predictivo negativo

VPN Valor predictivo positivo
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1 INTRODUCCION

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son una de las principales complicaciones
obstétricas y de mayor repercusién en la salud maternofetal. Los estados hipertensivos
del embarazo suponen uno de los motivos de consulta mds importantes en las unidades
de riesgo y una considerable inversion de recursos.

Los estados hipertensivos del embarazo son la segunda causa, después del embolismo,
de mortalidad materna en los Estados Unidos, siendo responsable de al menos, un 15 %
de estas muertes.

Los trastornos hipertensivos suceden entre un 6 - 8 % de los embarazos y estan
asociados a un riesgo aumentado de mortalidad perinatal, siendo responsable del 10 %
de los mortinatos y del 15 % de los nacidos pretérminos. (1-2)

En las ultimas dos décadas la incidencia de preeclampsia se ha incrementado un 25 %.

Por ello, es importante conocer y diferenciar las dos entidades principales que se
engloban dentro del ente conocido como Estado Hipertensivo del Embarazo: la
preeclampsia y la hipertensidn gestacional. Los EHE hacen referencia a la hipertension
gue se inicia o diagnostica durante la gestacién en una paciente previamente
normotensa. Sin embargo, la diferenciacién de ambas entidades es esencial, ya que la
preeclampsia es una enfermedad grave con importantes repercusiones perinatales,
mientras que la hipertensidn gestacional presenta una hipertension normalmente leve
con resultados perinatales similares a la poblacién de gestantes normales.

La presencia de hipertensiéon en el embarazo a menudo genera confusiones en su
diagndstico debido a multiples terminologias y criterios poco claros.

Aunque nuestro conocimiento de la preeclampsia ha aumentado, los criterios utilizados
para identificarla han sido sujeto de confusion y controversia. Esta confusidn refleja el
hecho de que la preeclampsia es un sindrome, y los intentos de definirla se han basado
en marcadores seleccionados arbitrariamente mds que en los importantes cambios en
la fisiopatologia.

En este texto se explica con detalle los criterios diagndsticos de cada una de las
categorias de hipertensién en la gestacion, que son imprescindibles para comprender el
pronéstico y decidir el manejo adecuado de cada una de las categorias.

Por otra parte, la capacidad de predecir qué pacientes tienen riesgo de preeclampsia es
de gran valor, pues permite identificar a las mujeres que requieren mayor vigilancia y
realizar una derivacion a tiempo para su tratamiento si aparecen signos o sintomas.
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1.1 DEFINICIONES
Los criterios diagndsticos se estandarizaron gracias al consenso alcanzado en las
reuniones de las sociedades internacionales sobre la hipertension en la gestaciéon en el
afio 2000.

Sin embargo, la clasificacion de los estados hipertensivos en el embarazo y las
definiciones diagndsticas de cada categoria hipertensiva, ha sido y sigue siendo confusa
para médicos e investigadores. Un mismo término, como el de “hipertensién inducida
por el embarazo” se utiliza para referirse a diferentes alteraciones por varios autores.
Algunos de los organismos que se han dedicado al estudio de la hipertension en el
embarazo incluyen:

- American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).

- Australian Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ASSHP).

- Canadian Hypertension Society.

- En Estados Unidos, “ The National Heart, Lung and Blood Institute” con la
colaboracién de  “The National Institute of Child Health and Human
Development” (NICHD), crearon conjuntamente un grupo de trabajo para el
estudio de la hipertensién en el embarazo (Working Group on Research on
Hypertension During Pregnancy). Este grupo toma como referencia y
complementa al Programa de Educacion Nacional de Hipertensién (“The
National High Blood Pressure Education Program” (NHBPEP)

- International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP).

En 1972, el comité del Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (American College
of Obstetricians and Gynecologists) definid los estados hipertensivos.

En 1990, el Grupo de Trabajo sobre la hipertensién arterial en el embarazo reviso la
terminologia de los estados hipertensivos y apenas modificé la version de 1972, ya que,
la clasificacion que establecieron era sencilla y ampliamente utilizada. Ademas, gran
parte de los datos conocidos acerca de la prevalencia de la preeclampsia y sus
consecuencias, se basaba en datos generados con la clasificacion inicial de 1972.

En el afio 2000, diversos grupos, incluyendo el Colegio Americano de Obstetras vy
Ginecologos, la Sociedad Australiana para el estudio de la hipertensidén en el embarazo
y la Sociedad Canadiense de hipertension, publicaron esquemas de clasificacion y
criterios diagnosticos que diferian los unos de los otros. 34
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Todos los grupos recomendaban:

e Eliminar el edema como criterio diagnéstico,

e Abandonar el concepto del incremento de las cifras de tensién arterial sistdlica
en 30 mmHg e incremento de la tensidn arterial diastdlica en 15 mmHg para
establecer el diagndstico.

Habia diferencias en la designacion del sonido de Korotkoff para determinar la presion
diastdlica: Korotkoff fase IV (atenuacidon) o Korotkoff fase V (desaparicidn).
Posteriormente se determiné como valido el sonido Korotkoff fase V.

La sociedad australiana, definié el diagndstico de preeclampsia de la siguiente manera:

- Hipertensidon de novo después de la semana 20 de gestaciéon y la aparicidon de
uno o mas de los siguientes:
Proteinuria ( 2300 mg/ dia o indice proteina/ creatinina = 30 mg/mmol)
Insuficiencia renal (creatinina = 0,09 mmol/L u oliguria)
Enfermedad hepatica (elevacién de transaminasas y/o dolor abdominal
en cuadrante superior derecho o epigdstrico)

o Sintomas neuroldgicos: convulsiones (Eclampsia), clonus con
hiperreflexia, cefalea intensa con hiperreflexia, alteraciones visuales
persistentes (escotomas).

o Alteraciones hematoldgicas: trombocitopenia, coagulacién intravascular
diseminada, hemolisis.

o Retraso de crecimiento intrauterino.

Otro requisito era la normalizacidon de las cifras de tensidn arterial dentro de los
primeros 3 meses postparto.

Sin embargo, posteriormente, restringieron la definicidn de preeclampsia a hipertension
de aparicién posterior a la semana 20 de gestacidn con proteinuria adecuadamente
documentada. De tal forma que, la definicion fuera menos sensible, pero mas especifica,
asegurando de este modo el reclutamiento de verdaderas preeclampsias en los estudios
cientificos.

En la siguiente tabla se muestran los criterios de diagndsticos segun el American College
of Obstetricians and Gynecologists y de la Internacional Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (ISSHP) establecidos en el afio 2000. (Tabla 1)

La ISSHP dividid la hipertensidn en la gestacion de la siguiente forma:

e Hipertension crénica (esencial o secundaria)
e Hipertension gestacional
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e Preeclampsia- eclampsia

CRITERIOS PARA EL CRIBADO

e Hipertension crénica con preeclampsia sobreanadida

El diagndstico de preeclampsia (PE) se establece si una mujer previamente normotensa

presenta en dos ocasiones (separadas por lo menos 4 horas) una tensién arterial (TA)

diastdlica igual o mayor a 90 mmHg y proteinuria mayor a 300 mg/L en 24 horas o en su

defecto, 2+ de proteinas en tira reactiva de orina en dos mediciones repetidas (con 4

horas de diferencia).

La presencia de proteinuria es el signo diferencial entre ambas entidades: preeclampsia

e hipertensidn gestacional.

Aproximadamente, sélo el 20% de las pacientes que consultan por hipertension

presentard criterios de preeclampsia, mientras que el resto seran clasificadas como

hipertensidn gestacional.

Tabla 1. Definiciones de los estados hipertensivos del embarazo segun la ISSHP.

Hipertensidn gestacional (HG)

TA > 140 mmHg después de la semana 20
de gestacidn en 2 ocasiones separadas al
menos 4 horas, en mujer previamente
normotensa; y proteinuria en orina de 24
h inferior a 300 mg/L.

Preeclampsia leve

Criterios de HIG y proteinuria > 300 mg/L en
24 h o en su defecto, 2 + de proteinas en
tira reactiva de orina en dos mediciones
repetidas (con 4 horas de diferencia).

Preeclampsia grave

Preeclampsia con uno o mas de los
siguientes criterios:

e TA>160/110 mmHg

e Proteinuria>5gr/24 h

e Plaguetas < 100.000 /L

e Transaminasas elevadas

e Hemodlisis

e Dolor epigastrico

e Clinica neuroldgica: cefalea,

fotopsias.

Eclampsia

Aparicién de convulsiones o coma en una
paciente con criterios de Hipertensidn
Inducida por la gestacion.
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La ISSHP establecio el modo correcto de medir de tension arterial:

- La mujer embarazada debe permanecer sentada, con los pies en alto, durante 2-
3 minutos.

- Debe utilizarse en manguito adecuado: manguito estandar si el brazo tiene una
circunferencia de 33 cm o menos, o manguito grande para brazos de mayor
circunferencia. El manguito debe rodear en circulo al menos el 80 % del brazo.

- La presion sistdlica debe ser determinada en la arteria braquial y el manguito
debe tener una presién que supere en 20 mmHg su nivel.

- Elmanguito debe ser desinflado lentamente, a un ritmo de 2 mmHg por segundo
aproximadamente.

- La presion arterial debe ser valorada con un manémetro de mercurio.

- Parala presion diastdlica se considerara el 52 ruido de Korotkoff (desaparicion).
Unicamente se considerara el 42 ruido de Korotkoff si el 52 ruido es ausente.

- La presion arterial debe medirse en ambos brazos en la primera visita antenatal,
y si existen diferencias entre ambos, se considerara el brazo derecho. En este
caso, se remitird a la paciente a un experto para estudio si la diferencia es
significativa.

Poco después, en el afio 2003, the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI),
con la participacion del National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) publicaron el consenso tomado por el Grupo de Trabajo para el estudio de la
Hipertension durante la gestacion (Working Group on Research on Hypertension During
Pregnancy). 5

Sobre estas guias se basa el Hospital Clinico de Barcelona y se ha basado el actual
estudio.

Por tanto, las definiciones en las que nos hemos basado en nuestro estudio son las
siguientes:

Hipertension arterial (HTA): Se define como hipertension arterial sistélica (TAS) = 140
mmHg y/o tensidn arterial diastélica (TAD) = 90 mmHg, en dos tomas separadas al
menos 4 horas y no mas de 7 dias tras 10 minutos de reposo con la gestante sentada,
los pies apoyados y el brazo a la altura del corazén.

La presion diastodlica se determina con la desaparicion de sonido de Korotkoff (fase V).

Proteinuria: Proteinuria es la presencia de > 300 mg (0,3 gr) de proteinas en orina de 24
horas y/o = 2 + proteinas en tira reactiva en dos ocasiones y en ausencia de infeccién
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urinaria confirmada por urinocultivo. El diagndstico estandar debe basarse en la
determinacién cuantitativa en orina de 24 horas 7).,

1.2 TIPOS DE ESTADOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO. CRITERIOS
TRADICIONALES

Los Estados Hipertensivos del embarazo se clasifican segun los criterios considerados
tradicionales en la practica clinica:

e Hipertension Crénica

e Hipertension Gestacional

e Preeclampsia — eclampsia. Se distingue entre preeclampsia leve y grave.
e Preeclampsia sobreafiadida a hipertension cronica

e Preeclampsia atipica (Sibai, 2009)-&-°)

La clasificacion de los estados hipertensivos tiene implicaciones clinicas.

El espectro clinico de la preeclampsia abarca desde las formas leves hasta las severas.
En la mayoria de casos, la progresion es lenta, y la alteracidn no progresa mas alla de la
preeclampsia leve. Sin embargo, en otros casos, la enfermedad progresa mas
rapidamente, cambiando desde las formas leves hasta las severas en pocos dias o
semanas. En los casos mas serios la progresién puede ser fulminante, con una
progresién de las formas leves hacia las severas o eclampsia en unos dias o incluso horas.

HIPERTENSION CRONICA: Hipertensidn que esta presente antes del embarazo o que se
diagnostica antes de la semana 20 de gestacion.

La hipertension crénica puede no haber sido diagnosticada antes del embarazo.

También se considera hipertensién crénica a aquella paciente cuyas cifras de tensién
arterial no se normalizan tras 12 semanas desde el parto. Por tanto, el diagndstico de
hipertensién crénica puede ser retrospectivo

HIPERTENSION INDUCIDA POR LA GESTACION: Hipertensidn que aparece después de las
20 semanas de gestacion. Se subdivide en:

e Hipertension gestacional: proteinuria negativa.
e Preeclampsia: proteinuria positiva.
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La HIPERTENSION GESTACIONAL es la hipertensién de novo que aparece en la segunda
mitad del embarazo (por encima de la semana 20) y se distingue de la preeclampsia por
la ausencia de proteinuria. Su curso en benigno y las cifras de tension arterial se
normalizan después del parto, momento en el cual el diagndstico de hipertension
gestacional se cambia a hipertensidn transitoria del embarazo.

Las gestantes con hipertensidn gestacional necesitan un control estrecho, ya que un 25-
50 % de ellas experimentaran una progresion hacia preeclampsia (nivel evidencia A)

La hipertensidn gestacional incluye a las mujeres con el sindrome preeclampsia que
todavia no han desarrollado proteinuria, asi como a las mujeres que no tienen el
sindrome preeclampsia.

La PREECLAMPSIA, es un sindrome especifico del embarazo que ocurre en la segunda
mitad del embarazo. Se define como la hipertensién de novo (hipertensién arterial
sistolica (TAS) = 140 mmHg y/o tension arterial diastdlica (TAD) = 90 mmHg)
acompafado de proteinuria de nueva aparicién, definida como ya se ha comentado, por
la existencia de = 300 mg en 24 horas.

Las definiciones anteriores incluian la existencia de edema. Sin embargo, este signo no
es especifico de la preeclampsia, ya que puede aparecer en gestaciones
normoevolutivas durante los ultimos meses de embarazo. Gran parte de las pacientes
con preeclampsia severa y cerca del 30 % de las pacientes con eclampsia no presentan
edema.

Del mismo modo, los anteriores criterios incluian un incremento de 30 mmHg en la
presion sistélica y/o un incremento de 15 mmHg en la presion diastdlica. Este criterio
también ha sido eliminado ya que es muy inespecifico y la evidencia muestra que las
mujeres con este incremento de tensidn arterial no es probable que tengan resultados
adversos. Sin embargo, la opinidn clinica colectiva es que estas mujeres deben estar
bajo vigilancia, especialmente si tiene proteinuria e hiperuricemia (acido urico > 6
mg/dl).

La preeclampsia siempre entrafia un riesgo potencial para la madre y su hijo.
La proteinuria puede ser una manifestacién tardia de la preeclampsia.

Por ello, la NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program) advirtié ya en el
afo 2003 que, los clinicos debiamos estar alerta antes las gestantes con hipertensién
arterial de novo acompafada con cefalea, dolor abdominal o alteraciones en los
parametros analiticos, especialmente en caso de plaquetopenia y elevacion de enzimas
hepaticos, y que era prudente tratar a estas pacientes como si tuvieran preeclampsia.

Sin embargo, el diagndstico de preeclampsia se establece si existe hipertension +
proteinuria > 300 mg/ 24 horas. Deben coexistir ambos criterios.
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PREECLAMPSIA SOBREANADIDA A HIPERTENSION CRONICA: Abarca a las gestantes con
empeoramiento brusco de la hipertensién y/o apariciéon de signos o sintomas de
afectacion multiorganica en una paciente con hipertension crénica y/o proteinuria
previa.

El diagndstico de preeclampsia sobreafiadida es altamente probable con los siguientes
hallazgos:

e Engestantes con hipertension sin proteinuria antes de la semana 20 de gestacién
en las cuales aparece proteinuria, definida por la excrecién urinaria de 2 0,3 gr
de proteinas en una muestra de orina de 24 horas.

e En gestantes con hipertensién y protenuria antes de la semana 20 de gestacion
y:

Incremento brusco de proteinuria

Incremento brusco de las cifras de tension arterial si previamente las
cifras de tension arterial estaban bien controladas

Trombocitopenia ( contaje plaquetario < 100.000 plaquetas / mm?3)
Incremento de enzimas hepdticos: alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa.

Las mujeres con hipertensién crénica tienen un riesgo incrementado de desarrollar
preeclampsia sobreafadida (riesgo del 25 %), parto pretérmino, retraso de crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca
congestiva.

También las complicaciones maternas y fetales son peores en las gestantes con
hipertensidn crénica y preeclampsia sobreafiadida que con preeclampsia de novo.

Se desconoce si el tratamiento de la hipertension crénica tiene un efecto en el riesgo
incrementado de este grupo a desarrollar preeclampsia y sus complicaciones.

Hay que tener clara la distincién entre hipertensidon crénica y preeclampsia. Ambas
situaciones se caracterizan por un incremento en las cifras de tensién arterial. Sin
embargo, en la preeclampsia, la hipertensién no es que sea Unicamente de nueva
aparicion, sino que, marca un sindrome sistémico subyacente. De hecho, son pocos los
efectos adversos de la preeclampsia derivados de las cifras elevadas de la tensidn
arterial. Es probable que, los cambios patoldgicos vy fisiopatoldgicos en la hipertension
cronica y en la preeclampsia sean diferentes. Ademas, las consecuencias de ambos
también son diferentes.

La preeclampsia supone un riesgo agudo para madre e hijo.
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La hipertensién crénica incrementa el riesgo de retraso de crecimiento, pero su efecto
principal en la morbilidad y mortalidad es secundario al riesgo incrementado que tienen
estas pacientes de desarrollar preeclampsia sobreafiadida.

La hipertensidn crénica es una causa bien establecida de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, pero no esta claro todavia si la preeclampsia sola es causa de
enfermedad cardiovascular a largo plazo.

TIPOS DE PREECLAMPSIA

PREECLAMPSIA LEVE: presencia de hipertensidn y proteinuria sin ningun criterio de
gravedad.

Significa entonces que la preeclampsia leve es un diagndstico de exclusion.

PREECLAMPSIA GRAVE: la aparicion de uno o mas de los siguientes criterios establece el
diagnodstico de preeclampsia grave:

e Hipertensién severa: Cifras de tension arterial sistélica 2160 mmHg y/o cifras
de tension arterial diastélica > 110 mmHg en dos ocasiones separadas por 6
horas con la paciente en reposo. O cifras de TAS > 180 mmHg y/o TAD > 120
mmHg en dos ocasiones separadas por 30 minutos.

e Prédromos de eclampsia persistentes: hiperreflexia con clonus y/o cefalea
intensa y/o alteraciones visuales y/o estupor y/o epigastralgia y/o dolor en
hipocondrio derecho y/o nduseas y/o vomitos.

e Proteinuria 2 2 gramos en orina de 24 horas (2 + 6 3 + en examen cualitativo). La
proteinuria debe aparecer por primera vez durante la gestacién y desaparecer
tras el parto.

e Oliguria: menos de 500 ml en 24 horas o menos de 100 ml cada 3 horas y/o
insuficiencia renal (creatinina > 1,2 mg/dl y/o urea > 40 mg/dl)

e Edema de pulmédn o cianosis.

e Elevacién de enzimas hepaticas (GOT y/o GPT > 62 UI/L)

e Trombocitopenia (menos de 100.000/mm?3). Refleja la existencia de anemia
hemolitica microangiopatica.

e Hemodlisis (LDH > 600 UI/L + presencia de esquistocitos y/o haptoglobina > 0,3
g/L).

e Presencia de crecimiento intrauterino restringido.

A medida que se incrementa la certeza diagndstica de la preeclampsia, las medidas
terapéuticas y la consideracion del momento del parto, también se deben incrementar.
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PREECLAMPSIA ATIPICA:

En el aflo 2009, Sibai establecié el diagndstico de Preeclampsia atipica. Este concepto
parte de la evidencia de que existen gestantes que no cumplen los criterios estrictos de
preeclampsia.

La mayoria de gestantes tienen la presentacion clasica de preeclampsia (hipertensiéon +
proteinuria) con mas de 20 semanas de gestacién y/o menos de 48 horas después del
parto. Sin embargo, algunas pacientes experimentaran preeclampsia sin > de 1 criterio
clasico y/o fuera de los periodos de tiempo establecidos.

Los casos atipicos son aquellos que tienen lugar antes de la semana 20 de gestacién o >
48 horas tras el parto y que tienen alguno de los signos y sintomas de preeclampsia sin
hipertensidn o sin proteinuria.

Tradicionalmente, la proteinuria ha sido considerada la marca para el diagndstico de
preeclampsia porque normalmente aparece después de la hipertension y es la
manifestacion de la afectacidon del endotelio glomerular y tubular. Sin embargo, Sibai
considera que esta alteracidon puede ser variable en relacion a la hipertension y/o
afectacién en otros érganos. Por tanto, consideré que la proteinuria no debia ser
imperativa.

Tabla 2.Diagndstico de Preeclampsia atipica. Sibai 2009.

Hipertension gestacional + uno o mas de los siguientes criterios:
e Sintomas de preeclampsia
e Hemodlisis
e Plaquetopenia (< 100.000 /mm?3)
e Elevacién de enzimas hepaticos (2 veces su limite superior de normalidad para
GOT o GPT)
Proteinuria gestacional + uno o mas de los siguientes criterios:
e Sintomas de preeclampsia
e Hemodlisis
e Plaguetopenia
e Elevacién de enzimas hepaticos

Signos y sintomas precoces de preeclampsia-eclampsia < 20 semanas de gestacién
Signos y sintomas tardios de preeclampsia- eclampsia > 48 horas postparto
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Tabla 3. Signos, sintomas y compatibles con preeclampsia.

Signos y sintomas:
e  Dolor abdominal en cuadrante superior derecho
e Dolor epigdstrico
e Dolor tordcico retroesternal
e Nauseas y vémitos
o Dificultad respiratoria — disnea/ insuficiencia cardiaca congestiva
e (Cefalea (sin respuesta a los analgésicos)
e Cambios visuales
e  Alteracién del estado mental
e Sangrado de mucosas
® |ctericia
Tests de laboratorio:
e  Proteinuria persistente (2300mg/24 h)
e Plaquetopenia (<100.000/mm3)
e Aumento de enzimas hepaticos (aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa) x 2
su valor limite normal
e Aumento de creatinina sérica (> 1,2 mg/dl)

® Aumento de lactato deshidrogenasa 22 veces su valor limite normal
Sibai. Diagnosis and management of atypical preeclampsia-eclampsia. Am J Obstet Gynecol 2009.

SINDROME DE HELLP: El sindrome de HELLP es una variante de la preeclampsia grave
que se diagnostica si aparece hemdlisis, elevacién de enzimas hepaticas y
trombocitopenia:

e H: Hemdlisis = se refleja en el aumento de LDH
e EL: Elevated Liver enzyms
e LP: Low Platelets =» plaquetopenia por hemolisis microangiopatica

El sindrome se considera incompleto cuando falte alguno de los tres criterios.

ECLAMPSIA: La eclampsia es la aparicién de convulsiones tipo gran mal o coma no
atribuibles a otras causas y sin patologia neurolégica o alteraciones vasculares
cerebrales conocidas. La eclampsia se puede presentar durante el embarazo, parto o
puerperio. En un tercio de los casos durante las primeras 48 horas del postparto
inmediato.
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1.3 ACTUALIZACION DE LA ACOG NOVIEMBRE 2013

Posteriormente, en el afo 2013, the American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) cred un grupo especial de estudio de la hipertension en el
embarazo (The Task Force on Hypertension in Pregnancy) en el cual participaron 17
clinicos- cientificos del campo de la Obstetricia, Medicina materno-fetal, hipertension,
medicina interna, nefrologia, anestesiologia, fisiologia y medicina legal (10-12),

Este Grupo clasifica la hipertensidn durante el embarazo en 4 grupos:

Preeclampsia- eclampsia

Hipertension cronica (de cualquier causa, primaria o secundaria)
Hipertension cronica con preeclampsia sobreaiiadida

A W NP

Hipertension gestacional

La definicion cldsica de preeclampsia ha sido cuestionada y modificada por el Grupo de
Trabajo de la ACOG. La ACOG mantiene la definicidn previa de preeclampsia descrita en
la pagina 20-21, pero introduce una serie de matices.

Las modificaciones que introduce son las siguientes:

+* La proteinuria se elimina como un criterio requerido para el diagndstico. En

ausencia de proteinuria, la preeclampsia es diagnosticada si aparece

hipertensidn asociada con:

e Plaquetopenia menor de 100.000/mm3.

e Alteracidon de la funcién hepatica: elevacion de los niveles sanguineos de
transaminasas hepaticas al doble de su concentracién normal

e Insuficiencia renal de nueva aparicion: elevacidn del nivel sérico de creatinina
> 1,1 mg/dl o doblaje de su nivel normal en ausencia de otra enfermedad
renal

e Edema pulmonar

e Sintomas visuales o cerebrales de nueva aparicion

+* Elimina la distincion entre preeclampsia leve y severa. Su forma severa se define
por la presencia de signos de severidad.

HIPERTENSION GESTACIONAL: Se caracteriza por la elevacién de los valores de
presion arterial después de la semana 20 de gestacion o en las primeras 24 horas
posptarto, en ausencia de proteinuria o de hallazgos analiticos arriba mencionados
(elevacién de enzimas hepaticos, plaquetopenia o aumento de creatinina) y en
ausencia de sintomas.
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La normalizacién de las cifras de tension arterial se produce dentro de los primeros
10 dias postparto. Si no se normaliza, se pasaria al diagndstico de hipertension
cronica.

La hipertensidn gestacional tiene, como ya se ha comentado, poca repercusion en
la morbilidad y mortalidad materna o perinatal cuando aparece por encima de la
semana 37. Sin embargo, alrededor de un 40 % de las pacientes con diagndstico de
hipertension gestacional pretérmino, desarrollaran una preeclampsia, o signos de
severidad. Ademds, estos embarazos pueden desembocar en retraso de crecimiento
intrauterino o desprendimiento de placenta.

Las gestantes con signos de severidad en el contexto de hipertension gestacional
tienen riesgo de desarrollar resultados adversos maternos y fetales. Por tanto, el
manejo de estas pacientes debe ser similar al de las gestantes con preeclampsia y
rasgos de severidad.

HIPERTENSION CRONICA: Es la hipertensién diagnosticada previa la gestacién a
antes de las 20 semanas de gestacion.

HIPERTENSION CRONICA CON PREECLAMPSIA SOBREANADIDA: Es la hipertension
crénica asociada con preeclampsia.

Tabla 4. Clasificacion de la hipertension segun criterios ACOG Nov 2013

Presion arterial e Valores de presidon sistélica > a 140 mmHg o presion
arterial diastdlica 2 90 mmHg en 2 ocasiones separadas al
menos 4 horas por encima de la semana 20 de gestacién
en una mujer previamente normotensa

e En casos de valores de presion arterial sistdlica > 160
mmHg o presion arterial diastélica = 110 mmHg, la
hipertensidn puede ser confirmada en un intervalo inferior
de tiempo (minutos) para facilitar la terapia
antihipertensiva a tiempo.

+

Proteinuria e >300 mg en orina de 24 h. ( o esta cantidad extrapolada
una muestra aislada) o

e indice proteina/ creatinina = 0,3 mg/dl.

e Labstix 1+ (usado sdlo si otros métodos cuantitativos no
estan disponibles)

En ausencia de proteinuria, hipertensién de novo con nueva aparicién de cualquiera de los

siguientes:
Trombocitopenia e Contaje plaquetario < 100.000/microlitro
Insuficiencia renal e Concentraciones de creatinina sérica > 1,2 mg/dl o el doble

de su valor establecido como normal en ausencia de otra
enfermedad renal

Alteracion hepatica e Elevacion de transaminasas hepaticas al doble de su
concentracion normal

Edema pulmonar
Sintomas visuales o
cerebrales
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1.4 COMPLICACIONES DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL

EMBARAZO

La preeclampsia es una patologia potencialmente muy grave que puede progresar de

forma brusca a un deterioro de la madre y del feto.

Las complicaciones mas frecuentes se citan en la siguiente tabla (1314,

Tabla 5. Complicaciones de la preeclampsia.

COMPLICACIONES MATERNAS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Eclampsia

Hemorragia cerebral

Edema cerebral

Ceguera cortical, edema de retina
Ictus

RENALES
Necrosis cortical o tubular
Insuficiencia renal aguda

RESPIRATORIAS

Edema agudo de pulmdn/ aspiracion
pulmonar

Edema laringeo

Muerte
Riesgo de enfermedad cardiovascular a largo

plazo

COMPLICACIONES NEONATALES

Prematuridad

Retraso de crecimiento intrauterino
Hipoxia-complicaciones neurolégicas
Muerte perinatal

PLACENTA
e Desprendimiento de placenta

HEPATICAS
e Sindrome de HELLP
e Hematoma hepatico
e |ctericia
e Rotura hepatica

COAGULACION
e Coagulopatia intravascular
diseminada (CID)
e Hemodlisis microangiopdtica

14-67 %
10-25 %
<1%
1-2%

Cuando se diagnostica preeclampsia grave, la gestante debe permanecer ingresada,

hasta la finalizacion de la gestacion, en una unidad que permita la vigilancia intensiva

tanto de la madre como del feto.
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El tratamiento adecuado e intensivo de la preeclampsia grave evita en gran parte la
aparicion de complicaciones graves. A pesar de ello, un porcentaje pequeiio de
pacientes pueden desarrollar alguna de estas complicaciones.

Las complicaciones mas prevalentes y que comportan un mayor riesgo vital materno son
la Eclampsia, el Sindrome de HELLP, Edema Agudo de Pulmdn vy el Fracaso Renal Agudo.

ECLAMPSIA

Se trata de un cuadro convulsivo en el curso de la preeclampsia. Su origen parece
deberse a una vasoconstriccidon severa a nivel cerebral y su manifestacidn es dificilmente
distinguible de un ataque de gran mal. La causa exacta de las convulsiones en mujeres
con preeclampsia no se conoce. Se han postulado diferentes teorias. El exceso de
regulacion cerebral en respuesta a la hipertensién arterial provoca el vasoespasmo de
las arterias cerebrales, con la consiguiente hipoperfusion cerebral, isquemia
localizada/infarto y edema citotdxico (intracelular). La pérdida de la autorregulacién del
flujo sanguineo cerebral en respuesta a la alta presién sistémica (es decir, la
encefalopatia hipertensiva) se traduce en hiperperfusion, dafio endotelial y edema
vasogénico (extracelular).

La frecuencia de la eclampsia ha disminuido progresivamente con los afios, en relacion
directa con la mejora de los cuidados pre y postnatales, siendo un buen marcador de
calidad asistencial.

Su incidencia es de alrededor de 1/2.000-3.500 embarazos. Ocurre en el 2-3% de las
preeclampsias gravesy en aproximadamente el 0,6% de las preeclampsias leves.

Su forma de presentacion serd en la mayoria de los casos anteparto (38-53%) y hasta un
12% de los casos su apariciéon serd mas alld de 48 horas posparto. En un 18-36 % se
produce intraparto y entre un 11-44 % postparto.

Su mortalidad se ha estimado alrededor del 1,8%. En paises en desarrollo la mortalidad
materna puede alcanzar el 14 %.

DIAGNOSTICO

La presencia de convulsiones o coma en una gestante obliga a descartar lo antes posible
una eclampsia. Después de una convulsién en una embarazada no conocida hipertensa
previamente, los dos diagndsticos mas probables son crisis epilépticas o preeclampsia
grave complicada con eclampsia.

Si existia diagndstico previo de hipertensién o preeclampsia no hay dificultad en
establecer el diagndstico, pero esto no siempre es asi.

En caso de duda, se debe intentar descartar lo antes posible una eclampsia, ya que, a
diferencia de una crisis epiléptica, constituye una indicacién clara de finalizar la
gestacion, aunque las cifras de presion arterial en ese momento sean de hipertension
leve o la situacidn clinica esté estable.
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El diagndstico de la eclampsia se basa en la clinica: evidencia de una o mds convulsiones
generalizadas y/o coma en una mujer con preeclampsia y en ausencia de otros
trastornos neuroldgicos.
En el diagndstico diferencial de la eclampsia se deben valorar las siguientes patologias:

e Accidente cerebrovascular: hemorragia, ruptura de aneurisma, embolismo

arterial o trombosis, encefalopatia hipdxico-isquémica, angiomas

e Encefalopatia hipertensiva

e Epilepsia

e Tumores cerebrales no diagnosticados

e Enfermedad trofoblastica gestacional metastdsica

e Enfermedades metabdlicas

e Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

e Sindrome antifosfolipido catastréfico

e Purpura tromobocitopénica trombdtica

e Sindrome de puncidn posdural

e Vasculitis cerebral

Las convulsiones ecldmpticas son casi siempre autolimitadas y rara vez duran mas de
tres o cuatro minutos (duracién habitual 60 a 75 segundos).

La hipoxemia e hipercapnia maternas causan cambios en la frecuencia cardiaca fetal
(bradicardia, deceleraciones transitorias tardias, disminucion de la variabilidad latido a
latido) y en la actividad uterina (aumento de la frecuencia y tono de las contracciones).
Estos cambios se suelen resolver espontaneamente entre 3-10 minutos después de
haber finalizado la convulsidon. Si la bradicardia fetal y deceleraciones persisten tras 10-
15 minutos a pesar de la asistencia, hay que pensar en el diagndstico de abruptio
placentae.

El sintoma mas frecuente es el dolor de cabeza persistente (frontal u occipital), hasta en
el 70% de los casos. Otras manifestaciones clinicas son trastornos visuales (escotomas,
amaurosis fugaz, visién borrosa, diplopia, hemianopsia homdénima), dolor en cuadrante
superior derecho o dolor epigastrico, y alteracién del estado mental.

Los sintomas pueden ocurrir en las horas previas a la convulsion.

Un dato a remarcar es que el 38% de las pacientes con eclampsia no tiene hipertension
arterial ni proteinuria en el momento de la convulsién. Una presidn arterial normal no
descarta la eclampsia. En un articulo de Sibai publicado en 2005, se habla de un
porcentaje del 16 % de casos sin hipertension.

Aunque no existen evidencias firmes de finalizaciéon inmediata, una vez diagnosticado el
episodio eclamptico se procedera a la finalizacion de la gestacion para mejorar el
prondstico materno y fetal, ya que existe riesgo de volver a convulsionar (hasta el 20%),
secuelas neuroldgicas y muerte materna.
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SINDROME DE HELLP (15:16)

Constituye una etapa progresiva de la preeclampsia, y las formas de presentacién
dependen de la extensién del dafio endotelial y el depésito de fibrina.

El sindrome HELLP se caracteriza por la presencia de hemdlisis (H), elevacion de las
enzimas hepaticas (EL) y recuento de plaquetas bajo (LP).

En la anemia hemolitica microangiopatica se observan hematies deformados,
consecuencia del paso de estos a través de vasos sanguineos pequefios con depdsitos
de fibrina, y en la sangre periférica se detecta un patrén hemolitico tipico con presencia
de esquistocitos.

Alteraciones hepdticas: la clasica lesién hepdtica es la necrosis parenquimatosa
periportal o focal, en la cual los depdsitos hialinos se observan dentro de los sinusoides
hepaticos. La obstruccién de los sinusoides por la fibrina causa dafio hepatocelular, que
se caracteriza por el aumento de las enzimas hepaticas y dolor en el cuadrante superior
derecho y en el epigastrio.

El aumento de la presidn intrahepdtica va aumentando progresivamente, pudiéndose
formar hematomas subcapsulares que provocan una distensidon de la capsula de Glisson,
con el consiguiente dolor intenso. Cuando estos eventos son continuados y excesivos,
causan rotura hepdtica con peligro inminente para la vida, con una incidencia
aproximada de 1/45.000.

La alteracién de las enzimas hepaticas se manifiesta con aumento de la GOT por encima
de 70 U/L, LDH mayor de 600 U/L y bilirrubinemia sobre 1,2 mg/dl.

Trombocitopenia: la disminucién del recuento plaquetario se debe al consumo de

plaquetas secundario al dafo endotelial; es frecuente verlo tempranamente en la
preeclampsia. Se observa ademas un recambio plaquetario aumentado, una
disminucion del tiempo de vida medio y un aumento de la adherencia plaquetaria al
colageno expuesto a la pared endotelial.

La incidencia del sindrome HELLP, es del 0,5- 0,9% y constituye una complicacién de
preeclampsia grave en un 4-12% de los casos.

En nuestra poblacidn, es del 11,9% de las pacientes con preeclampsia, lo que representa
un 0,23% del total de partos.

Su forma de presentacidon mas frecuente es antes del parto, hasta el 70% de los casos.
En el 6% ocurre durante el partoy en el 24% en el posparto.

Suele ser mas frecuente en gestantes multiparas y la hipertensién y la proteinuria
pueden estar ausentes o estar sélo ligeramente alteradas.

Sobre su etiopatogenia, se puede decir que es una presentacién multisistémica de una
PE grave.
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Al igual que la preeclampsia, la etiopatogenia y la fisiopatologia de este sindrome no
estan aclarados.

DIAGNOSTICO:

Clinicamente los signos y sintomas predominantes son los de la afectacidon hepdtica
hasta en un 80 % de los casos: dolor en epigastrio o hipocondrio derecho, nduseas y
vomitos.

Caracteristicamente la hemdlisis es de tipo microangiopatico, demostrable por la
presencia de esquistocitos y por el aumento de la haptoglobina, LDH vy bilirrubina. La
anemia, sin embargo, es poco comun.

La trombocitopenia es secundaria a hiperdestruccion periférica, observandose en el 5-
10% de las pacientes recuentos inferiores a 30.000 mm?.

Hasta en un 20% de los casos no hay hipertension en el momento del diagndstico.

En algunos casos, el sindrome de HELLP puede debutar con ictericia, hemorragia
gastrointestinal o hematuria, por lo que frecuentemente estas pacientes son
diagnosticadas erréneamente de hepatitis viral, Ulcera péptica, nefrolitiasis,
pielonefritis, higado graso del embarazo, purpura trombocitopénica trombdtica o
sindrome hemolitico urémico 7).

Los criterios analiticos propuestos por Sibai se expresan en la siguiente tabla:

Tabla 6. Criterios analiticos del diagndstico de Sindrome de HELLP

Criterios diagnodsticos de Sindrome de HELLP
1. Hemodlisis:
- Bilirrubina > 1,2 mg/dI.
- LDH>600 Ul
- Presencia de esquistocitos
2. Enzimas hepaticas:
- Transaminasas > 70 Ul
- LDH>600 Ul
3. Plaquetas < 100.000/ml

COMPLICACIONES DEL SINDROME DE HELLP

Su aparicidn condiciona una morbimortalidad materna y fetal elevadas (18,

Las complicaciones asociadas al sindrome HELLP incluyen la coagulacion intravascular
diseminada con una incidencia del 21%, el desprendimiento prematuro de placenta con
una incidencia que oscila entre el 7% y el 16%, el fracaso renal agudo, los hematomas
hepaticos, la ascitis y el edema agudo de pulmon.
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Las menos frecuentes, aunque las mas dificiles de tratar, son la rotura del hematoma

hepatico y la hemorragia cerebral.

Tabla 7. Complicaciones del Sindrome de HELLP

Complicaciones del Sindrome de HELLP

Manifestaciones clinicas Incidencia %
Dolor epigastrico e hipocondrio derecho 70
Nauseas y/o vomitos 36
Cefalea y/o fotopsias 30
HTA 84
Proteinuria (>300 mg/ 24 horas) 74
Manifestaciones hemorragicas 5-9
Ictericia 5
Dolor en hombro o cuello 5
Complicaciones

CID 21
DPPNI 16

Insuficiencia Renal Aguda 8
Ascitis grave 8
Edema agudo de pulmén 6
Derrame pleural 6
Rotura hematoma hepatico 1
Hemorragia cerebral 1
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto 1

Hay que realizar el diagndstico diferencial con: (*°)

Higado graso agudo del embarazo. De una a dos semanas previas al diagnéstico

pueden aparecer los siguientes sintomas: malestar general, anorexia, nduseas y
vémitos, dolor abdominal en cuadrante superior derecho, cefalea, ictericia, orina
colurica. Puede haber hipertensién y proteinuria en el higado graso, ascitis,
fiebre, hemorragia por coagulopatia severa o sintomas neuroldgicos como
agitacién, letargo o, incluso, coma.

Laboratorio: aumento de hematocrito, leucocitosis, plaguetas normales o
plaguetopenia, aumento de creatinina y acido urico, la glucosa puede estar
elevada en caso de pancreatitis secundaria, amilasa y lipasa también pueden
elevarse, aumento de transaminasas y bilirrubina conjugada en > 5 mg/dl. La
coagulacion se puede alterar en caso de CID (disminuye el fibrindgeno vy la
antitrombina y se prolonga el tiempo de protrombina).

En el TAC abdominal: aumento de densidad hepatica.

La mortalidad materna es inferior al 10 %. Hace afos se consideraba que oscilaba
el 70 %. La mortalidad perinatal oscila entre 10-13 %.

Sindrome antifosfolipido.
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Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT). La clinica se basa en los siguientes
5 sintomas: trombocitopenia severa (plaquetas <20.000/mm?3), anemia
hemolitica microangiopatica severa, disfuncién renal con hematuria, proteinuria
e insuficiencia renal, fiebre en el 30-40 % de los casos y alteraciones
neuroldgicas. En este caso se produce una agregacion plaquetaria intrarrenal y
microvascular que produce lesidon endotelial. Existe un aumento de
trombomodulina y multimeros de factor Von Willebrand. El ADAMTS13 es una
metaloproteasa que divide y destruye estos multimeros. Sin embargo, en el caso
de la PTT, la ADAMTS14 disminuye. Su determinacién en suero materno nos
puede servir para distinguir entre PTT y sindrome de HELLP

Exacerbacién de Lupus Eritematoso Sistémico. Plaquetas suelen ser >
50.000/mm?3.

Sindrome Hemolitico urémico. Se produce por la toxina Shiga de la E. Coli. La
hematuria microscépica y la proteinuria siempre estan presentes. Produce una
marcada alteraciéon de la funcién renal. Responde peor que la PTT a las
transfusiones de plasma o plasmaféresis . La mayoria suelen requerir didlisis.

Sepsis viral sistémica (herpes diseminado).

e Shock séptico/sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

e Otros: colestasis en embarazo, pancreatitis necrotizante, etc.

Tabla 8. Diagndstico diferencial Sindrome HELLP. Sibai 2009.

SR. HELLP |HIGADO GRASO PTT SUH LES

Plaquetas > 20,000 > 50,000 < 20,000 > 20,000 > 50,000
CID < 20% 50-100 % <20% <20% <20%
Hipoglucemia Ausente 50-100 % Ausente Ausente Ausente
ADAMTS13 Ausente Ausente 70-100 % <10% <10%
Insuf Renal 50% 100% 30% 100% 40-80%
Amonio P <10% 50% <10% <10% <10%
Ac Antinucleares raro raro raro raro 80-100 %

EDEMA AGUDO DE PULMON (20

El edema pulmonar se presenta en el 2-6% de las pacientes con preeclampsia grave.
Consiste en la acumulacion anormal y rapida de liquido en los componentes

extravasculares del pulmodn, lo que incluye tanto el intersticio pulmonar (fase intersticial

del edema) como los espacios alveolares (edema alveolar).

Su etiologia es multifactorial. Durante la gestacidn existen una serie de factores que
favorecen el edema y que a grandes rasgos podrian sintetizarse en que existe una
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disminucion de la presion oncética (hemodilucién), un aumento de la permeabilidad
vascular, especialmente a nivel pulmonar y una disfuncién ventricular.

La administraciéon de corticoides incrementa la retencién hidrica y puede, a su vez,
favorecer todavia mas el traspaso vascular, lo que puede abocar, en ciertos casos, al
cuadro del edema de pulmén.

Las gestantes afosas y las multiparas parecen ser mds susceptibles a desarrollar un
edema pulmonar en el transcurso de una preeclampsia.

El edema pulmonar se asocia frecuentemente a disfuncidn de otros drganos y sistemas,
tales como CID (49%), fracaso renal agudo (27%), crisis hipertensivas (16%), paro
cardiorrespiratorio (13%) o edema cerebral (5%).

El edema pulmonar constituye una emergencia clinica que requiere un diagndstico y
tratamiento inmediatos.

FRACASO RENAL AGUDO

El fracaso renal agudo ocurre en aproximadamente el 1-8% de las preeclampsias graves.
Se asocia habitualmente a aquellos casos en los que coexiste una hemorragia
importante o CID. Sin embargo, grados leves de insuficiencia renal pueden observarse
como consecuencia, en parte, de la reduccion de la permeabilidad de la pared del capilar
glomerular.

Con la finalizacién de la gestacion la funcién renal se recupera habitualmente en 48-72
horas, pudiendo en algunos casos tardar en normalizarse 8 semanas posparto.

1.5 MANEJO ANTENATAL

El Unico tratamiento realmente eficaz de la preeclampsia es la finalizaciéon de la
gestacion. Sin embargo, con el objetivo de prevenir la prematuridad del feto,
frecuentemente se decidira mantener el embarazo.

En este caso serd necesario realizar un control estricto materno y fetal, e ir valorando el
riesgo de mantener la gestacién frente al riesgo de prematuridad del recién nacido para
decidir la conducta a seguir.

La via de parto preferible es la vaginal y la anestesia regional es la técnica de eleccidn
siempre que no existan contraindicaciones.

Manejo de la hipertension gestacional o preeclampsia leve

El ingreso hospitalario es recomendable para completar el estudio inicial y establecer la
pauta a seguir. No es imprescindible si el feto presenta pruebas de bienestar fetal
correctas y la paciente sigue correctamente los controles.

Es necesario control antenatal estricto ya que la preeclampsia es extremadamente
variable y puede empeorar bruscamente:
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e Control 1 vez/semana.

e Restriccion de la actividad a la gestante (reposo relativo) y dieta normal
(normocaldrica, normosdédica y normoproteica).

e Informacién sobre la sintomatologia prodromica de eclampsia (recomendar una
consulta en Urgencias ante su aparicion).

e Control de la tension arterial, peso y proteinuria cualitativa 1 vez/1-3 dias.

e Control analitico 1 vez/1-2 semanas.

e Control de bienestar fetal: valoracion de crecimiento fetal, indice de liquido
amnidtico, Doppler de arteria umbilical y arteria cerebral media y MNS 1 vez
cada 1-2 semanas.

El tratamiento hipotensor en general no estd indicado en la HTA leve. Se debe mantener
una TAD entre 90-105 mmHg. Iniciar tratamiento en aquellas pacientes en que no se
pueda realizar un control adecuado y/o con TA cercanas al rango de la HTA severa. Se
pueden utilizar diferentes fdrmacos via oral, aunque el labetalol se considera el farmaco
de primera eleccién:

e Labetalol 50-100 mg/6 h (maximo 2.400 mg/dia).

e Hidralazina 25-50 mg/dia en 3-4 tomas (maximo 200 mg/dia).

e Nifedipino 10 mg/6-8 h (maximo 60 mg/dia) 2.

e Alfa-metildopa 250 mg/8 h (maximo 2-3 g/dia).

La finalizacion de la gestacion se indicara entre las 37 y 40 semanas en funcidn del Bishop
y del pronéstico del parto.

Manejo de la preeclampsia grave?3)
Se debe ingresar a la gestante para realizar una valoracién del estado maternofetal y
establecer la necesidad de tratamiento.
Valoracién inicial:
e Control de TA cada 5 minutos hasta la estabilizacion del cuadro. Posteriormente
control horario.
e Exploracion general (incluye la realizacion de un ECG).
e Exploracion obstétrica general (incluye el MNS).
e Maduracién pulmonar fetal entre las 24-34 +6 semanas.
e Control de diuresis horaria (con sonda de Foley).
e Suero fisiologico o Ringer lactato (100-125 ml/h) con el objetivo minimo de
mantener una
e Diuresis > 30-40 ml/h. En caso de terapia hipotensora administrar
adicionalmente 500 ml de la misma solucion.
e Control analitico.
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El objetivo del tratamiento de la HTA severa es conseguir una TAD preparto entre 90 y
105 mmHg y posparto < 90 mmHg. Importante evitar descensos bruscos de la TA por el
riesgo de hipoperfusion placentaria. Se pueden utilizar diferentes farmacos
endovenosos, aunque el labetalol se considera el fdrmaco de primera eleccidn:

e Labetalol: iniciar con un bolo iv lento de 20 mg, si no se controla la TA repetir
cada 20 minutos (40, 80, 80 mg, maximo 220 mg). Seguir con perfusidén continua
(50-400 mg/6 h). Si la TA no se controla se aconseja asociar hidralazina.

e Hidralazina: iniciar con bolo iv lento de 5 mg (maximo 4 bolos en intervalos de
20 minutos). Continuar con perfusion de 3-7 mg/h. Maximo 200 mg/dia.

e Nifedipina: iniciar 10 mg oral (se puede repetir en 30 min). Dosis de
mantenimiento 10-20 mg/6-8 h. Maximo 60 mg/dia.

e La prevencién farmacoldgica de las convulsiones se indicara en todos los casos
que cumplan criterios de gravedad. El fdrmaco de eleccién es el sulfato de
magnesio:

e Sulfato de magnesio: bolo iv de 2-4 g y perfusion iv de 1-2 g/h con el objetivo de
obtener unos niveles plasmaticos entre 4,2-8,4 mg/dl. Riesgo de paro
cardiorrespiratorio si se acumula el farmaco, por lo que se debe controlar el
reflejo rotuliano (debe estar presente), frecuencia respiratoria (debe ser > 14
respiraciones /minuto), diuresis (debe ser > 100 ml en 4 horas) y control de la
saturacion de O;. La intoxicacidn se trata con gluconato calcico en bolos de 1g iv
en 3-4 min (2423),

Los controles posteriores a la estabilizacion del cuadro consistiran en controlar:

e TA horaria. Peso y balance hidrico/24 horas.

e Control del bienestar fetal: MNS, control de liquido amnidtico, Doppler uterino,
umbilical y fetal, perfil biofisico cada 24-72 horas y siempre que existan cambios
clinicos maternos.

e Control analitico 2 veces/semana.

e Monitorizacion hemodinamica (PVC, presién venosa central y/o TAC, TA
cruenta): en los casos de oligoanuria persistente (< 100 ml/4 h), HTA severa
refractaria al tratamiento, aparicion de edema agudo de pulmén vy/o
insuficiencia cardiaca.

e Tratamiento diurético (furosemida 20-40 mg iv) si existe oligoanuria persistente
a pesar de fluidoterapia correcta, edema agudo de pulmén, edema cerebral o
indicacion por cardiopatia o nefropatia.

e Se realizara profilaxis de la enfermedad tromboembdlica con heparina de bajo
peso molecular siempre que existan un minimo de tres factores de riesgo
trombotico asociados.

e Posologia: en funcion del peso materno pregestacional
- < 60kg, 2.500 Ul/24 h subcutaneo;

- entre 60-90 kg, 5.000 Ul/24 h subcutaneo, y
- >90 kg, 7.500 Ul/24 h subcutaneo.
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La gestacidn debe finalizarse a partir de la semana 32, previa maduracidn pulmonar con

corticoides.

Aunque existen criterios de finalizacion inmediatos, independientes de la edad

gestacional:

TA grave incontrolable farmacolégicamente.

Prodromos de eclampsia persistentes y que no ceden tras instauracion del
tratamiento profilactico de las convulsiones.

Signos de pérdida del bienestar fetal.

Afectacién organica materna progresiva: deterioro de la funcién renal y/o
oligoanuria persistente y/o deterioro de funcién hepatica.

Aparicion de complicaciones maternas graves: hemorragia cerebral, edema
pulmonar, rotura hepatica, DPPNI.

La via del parto preferible es la vaginal. Realizar una cesdrea electiva si edad gestacional

< 32 semanasy Bishop < 5.

En el postparto debe realizarse un control exhaustivo materno en las primeras 24-48

horas:

Balance hidrico estricto y monitorizacién de la saturacion de O; (periodo de
maximo riesgo de EAP).

Mantener sulfato de magnesio minimo de 24- 48 horas posparto y siempre que
persista la clinica prodrémica de eclampsia.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica con heparina de bajo peso
molecular siempre en caso de cesarea y cuando exista un factor asociado de
riesgo trombético en el parto vaginal.

Inicio del tratamiento hipotensor via oral a las 24-48 horas posparto.

Manejo del sindrome de HELLP(2%)

Valoracioén inicial y controles posteriores siguiendo igual pauta que en la preeclampsia

grave.

El tratamiento con corticoides ha demostrado una mejoria clinica-analitica transitoria,

lo que permite la utilizacion de una anestesia regional y mejora el prondstico del parto

vaginal.

Hay que iniciar tratamiento tan sélo si la cifra de plaquetas < 100.000/ul.
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Los corticoides de eleccién son:
e Betametasona (de eleccion cuando se requiera realizar maduraciéon pulmonar
fetal): 12 mg/12 h IM durante 48 horas.
e Metilprednisolona (de eleccidon cuando no se requiera realizar maduracién fetal
o si se precisa prolongar el tratamiento materno) 40 mg/12 h iv hasta
evidenciarse ascenso de la cifra de plagquetas > 150.000 preparto y > 100.000
posparto, y después disminucién de la dosis progresivamente.
En caso de no respuesta se puede aumentar a 40 mg/6 h.

Manejo de la eclampsia ?”)

Control de las convulsiones:

Colocar a la paciente en decubito lateral izquierdo, mantener una via aérea permeable
(tubo de Mayo) y aspirar las secreciones faringeas (28)

Iniciar la administracion de oxigeno a razén de 6 I/min (mascarilla al 30%) y evitar las
lesiones maternas (proteger la lengua).

Colocar via periférica e iniciar tratamiento iv con sulfato de magnesio bolo 4 g +
perfusion continua de 2 g/h. En caso de no respuesta al tratamiento repetir un segundo
bolo de 2 g de sulfato de magnesio y/o aumentar el ritmo de la perfusion continua a 4
g/h.

Si no hay respuesta se puede utilizar diazepam (10 mg IV en 1 min) o fenitoina (15 mg/kg
IV en 1 hora + 250-500 mg/12 h VO o IV).

* En caso de que las medidas anteriores fallen se pueden utilizar barbituricos (tiopental
D: 50-100 mg IV) o la intubacién y curarizacion.

Valoracidn del estado maternofetal:

¢ Equilibrio acido-base, gasometria y estudio de coagulacién.

» Radiografia de térax (recomendable para descartar la existencia de una aspiracion).

e Control MNS: tener en cuenta que la presencia de patrones patoldgicos de la
frecuencia cardiaca fetal durante la crisis convulsiva no es indicacién de cesdrea urgente
ya que habitualmente se recuperan a los 3-15 minutos. La persistencia de los mismos
debe hacer sospechar la presencia de un desprendimiento de placenta o de una pérdida
del bienestar fetal.

Tratamiento de la HTA siguiendo igual pauta que en la preeclampsia grave.

La finalizacidn del embarazo debe realizarse con la mayor urgencia posible dentro de las
primeras 24 horas tras la convulsién y siempre después de la estabilizacidn
hemodinamica de la paciente.
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2 ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica caracterizada por la existencia de
dano endotelial que precede al diagndstico clinico. Es una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad materna y neonatal.

En la actualidad, el Unico tratamiento definitivo es la finalizacién de la gestacion.

Se sabe que la placenta juega un importante papel en la patogénesis de la preeclampsia,
existiendo una placentacion anormal y una disminucién de la perfusidon placentaria. Se
cree que la isquemia placentaria conduce a una activacién y disfuncion del endotelio
vascular materno, resultando en un aumento de la produccién de endotelina y
tromboxano, un aumento de la sensibilidad vascular a la angiotensina Il y una
disminucion en la formacidén de agentes vasodilatadores como el éxido nitroso vy las
prostaciclinas.

Todo ello da lugar a un estado multisistémico de aumento de las resistencias vasculares,
mayor agregabilidad plaquetaria, activacién del sistema de la coagulacién y disfuncién
endotelial, que se traducen en los sintomas y signos clasicos de la enfermedad.

Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la preeclampsia son la etapa final de la
enfermedad, el origen de la cual se inicia en el momento en el que se produce el proceso
de placentacion.

La implantacion placentaria es un proceso extremadamente complejo que involucra
gran cantidad de interacciones biolégicas para permitir que el tejido fetal, que
representa un aloinjerto para el sistema inmnoldgico materno, sea reconocido como tal.
Este reconocimiento desencadena una respuesta inmunoprotectora, todavia hoy sdlo
parcialmente comprendida, Unico en biologia humana y esencial para garantizar la
supervivencia y el desarrollo fetoplacentarios.

Los aspectos mas relevantes de este proceso de reconocimiento ocurren en la interfase
maternofetal e implican, entre otros, mecanismos inmunolégicos, estrés oxidativo y una
intensa remodelacién vascular uterina.

La alteracién de cualquiera de estos mecanismos se asocia a una disfuncién en el
proceso reproductivo y puede manifestarse como aborto o retraso de crecimiento o
incluso asociarse a una respuesta patoldgica materna en la preeclampsia.
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2.1. FISIOPATOLOGIA
Durante los ultimos 10 afios, se ha vivido un incremento drastico en el conocimiento de
la fisiopatologia de la preeclampsia como una enfermedad multisistémica compleja.

El Grupo de Trabajo para la investigacion de la hipertensiéon durante el embarazo
considera vital este conocimiento, ya que a partir de él, sera posible guiar futuras
terapias.

Existen diferentes teorias que justifican la fisiopatologia de la preeclampsia:

1. Teoria inmunoldgica

N

Deficiente remodelacion vascular en la interfase materno-placentaria en
preeclampsia

Hipoxia/reperfusion y estrés oxidativo en la placenta

Teoria de los detritus placentarios

Activacidon endotelial e inflamacidn

Interaccion entre la alteracidn placentaria y la predisposicion materna

No vk~ Ww

Genética y preeclampsia

% TEORIA INMUNOLOGICA
Estudios epidemioldgicos apoyan el concepto de que en la preeclampsia existe una mala
adaptacidon materna a los antigenos de la union feto-placentaria (2°-3%)

El feto se comporta como un semi-injerto frente al cual la madre genera una respuesta
de rechazo y dicha respuesta debe bloquearse para lograr un embarazo exitoso.

La gestacion humana, como modelo de tolerancia natural del sistema inmunitario de la
madre frente al feto, es uno de los fendmenos mas interesantes de la biologia desde la
perspectiva inmunoldgica. La gestacidon constituye un estado transitorio de equilibrio en
el que el sistema inmunitario de la madre debe, por una parte, tolerar los antigenos del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibility
Complex) paternos; y por otra, mantener una respuesta efectora adecuada de
proteccion frente a agentes patégenos. A su vez, el feto desarrolla mecanismos de
proteccion frente al sistema inmunitario materno.
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llustracion 1. Membranas ovulares.

La exposicion limitada al semen de la pareja es la explicacion mas plausible del mayor
riesgo de preeclampsia en las adolescentes, en nuliparas y multiparas con nueva pareja.
El depdsito de liquido seminal en la vagina provoca una cascada de cambios celulares y
moleculares que son parecidos a la respuesta inflamatoria.

El factor determinante parece ser el factor de crecimiento seminal de transformacion
(TGF- B1) que inicia una reaccién inmunoldgica tipo 2 contra los antigenos paternos.
Dicha reaccion evita que se produzca una reaccién inmunoldgica tipo 1 contra el
embarazo, que es el proceso que se ha asociado a una alteracion en la placentacion.

La repetida exposicion al semen en el apropiado entorno de citoquinas (TGF-1) parece
ser esencial para la tolerancia especifica a los antigenos especificos de una pareja.

Se describen a continuacion el conjunto de procesos inmunoldgicos complejos que
actuan de forma integrada para favorecer el éxito gestacional.

1. Anatomia de la interfase maternofetal. La placenta.

La implantacién del embridn ocurre entre el 62 - 72 dia tras la fecundacién. Durante la
misma se produce la diferenciacién de las células del estroma a células deciduales
(decidualizacion), al mismo tiempo que el trofoblasto fetal invade el estroma
endometrial (decidua), provocando la rotura de los vasos sanguineos maternos vy la
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formacion de cavidades lacunares que se llenan de sangre materna, fundamentales para
el aporte adecuado de nutrientes y oxigeno al embrién en los primeros dias y para
generar la circulacién utero-placentaria primitiva.

El trofoblasto pronto origina dos capas celulares, una externa, o sincitiotrofoblasto,
encargada de erosionar el endometrio, y otra interna, o citotrofoblasto, con capacidad
de divisién, a través del cual se produce el intercambio gaseoso y de nutrientes. Por
tanto, el embridén o feto no entra en contacto directo con los tejidos maternos, sino que
existe una interfase entre ambos generada por el trofoblasto, a través de la cual se
realiza el reconocimiento de antigenos fetales y se desarrollan mecanismos efectores y
reguladores inmunitarios.

El feto expresa moléculas del CMH de origen materno y paterno comportandose éstas
ultimas, desde el punto de vista materno, como aloantigenos.

La transformacién de la mucosa endometrial en decidua viene determinada por un
infiltrado de leucocitos. Al inicio de la gestacidon se acumulan las células Natural-Killer
(cNK) alrededor del citotrofoblasto que intenta invadir la decidua y el miometrio. Este
infiltrado desaparece alrededor de las 20 semanas de gestacién, lo que coincide con la
segunda fase de la invasion trofoblastica.

Las células NK producen citoquinas que estdn implicadas en la angiogénesis y que
regulan a factores de crecimiento vascular: vascular endotelial growth factor (VEGF),
placental growth factor (PIGF) y angiopoyetina 2.

En la placentacién normal las células del trofoblasto estan en intimo contacto con Ia
decidua materna. Este infiltrado lintocitario corresponde en un 70 % a las cNK, lo que
resulta en un estrecho contacto entre células alogénicas.

Sin embargo, en el embarazo normal existe una inmunotolerancia que permite la
invasion de las células del trofoblasto en las arterias espirales maternas.

La citotoxicidad y las otras funciones de las cNK estdn estrechamente reguladas por
numerosos receptores activadores e inhibidores.

2. Sistema Mayor de Histocompatibilidad

Se cree que la inmunotolerancia se debe a la diferente expresién de HLA (Human
Leukocyte antigen) por parte del trofoblasto. Asi, no expresa el HLA de clase | clasicos,
sino que expresa los antigenos HLA-G, HLA-C y HLA-E. Estos antigenos HLA del
trofoblasto se unen a receptores de las cNK inhibidores, lo que produce la supresion de
la actividad citotoxica de las cNK, protegiendo asi a las células trofoblasticas de la lisis
por cNK.
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La activacion de las cNK a través de los HLA- G del trofoblasto es esencial en el proceso
de invasion de las arterias espirales maternas ya que las cNK sintetizan el INF-y.
Recientemente, se ha demostrado en estudios animales que el IFN —y es esencial en el
proceso de invasion trofobldstica. Esta citoquina aumenta la producciéon de 2-
macroglobulina y que a su vez estimula la éxido nitroso sintetasa (induciendo
vasodilatacién) y se une al factor de crecimiento endotelial (vascular endotelial growth
factor- VEGF) (estimulando la angiogénesis).

Ademas, estudios in vitro indican que las ¢ NK expresan mRNA del VEGF-C y placental
growth factor (PIGF).

Por tanto, las células NK participan en la regulaciéon de la remodelacién vascular que
ocurre durante la implantacion placentaria.

Los estudios con ratones deficitarios en IFN —y han mostrado que las arterias no
experimentan la remodelacion normal inducida por la gestacidon, y que esta
remodelacion se corrige al administrar exégenamente IFN —y.
También se ha sefialado que un exceso de inhibicién de las ¢ NK podria tener un papel
en las pacientes con preeclampsia. Estudios recientes describen diferentes receptores
(KIR: killer cell inmunoglobulin liker receptors) de las c NK:

e Tipo A, que contienen la mayoria de genes que codifican los KIR inhibidores

e Tipo B, que codifican los KIR activadores.

Las células del trofoblasto fetal pueden presentar dos tipos de antigenos, los HLA- C2 y
los HLA-C1. Los HLA- C2 tienen una mayor afinidad por los receptores KIRs inhibidores.
Por lo tanto, la combinacién de HLA- C2 fetal con KIRs AA de las células NK maternas,
produce un mayor efecto inhibidor de las células NK que otras combinaciones de HLA y
KIRs.

Esta combinacion materno-fetal estaba asociada a mayor riesgo de preeclampsia.

Por tanto, las cNK son necesarias para que el proceso de invasion el trofoblasto de
desarrolle de manera correcta 32,

3- Otros fendmenos por los cuales el feto se protege del rechazo materno son:
-La expresidn de FasL (CD95L, molécula proapoptdtica) en los tejidos placentarios.
- La deplecidn del triptéfano fetal.

- Linfocitos T reguladores

La via del FasL ha sido implicada en la induccion de procesos apoptéticos durante toda
la gestacidn, necesarios para el recambio celular normal en tejidos que requieren gran
crecimiento y proliferacion celular como sucede en la placentacién, pudiendo
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representar un mecanismo de proteccién del feto para evitar agresiones por parte del
sistema inmunitario materno.

En la especie humana, puede detectarse expresion de ARNm de FasL en la interfase
maternofetal, a partir del dia 12 tras la concepcién. Tanto en sincitiotrofoblasto como el
citotrofoblasto de las vellosidades placentarias y el trofoblasto extravelloso producen
FasL, molécula que promueve la apoptosis y/o la delecidon clonal de linfocitos maternos
activados que reconocen antigenos paternos.

Deplecion del triptofano fetal: El trofoblasto contiene una enzima, la indoleamina 2,3

dioxigenasa (IDO), que degrada en aminodcido esencial triptéfano, necesario para la
activacion linfocitaria. De este modo, el embrién puede prevenir la puesta en marcha de
la respuesta inmunitaria materna.
Se han postulado dos mecanismos diferentes de acciéon de la IDO en la interfase
maternofetal:
- Por agotamiento del triptdéfano local, los niveles de triptéfano en la circulacién
materna disminuyen durante el embarazo.
- Los catabolitos del triptéfano generados por la IDO podrian actuar directamente
sobre las células inmunitarias frenando la activacion y la proliferacion de los
linfocitos Ty B, e induciendo la apoptosis de los linfocitos T maternos.

Linfocitos T reguladores (Tregs). Estas células cumplen un rol clave en la tolerancia

materno-fetal. Son una subpoblacién T con capacidad de suprimir la respuesta inmune.
Sus marcadores fenotipicos de superficie son los receptores CD4 y CD25 y el factor de
transcripcion intracelular FoxP3.

Segun el origen de las células Tregs se clasifican en Tregs naturales (nTregs) y Tregs
inducidas (iTregs). Las nTregs se originan en la seleccién timica durante la maduracidn
de los linfocitos T. En cambio, las iTregs surgen a partir de linfocitos T virgenes que
reconocen su antigeno especifico en un microambiente inmnosupresor y en presencia
de las moléculas TGF- B e IL-10.

Las nTregs solo son capaces de suprimir respuestas contra antigenos propios, mientras
gue las iTregs también son capaces de suprimir respuestas contra antigenos extranos,
en este caso, contra aloantigenos fetales de origen paterno.

En el endometrio, las nTregs se modulan durante el ciclo menstrual por las hormonas
sexuales, en preparacién para la posible implantacién del trofoblasto.

El semen contiene varios antigenos HLA | y de clase I, asociados al esperma, leucocitos
seminales o a células epiteliales descamadas. Estos conducen a la activacion vy
proliferacion de linfocitos T maternos. El liquido seminal contiene TGF-B vy
prostaglandina E2, que crean un microambiente anti-inflamatorio propicio para la
diferenciacién de linfocitos T virgenes a iTregs. Estos aloantigenos paternos son
capturados y procesados por células dendriticas (CDs), que en presencia de las
mencionadas citoquinas supresoras mantienen un perfil con baja expresion de
moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86). Las CDs migran a los ganglios linfaticos
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regionales donde presentan los aloantigenos capturados a los linfocitos T virgenes. De
esta manera, el semen contribuiria a la generacién y mantenimiento de una poblacién
de iTregs antigeno-especificas contra los aloantigenos paternos previo a la implantacion
al embridn.

El mismo procedimiento tiene lugar en el trofoblasto con los aloantigenos de origen
paterno.

Desde el punto de vista del feto, las células maternas presentan una serie de antigenos
gue no fueron heredados y por lo tanto, le resultan extrafios. A partir de la semana 10
de gestacidn ya se pueden detectar células inmunes fetales y su sistema inmune ya es
maduro, activo y capaz de generar una respuesta inmune control antigenos extranos.
Sin embargo, su sistema inmune esta principalmente orientado a generar una respuesta
tolerégena.

Tanto la falta de reconocimiento de los aloantigenos, como la incapacidad de controlar
la respuesta inmune hacia ellos por parte de la madre y/o el feto, son causas
inmunoldgicas de problemas del embarazo.

Del concepto de la “placenta como barrera pasiva” pasamos a la “placenta como érgano
inmune altamente activo en la generacion de la inmunotolerancia”.

Asimismo, hoy en dia se sabe que el feto tampoco tiene un rol pasivo, sino que presenta
un sistema inmune maduro y participa activamente en la generacidn de células inmunes
regulatorias.

Tabla 9. SISTEMA MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

HLA G - Se expresen predominantemente en el trofoblasto. Presentan varias
isoformas, que son tanto receptores de membrana como proteinas
solubles. Esto limita la variedad de Ag que pueden presentar. Su funcion
no es presentar Ag.

- Inhiben accion citolitica de las cNK y los linfocitos T citotéxicos (CTL)
maternos al estimular rcp inhibidores de estas células.
- HLA-G del trofoblasto activan cNK para invadir arterias espirales maternas.
- HLA-G solubles =» inducen apoptosis en CTL activados y la citolisis de las
cNK
- HLA-G de membrana = { proliferacién Linf T CD4 +
- Potencian expresion de HLA-E

HLAE Presenta péptidos derivados de HLA de clase | propias.
HLA-E + péptidos =»acttiian como ligandos de los rcp inhibidores de las cNK.
HLAC e Trofoblasto expresa HLA-C de origen materno y paterno

e Se unen a receptores de las NK inhibidores =» supresién actividad
citotdxica y protegen a las células trofoblasticas de la lisis

e HLA-C2 de trofoblasto fetal tienen mayor afinidad con KIR inhibidores

e Unién HLA-C2 con KIR AA de ¢ NK maternas, produce un > efecto inhibidor
=>» exceso de inhibicidn asociado a > riesgo preeclampsia y parejas con
fallo gestacional recurrente en TRA
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Tabla 10. POBLACIONES CELULARES QUE PARTICIPAN EN LA RESPUESTA INMUNE.

reguladoras

Células NK: Las NK circulantes: accidn citotdxica. NK uterinas: inmunomoduladoras.
Doble papel en reproduccién: mantienen integridad endometrio durante
ciclo menstrual + permiten la invasion del trofoblasto durante gestacion.

e 70 % del infiltrado linfocitario de la unién decidua-trofoblasto
corresponde a las células NK uterinas. Infiltrado disminuye a partir
sem 20 aprox.

e  Producen citoquinas implicadas en angiogénesis (INF-y) y regulan a
fact crecimiento vascular: VEGF, PIGF, angiopoyetina 2.

e Sintetizan IFN- y, esencial en proceso de invasion trofoblastica.

IFN -y =» aumenta produccidon B2-macroglobulina :
Estimula dxido nitroso sintetasa =» vasodilatacion
Se une al VEGF =» estimula angiogénesis
e Receptores NK: KIR 2DL4, LILRB1, ILT2
KIR A: inhibidores // KIR B: activadores
Células T - Expresan una molécula inhibitoria a los linfocitos T: CTLA-4 o CD152

- Marcadores fenotipicos de superficie CD4 y CD25 y factor de
transcripcidn intracelular FoxP3

- Actuan en presencia de TGF-p e IL-10 y también secretan estas
citoquinas inhibidoras

- nTregs = modulan respuesta inmune contra Ag fetales heredados de
madre

- iTregs = modulan respuesta inmune contra Ag fetales heredados del
padre

- LInf T maternos: reconocen Ag paternos expresados en trofoblasto

- Linfocitos T fetales: reconocen Ag maternos no heredados.

Células
dentriticas (CD)

Durante la implantacion son reclutadas en Ila interfase
maternofetal, iniciando y coordinando respuesta innata y
adaptativa.

La presentacion de antigenos por CD inmaduras induce tolerancia

Macréfagos
deciduales

Tabla 11. Otros mecanismos inmunoldgicos

Fas L

Apoptosis y recambio celular

Deplecidn triptéfano

Sus catabolitos frenan la activacion y proliferacion de linf T y B maternos

Microquimerismo

Presencia células fetales en circulacién materna. Podria ser
responsable de inducir estado de tolerancia en madre frente Ag
del padre.

Progesterona

Estimulan produccién de galectina-1=» las CD pierden
capacidad para activar linfocitos T, transformandose en CD
tolerégenas, que inducen diferenciacion de linfocitos Tregs.
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< DEFICIENTE REMODELACION VASCULAR EN LA INTERFASE MATERNO-
PLACENTARIA EN PREECLAMPSIA

Durante las primeras semanas de gestacion las células del trofoblasto migran hacia el
interior de la decidua llegando a penetrar hasta el lecho miometrial. Cuando las células
del trofoblasto alcanzan las arterias espirales maternas, éstas penetran en la luz de las
arteriolas formando plugs intraluminales. Estos cimulos intraluminales son necesarios
en las primeras semanas de gestacion ya que regulan el aporte de oxigeno, y en el caso
de un exceso de vascularizacidon produce un aumento brusco de la tensién de oxigeno
gue podia ser dafiino para el embrién. Se ha descrito que la presencia de un flujo
continuo al espacio intervelloso se asocia a pérdidas precoces de la gestacion.

Un cierto grado de hipoxia fisioldgica es necesaria para la sintesis del Factor 1- alfa que
a su vez da lugar a la sintesis a la sintesis de factores de angiogénesis y de crecimiento
por el trofoblasto.

A este nivel, estudios recientes describen que en las pacientes con preeclampsia existe
una alteracién en la expresion de las moléculas de crecimiento vascular placentarios
(VEGF y PIGF) y sus receptores.

El VEGF y el PIGF se unen al receptor VEGF-R1, que mediante un splicing alternativo de
su mRNA premensajero, puede dar lugar a una proteina soluble sin dominio
citoplasmatico (sFIT1). El sFIT1 circulante es un potente antagonista del VEGF y PIGF, ya
gue se une a estas proteinas y de esta forma evita la interaccidn de dichas proteinas con
sus receptores. Estudios de inmunohistoquimica en placentas de gestantes
preeclampticas, indican una disminucién de expresidon de VEGF y PIGF y aumento de
SVEGF-R1 y sFlt1.

Estudios in vitro muestran que si se bloquean los receptores del VEGF/PIGF mediante
factores solubles, disminuye la capacidad de invasion del citotrofoblasto, por lo que la
alteracion de la sintesis trofoblastica de estos factores de crecimiento vasculares podria
estar implicada en la anormal angiogénesis placentaria de la preeclampsia.

Maynard y cols demostraron en el afio 2003 que el factor soluble fms-like tyrosin kinasa
1 (sFlt-1) derivado de la placenta, antagonista del VEGF y el PIGF, estda aumentado en las
pacientes con preeclampsia en la circulacidon materna.

El aumento de sFlt-1 se acompaia de niveles mas bajos de VEGF y PIGF libres. Los niveles
de sFltl en plasma se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.

Los niveles de sFIt1 en plasma se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. En la
fase clinica de la preeclampsia, y hasta cinco semanas antes del inicio de la clinica, se
han detectado niveles de sFlt1 aumentados y disminuidos de PIGF en sangre periférica
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materna. Ademads, la administracién de sFltl a ratas gestantes induce hipertension,
proteinuria y endoteliosis glomerular. Se ha postulado que un exceso de sFlt1 podria
inducir la disfuncion endotelial de la preeclampsia. De todas formas, estudios recientes
han mostrado que las gestaciones con CIR sin hipertensién también presentan niveles
plasmaticos elevados de sFlt1, hecho que podria indicar que el desarrollo del sindrome
clinico materno de la preeclampsia requeriria la contribucion de otros factores.

En una segunda fase, las células del trofoblasto reemplazan a las células endoteliales de
las arterias espirales e invaden la media del vaso, destruyendo el tejido elastico,
muscular y nervioso de esta capa vascular. Las células del trofoblasto se incorporan en
la pared vascular. Para conseguir esta importante transformacion, el citotrofoblasto
endovascular debe trasformar sus moléculas de adhesién celular de tal manera que se
asemeje al de las células endoteliales a las que sustituye.

Se ha descrito que, en las pacientes que van a desarrollar preeclampsia este cambio de
los receptores de adhesion vascular no se produce. Los estudios de inmunohistoquimica
indican que en la preeclampsia, el citotrofoblasto muestra una persistencia de expresién
de receptores caracteristicas de células epiteliales como cadherina epitelial, y un fallo
en la expresion de moléculas de adhesion de fenotipo vascular, como cadherina del
endotelio vascular y a VB3 integrina.

La invasion del trofoblasto en las arterias espirales maternas produce un sistema de baja
resistencia que no depende del control vasomotor materno, lo que permite el
incremento del aporte sanguineo a lo largo de la gestacion ©3),

< HIPOXIA/REPERFUSION Y ESTRES OXIDATIVO EN LA PLACENTA

Mudltiples estudios indican que en los casos de PE existe estrés oxidativo a nivel
placentario. En las placentas de pacientes preeclampticas se han detectado niveles
anormalmente altos de radicales libres como superdxido o productos de estrés oxidativo
como lipoperodxidos, isoprostanos, carboniles proteicos y nitrotirosina. También existe
un aumento de xantina oxidasa que es una enzima inductora de estrés oxidativo y que
es estimulada potentemente en repuesta a la hipoxia/reperfusion.

La hipoxia / reperfusion podria ser secundaria a la anormal remodelacidn de las arterias
espirales en la preeclampsia que conlleva el mantenimiento del musculo de la pared
vascular respondiendo con vasoconstriccion/vasodilatacion a diferentes estimulos
maternos.
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Recientemente, también se han descrito la presencia de diversas unidades de NAD(P)H
oxidasa a nivel del trofoblasto y de los vasos placentarios.

Esta enzima productora de radicales libres puede ser estimulada por citoquinas (TNF-a)
y por anticuerpos contra el agonista del receptor de la angiotensina (ATR-AA) que
recientemente han sido aislados en sangre de mujeres preeclampticas.

En la preeclampsia también existe una reduccidon de la capacidad antioxidante en la
placenta. Existe menor expresidn de enzimas antioxidantes como cobre/zinc superdxido
dismutasa (Cu/ZnSOD), glutation peroxidasa o glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y una
disminucién de antioxidantes no enzimaticos como la vitamina E ¢4,

< TEORIA DE LOS DETRITUS PLACENTARIOS

En la gestacidon normal se produce un cierto grado de paso a la circulacién materna de
particulas del citotrofoblasto, de hecho este es uno de los campos sobre el que se esta
trabajando en la actualidad para el diagnéstico prenatal. A través de estos trabajos se
sabe que en la preeclampsia se detecta una mayor cantidad de ADN fetal en sangre
materna. La apoptosis de la superficie sincitial de lugar a la fragmentacion de las células
de forma controlada, lo que permite la remodelacién continua, pero en la preeclampsia
parece existir un aumento de la apoptosis.

El proceso de isquemia-reperfusidn con el consiguiente estrés oxidativo parece ser el
principal mecanismo que explicaria este hecho.

La alteracién inmunoldgica también explicaria la apoptosis celular. Muchas citoquinas
que se han descrito aumentadas en las placentas de mujeres con preeclampsia (TNF,
INF-y e IL-2) son mediadores de la apoptosis. Se ha visto que el suero de las mujeres con
preeclampsia produce una disminucion de la viabilidad del trofoblasto. Ademas, el
aumento de detritus del trofoblasto en la circulacién materna puede dar lugar a una
respuesta inflamatoria sistémica.

< ACTIVACION ENDOTELIAL E INFLAMACION

La disfuncion y activacién endotelial es el mecanismo que explica las manifestaciones
tipicas de la fase clinica de la enfermedad. Dicha activacidn endotelial forma parte de
una reaccion inflamatoria intravascular que incluye la activacién del complemento y de
la cascada de la coagulacion.
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Es importante sefalar que estos cambios inflamatorios también se producen en la
gestacion normal durante el tercer trimestre, aunque de forma mas leve.

La disfuncién endotelial explica una disminucion en la actividad y produccion de agentes
vasodilatadores, sobretodo la prostaciclina y el 6xido nitroso. Por otro lado, no se
produce el estimulo del sistema renina-angiotensina a pesar de la hipovolemia
caracteristica de la enfermedad, sin que ademas existe una mayor sensibilidad a la
angiotensina Il ya la norepinefrina, lo que aumenta la vasoconstriccion y el aumento de
permeabilidad vascular.

El desequilibrio entre el tromboxano A2 (vasoconstricor) y a la prostaciclina
(vasodilatador) es otra de las alteraciones clasicas descritas en las pacientes con
preeclampsia.

Todo ello da lugar a un estado multisistémico de aumento de resistencias vasculares,
mayor agregabilidad plaquetaria, activacién del sistema de la coagulacidn y disfuncién
endotelial, que se traduce en los sintomas y signos clasicos de la enfermedad.

En la preeclampsia la disfuncién endotelial y la agregacién plaquetaria preceden los
depdsitos de fibrina en la placenta, dando lugar a la activacién de las plaguetas
localmente. En las arterias espirales maternas, dicho estado de activacién endotelial
contribuye a reducir el flujo al espacio intervelloso acompafiado de la formacién de
trombosis e infartos placentarios.

Tabla 12. ACTIVACION ENDOTELIAL E INFLAMACION.

Disfuncion endotelial - reaccion inflamatoria intravascular

Activacién complemento Activacién Cascada coagulacion

Desequilibrio vasodilatadores- vasocontrictores

|¢

> agregabilidad > sensibilidad a No respuesta sist { prostaciclina y éxido
plaquetaria angiotensina Il renina-angiotensia nitrico

1 tromboxano A2

Activacion de plaquetas localmente

Se reduce flujo al espacio intervelloso

. Trombosis e infartos placentarios
desde a. espirales

Depésitos de fibrina en placenta

Signos y sintomas de preeclampsia




< INTERACCION ENTRE LA ALTERACION PLACENTARIA Y LA PREDISPOSICION
MATERNA

Las alteraciones en la invasién trofoblastica y en la inmunotolerancia fetomaterna
descritas en pacientes con preeclampsia son muy parecidas para las pacientes
destinadas a presentar un feto con retraso de crecimiento pero sin repercusién materna,
por lo que se cree que son necesarios uno o mas factores predisponentes maternos, que
en la presencia de placenta con mayor o menor grado de disfuncién, se desarrolla la
enfermedad sistémica endotelial.

Se han propuesto varios factores predisponentes, ya sean extrinsecos, como la dieta que
condiciones déficits nutricionales, o bien intrinsecos, como enfermedades que
predispongan a la alteracion endotelial; dislipemias, trombofilias, enfermedades
autoinmunes, diabetes mellitus, hipertensidn arterial crénica, nefropatias y otras.

Es importante sefialar que el desarrollo de la enfermedad va a depender de multiples
factores y que en la mayoria de los casos se trata de una combinacién de varios de ellos
en el tiempo que favorecen y activan los mecanismos fisiopatolégicos responsables de
la enfermedad.

Una de las vias que se ha estudiado con mayor profundidad es la predisposicién lipidica.
Se sabe que la preeclampsia y la enfermedad vascular crénica comparten caracteristicas
epidemioldgicas y bioguimicas.

< GENETICA Y PREECLAMPSIA

Inicialmente, algunos investigadores propusieron que la susceptibilidad podria ser
heredada por un gen Unico materno, autosémico recesivo, o por un gen dominante con
penetrancia incompleta.

Posteriormente, se postuld que la susceptibilidad a PE se condiciona por interacciones
complejas entre dos o0 mas genes maternos con factores ambientales, genotipos fetales
y genotipos paternos. Es muy probable que la susceptibilidad se deba a la accion de
varios genes que actlan en la madre y en el feto, modificados por factores ambientales.
Esta heterogeneidad hace que la Preeclampsia sea considerada actualmente como una
enfermedad genéticamente compleja que no sigue un patrdn de herencia mendeliana.
En los ultimos afios se han descrito una serie de genes susceptibles, muchos de ellos en
relacion con el sistema cardiovascular, desdrdenes de la hemostasia o bien que actuan
en la regulacion del sistema inflamatorio. Dichos estudios han identificado al menos
tres locis que presentan una asociacion al desarrollo de la enfermedad: 2p12, 2p25 y
9p13. Sin embargo, esta asociaciéon depende de las poblaciones estudiadas y ademas
solo representaria a un porcentaje de las mujeres con preeclampsia.
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Otros estudios de asociacidén han relacionado otros genes con el desarrollo de PE (Tabla
12). Esta considerada una enfermedad genéticamente compleja porque presenta
variabilidad fenotipica y genotipica. Ello explica las limitaciones para reproducir un

estudio de asociacidon a un gen candidato.

Tabla 13. Principales genes candidatos estudiados en la PE (Modificado de Williams PJ y cols)

Mecanismo fisiopatolégico Nombre del gen Polimorfismo predominante
investigado

Trombofilia Factor V Leiden 506GIn>Arg
Metilentetrahidrofolato C667T
Protombiana G20210A
Factor activador del I/D promotor
plasminégeno Co8T
Integrina glicoproteina llla

Funcidn endotelial Oxido nitrico sintetasa 3 298Glu>Asp
Receptor 1 del VEGF TG repetido
VEGF C936T

Proteinas vasoactivas Angiotensindgeno 235Met>Thr
ECA I/D intron 16

Estrés oxidativo y | Apoproteina E C866T

metabolismo lipidico Epodxido hidrolosa 113Tyr>His
microsomal A313G
Glutation s transferasa

Inmunogenética Tumor de necrosis tumoral a | G-308A
Interleuquina 10 G1082A

2.2. RELACION PREECLAMPSIA Y RETRASO DE CRECIMIENTO

La base fisiopatolégica del retraso de crecimiento vy preeclampsia es comun: una

deficiente invasion trofoblastica de las arterias espirales.

Se define el CIR como:

e La presencia de un Peso Fetal Estimado (PFE) inferior al percentil 3; o

e |a presencia de PFE entre los percentil 3y 10 con alteracién del flujo cerebro-

umbilical o de las arterias uterinas.

La estimacion ecografica del peso fetal requiere 3 pasos:

A. LA CORRECTA ASIGNACION DE UN FETO A SU EDAD GESTACIONAL:
Se datara la gestacién segun la primera exploracién ecografica:

a. Si la LCC <84mm datacion por CRL.

b. Sila LCC> 84mm y DBP <70mm, datacién por DBP.

c. Si DBP> 70mm y FUR incierta, datacion para PC.
d. Si DBP> 70mm y FUR cierta, datacién por FUR.
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LA ESTIMACION DEL PESO A PARTIR DE BIOMETRIAS FETALES:

Se calculara el PFE segun algoritmo que incluye DBP, PC, PA y LF (Hadlock FP
AJOG 1985)35),

EL CALCULO DEL PERCENTIL DE PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL:
Se estimarad el percentil de tamafio fetal ajustado por EG (paso 1), el PFE (paso

2), el sexo del feto y el nUmero de fetos (Figueras F EJOGR 2008; Kuno A Hum
Reprod 1999).

La aplicacién "Calculadora Gestacional” en su versidn vigente permite todos los
calculos de este protocolo de manera automatica.
https://www.medicinafetalbarcelona.org/calc/

Las revalorizaciones del PFE se realizaran en intervalos superiores a los 15 dias.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL FETO CON CIR: %9)
Ante el diagnéstico de feto con retraso de crecimiento intrauterino, se debe realizar el
siguiente estudio:

X/
°

X/
°

X/
L X4

X/
°

X/
L X4

Estudio Doppler de la arteria umbilical (AU), cerebral media (ACM) y arterias
uterinas (AUt). Calculo del indice cerebroplacentario (ICP): IPACM / IPAU.
Exploracidon anatémica detallada.
Ecocardiografia anatomica/ funcional si se cumple alguno de los siguientes
criterios:

o CIR segundo trimestre (diagndstico <23,6 semanas)

o EnCIR severo (<p3) y precoz (diagnéstico 24,0-27,6 semanas)

o CIR | o superior
Neurosonografia: En CIR severo (<p3)
Revalorizacién del riesgo de cromosomopatia. Se aconseja estudio cariotipo en
liquido amnidtico si se cumple alguna de los siguientes criterios:

o Asociacion a malformaciones

o CIR segundo trimestre (diagndstico <23,6 semanas)

o CIR severo (<p3) y precoz (24.0-27.6 semanas) solo si: no se dispone de

riesgo de primer trimestre o el riesgo es > 1 / 1000.

Si TA <140/90, ratio proteinas / creatinina (P/C) en orina fresca (<30 mg /
mmol). Si TA> 140/90 o ya dispone de ratio proteinas/ creatinina,
proteinuria/24horas. Control ambulatorio de la TA 2-3/semana.
Analitica completa (con perfil hepatico y renal).
Estudio infecciones:

66


https://www.medicinafetalbarcelona.org/calc/

ANALISIS DE LA PREECLAMPSIA EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD ELCHE-CREVILLENTE. FACTORES DE RIESGO Y

CRITERIOS PARA EL CRIBADO

o Sien primer trimestre IgG-Rubéola negativa o desconocida: solicitar IgG
Rubéola

o Screening seroldgico materno IgG e IgM CMV sélo en los CIR (excluye
PEG). La interpretacidn de estas serologias en el contexto del CIR se
detalla en el anexo 2.

CLASIFICACION

En funcidn de los resultados de estas pruebas, se derivaran los siguientes grupos:

PEG anormal: PFE <p10 con anomalia estructural mayor o genética o infecciosa.
PEG normal: PFE> percentil 3 y <10 + todas las pruebas descritas normales.
CIR:
Tipo I: Alguno de los siguientes criterios
o PFE <p3
o0 ICP <p5 [en dos ocasiones> 12h] (Bachat AA UOG 2003) 37)
o IPACM<p5 [en dos ocasiones> 12h]
o IP medio AUt> p95

Tipo ll: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
o UA-AEDV (flujo diastodlico ausente en AU:> 50% de ciclos en asa libre
en ambas arterias, en dos ocasiones> 12h)
o Flujo diastdlico reverso en el Istmo Adrtico, en dos ocasiones> 12h
Tipo lll: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
o Flujo reverso diastdlico en la arteria umbilical (en >50% ciclos, en las 2
arterias y en dos exploraciones separadas >12h)
o IP ductus venoso (DV)> percentil 95

o Pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente en dos
determinaciones en> 12h.
Tipo IV : PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
o Registro cardiotocografico (CTG) patoldgico (variabilidad <5 en
ausencia de medicacion sedante y / o patron desacelerativo)
o Flujo diastdlico reverso en el DV.

Sin embargo, no todas las pacientes preeclampticas tienen fetos con retraso de

crecimiento intrauterino.

En afos recientes se ha aceptado que la preeclampsia de comienzo temprano y la

preeclampsia de comienzo tardio estan asociadas con hallazgos bioquimicos,

histoldgicos y clinicos diferentes. La forma de comienzo temprano estda casi

invariablemente asociada con insuficiencia placentaria y restricciéon del crecimiento,

mientras que la forma de comienzo tardio es mas prevalente y, en general, el

compromiso placentario esta minimamente presente.
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Por otro lado, diversas lineas de evidencia indican que el prondstico de la preeclampsia
depende claramente de la edad gestacional al debut.

La preeclampsia precoz (previa a las 34 semanas) suele acompafiarse de criterios de
gravedad maternos, retraso de crecimiento, Doppler fetoplacentario patoldgico y
alteraciones morfométricas placentarias. Por otra parte, la preeclampsia tardia tan sélo
se acompanfa de criterios de gravedad maternos y/o retraso de crecimiento en un 15-
30% de los casos, y por lo tanto presenta mejor prondstico.

Tabla 14.Diferencias entre Preeclampsia precoz y tardio.

Preeclampsia precoz Preeclampsia tardia

(<34 sem) (>34 sem)
Prevalencia 03% 2-8%
Criterios de severidad maternos 83 % 30%
CIR 78 % 15%
Doppler anormal de arteria umbilical 78 % 43 %
Doppler anormal de arteria uterina 95 % 46 %
Anomalias placentarias +++ +
Problema prevencion diagndstico
Predisposicion materna + +++
Prediccién 19 trimestre 29-32 trimestre

Asi mismo, el prondstico del recién nacido dependerd en gran medida de la
prematuridad. Sin embargo, la edad gestacional no se ha incluido en las principales guias
y consensos internacionales como criterio diagndstico o de gravedad, aunque sera clave
en el manejo y decisidn de finalizacién del embarazo 3839),

Hay multiples marcadores de preeclampsia, los cuales nos permiten seleccionar a
aquellas mujeres que se pueden beneficiar de la realizacion del cribado.

La principal ventaja de los marcadores es que estan especialmente asociados con
preeclampsia de comienzo temprano, la cual es la forma clinica que mas contribuye a
los resultados maternos y perinatales adversos.

Como no existe una Unica prueba que prediga preeclampsia con suficiente exactitud
para ser clinicamente Util, el interés por combinar varias pruebas dentro de modelos
multiparamétricos ha sido creciente en los ultimos afios.

El momento de realizar el cribado también ha sido objeto de debate. Muchos
marcadores son mas sensibles en segundo trimestre. Por ejemplo, la tasa de deteccidn
en la arteria uterina es casi dos veces mas alta en segundo que en el primer trimestre.
Sin embargo, las intervenciones profilacticas en el segundo trimestre para las mujeres
cribadas como positivas, parecen no ser efectivas.
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2.3. MEDIDAS PREVENTIVAS
Se han propuesto varios tratamientos para la prevencion de la enfermedad, como se

exponen en la siguiente tabla.

Tabla 15.Métodos propuestos para la prevencion de preeclampsia.

Reducciodn riesgo
preeclampsia

Recomendacion

)

Dieta y ejercicio (l) No Evidencia insuficiente
Restriccion de sal y No No recomendado
proteinas (Il)

Magnesio/Zinc (1) No No recomendado
Aceite de higado de pescado | No Evidencia insuficiente

Calcio ()

Reduccidn en pacientes con
déficit de Calcio

Poblaciones con baja ingesta
de Ca o en pacientes con
HTA crénica

AAS a bajas dosis (1)

Reduccion del 15% en
poblacién de alto riesgo

En poblacién de alto riesgo

Heparina (lll)

Reduccion en mujeres con
trombofilias o enfermedad
renal

No se recomienda por falta
de estudios randomizados
en la poblacion general

Vitaminas antioxidantes (ll)

Reduccion en mujeres de
alto riesgo

No suficiente evidencia para
recomendar su uso

Niveles de evidencia (I-1V) definidos por la estadounidense Preventive Task Force.

CALCIO: Unicamente se aconseja en poblacién con baja ingesta (“%43). Los paises con mds
baja ingesta son India, Japdn, paises de Africa, Chile, Venezuela. La OMS en 2011
recomendd una ingesta diaria de calcio durante el embarazo de 1,5 — 2 gramos diarios
en areas con aporte de calcio dietético bajo. Sin embargo, estas cantidades exceden la
recomendacién de la RDA (recommended daily allowance) de 1 — 1,3 gramos diarios.
Logisticamente, estas cantidades son dificiles de transportar. Tradicionalmente se ha
relacionado el aporte bajo de calcio con preeclampsia, ya que, la ingesta de calcio por
debajo de los niveles recomendados se relaciona con hipertensiéon fuera del embarazo,
osteoporosis, litiasis renal, cdncer de colon y obesidad. Sin embargo, el exceso de aporte
de calcio también tiene efectos adversos como es el riesgo de infarto de miocardio. En
algunos estudios también se observé un incremento inesperado del sindrome de HELLP
en gestantes. Por ello, en muchas revisiones, se aconseja el aporte de bajas dosis de
calcio (£ 1gramo diario). En un articulo publicado en marzo 2014 por Hofmeyr, los
suplementos de calcio con baja dosis en mujeres de alto riesgo de preeclampsia,
producen una reduccién de la misma similar a la producida por los suplementos de altas
dosis, tanto si estos suplementos tenian antioxidantes y/o acido linoleico o no.
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DIETA: Existen datos insuficientes para recomendar la dieta hiposddica en gestantes
como prevencion de la preeclampsia. Existen articulos que recomiendan un consumo
adecuado de verduras, frutas y complementos de acido félico, ya que son factores
protectores para el desarrollo de preeclampsia. Sin embargo, el consumo de café, la
medida aumentada de la circunferencia braquial y la anemia, son factores de riesgo para
el desarrollo de preeclampsia 4. En un estudio realizado en poblacién australiana por
Schoenaker, se observd que la dieta mediterranea previa a la gestacién, era un factor
protector para el desarrollo de estados hipertensivos del embarazo. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para confirmarlo (43,

ANTIOXIDANTES: Su administracion se basa en el hecho de que el estrés oxidativo se ha
propuesto como un factor en el desarrollo de la preeclampsia. Por tanto, se pensé que
la administracion de antioxidantes podia prevenir o retrasar el inicio de la preeclampsia.
Sin embargo, la vitamina C y la vitamina E, no sélo no han demostrado reducir la
incidencia de preeclampsia, sino que incluso pueden aumentar alguna de sus
complicaciones como el retraso de crecimiento intrauterino (4647),

ACIDO ACETILSALICILICO: Es el principal agente utilizado y el tnico del cual se ha
demostrado su eficacia.

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos de la preeclampsia es el desequilibrio entre la
produccién de prostaciclina y de tromboxano A2, de manera que existe un relativo
aumento de tromboxano A2 producido por las plaquetas que explicaria la
vasoconstriccion caracteristica de la fase clinica de la enfermedad.

El acido acetil salicilico (AAS) inhibe a la enzima ciclo-oxigenasa, que da lugar al TX-A2
en las plaquetas y en el endotelio, y por lo tanto, disminuye la sintesis de TX. Asi pues,
el tratamiento con AAS podria evitar la vasoconstriccion y la hipercoagulabilidad
caracteristicas de la enfermedad. Esta hipdtesis es la que ha llevado a pensar que el
AAS podria prevenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad.

Hasta el momento, los resultados de la mayoria de los estudios randomizados muestran
un efecto beneficioso del AAS en la prevencién se la preeclampsia.

En una revisidn sistematica realizada por la Cochrane (afio 2000) sobre 29.331 mujeres
incluidas en 32 estudios, se demostro que el uso de AAS disminuyé el riesgo de presentar
preeclampsia en un 15%. Dicho estudio era independiente del riesgo de base de la
paciente a desarrollar la enfermedad. Ademas, el AAS disminuyd el riesgo de parto
prematuro en un 7% y el riesgo de muerte fetal y neonatal en un 14 %.

El efecto beneficioso de la AAS dependié de la dosis empleada y del inicio del
tratamiento, asi, a mayor dosis e inicio precoz (considerado inicialmente que era precoz
antes de la semana 20) mejores resultados. No se encontraron diferencias en la
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incidencia de retraso de crecimiento intrauterino entre el grupo tratado y el grupo
control.

Es importante destacar que las mujeres en tratamiento con AAS a bajas dosis no
presentaron mayor incidencia de desprendimiento de placenta ni metrorragia.

En otra revisidn sistematica de la literatura realizada por Ruano y cols en el aio 2005,
intentd estudiar los datos discriminando entre poblacién de bajo riesgo y mujeres de
alto riesgo, que se definid por el antecedente de preeclampsia en la gestacién previa,
HTA crénica o la presencia de aumento de resistencias en el Doppler de las arterias
uterinas en el segundo trimestre. Los autores concluyen que en la poblacién de bajo
riesgo, el tratamiento con AAS a bajas dosis no tiene un efecto significativo en la
disminucion de la incidencia de la enfermedad. En cambio, en la poblacion de alto riesgo
mostrd una reduccion del 15 %.

Su uso en poblacién de bajo riesgo no estd justificado.

Asi pues, el tratamiento con AAS a bajas dosis parecia mostrar una eficacia marginal en
la prevencidn de preeclampsia en pacientes con alto riesgo, suponiendo una reduccién
del 15 % en la incidencia de preeclampsia. Sin embargo, todo ello, para una dosis de 75
mg administrada a partir de las 16-20 semanas de gestacion.

Sin embargo, la placentacion en la semana 16-20 ya se ha iniciado. De hecho, finaliza
hacia la semana 24 aproximadamente. Una revision reciente mostré que la aspirina
debia administrarse antes de la semana 16 para reducir la incidencia de preeclampsia
severa en mujeres con placentacién anormal (849, Sj se administra el AAS de forma
profilactica antes de la semana 16 en mujeres con alteracién del Doppler de la arteria
uterina, se puede llegar a reducir el riesgo de preeclampsia en un 50 %. Es decir,
administrando el AAS a mujeres de alto riesgo se reduce la tasa de hipertension
gestacional, preeclampsia severa y partos pretérminos.

e Si se administra antes de la semana 16, la reduccion de la preeclampsia puede
llegar al 47 %.

e sise administra en mujeres de alto riesgo, la reduccién puede alcanzar el 60 %.

e sise consideran las formas precoces la reduccidn es de incluso el 70 %.

Todo ello nos indica que es evidente la necesidad de un test de screening que permitan
detectar a las pacientes con riesgo de preeclampsia antes de la semana 16 vy, a ser
posible, capaces de discriminar la via fisiopatoldgica principal que contribuye al
desarrollo de la enfermedad, de tal manera que se podria disminuir el nimero de
pacientes necesarias a tratar para prevenir un caso.

En un estudio publicado este afio 2015, se analizaron las placentas de mujeres con y sin
preeclampsia. Las células de citotrofoblasto se cultivaron y algunas se trataron con AAS.
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Se sabe que el VEGF (vascular endothelial growth factor) y el PIGF (placental growth
factor) intervienen en la angiogénesis y placentacion. El receptor de ambos es una
proteina transmembrana, el FLT1 (fms-like tyrosine kinase 1) que se une con alta
afinidad a ambos. Sin embargo, su forma soluble, el s-FIT1 es un antagonista de ambos,
tanto el VEGF como el PIGF. En la preeclampsia se produce en desequilibrio entre
factores angiogénicos (VEGF, PIGF, prostaciclina) y antiangiogénicos (s-FIT1,
tromboxano, etc) En este estudio, se observé que la hipoxia y la isquemia, tenia como
consecuencia un incremento del s-FIT1. Se observé que el AAS reducia la expresion y
liberacion del sFlt-1 en los citotrofoblastos tratados. El efecto del AAS en la expresién
del sFLT1 no habia sido antes examinado %>1),

2.4. FACTORES DE RIESGO Y DETECCION PRECOZ

La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad materna y
perinatal. La incidencia de hipertensién no proteinurica inducida por el embarazo es del
5-10 % aproximadamente y se asocia con un aumento minimo del riesgo materno y
fetal/neonatal y un peso al nacer similar a aun mayor que en los embarazos
normotensos.

La preeclampsia y eclampsia, en cambio, son las causantes de la muerte de mas de
200.000 mujeres embarazadas /afio en todo el mundo. La hemorragia cerebral es la
causa primaria de muerte mas frecuente. También la preeclampsia es la principal causa
de mortalidad y morbilidad perinatal como consecuencia de desprendimiento de
placenta, restriccidn de crecimiento fetal y parto prematuro iatrogénico.

En la actualidad, el Unico tratamiento definitivo es la finalizacion de la gestacion. Por
ello, uno de los principales objetivos de la investigacidn en preeclampsia es el detectar
a las pacientes con riesgo al desarrollo de la enfermedad y la de disefar posibles
intervenciones que permitan su prevencion. Cualquier medida preventiva en medicina
pretende evitar que un determinado proceso patoldgico se inicie (prevencién primaria).
La prevencidn primaria sélo es posible si se conocen las causas de la enfermedad.

En el caso de la preeclampsia la Unica forma de evitar que la enfermedad ocurra es
evitando la gestaciodn.

En la preeclampsia, la etiologia y los mecanismos responsables de |la patogénesis aun no
se conocen con exactitud. La alteracidon en el proceso de invasidn trofobldstica es uno
de los factores fisiopatogénicos claves, sin embargo, no es suficiente para explicar la
disfuncién endotelial y el sindrome clinico que aparece en la circulacion materna.
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Parece ser que factores constitucionales maternos explicarian la susceptibilidad
individual a padecer la enfermedad en el contexto de la alteracion en la perfusidn
placentaria de distinto grado.

La teoria mas aceptada en la actualidad es que la preeclampsia es una enfermedad
multietioldgica con vias fisiopatogénicas heterogéneas, que pueden contribuir en
distinto grado al desarrollo de la enfermedad. Esta heterogeneidad dificulta el discernir
los factores contribuyentes al desarrollo de la enfermedad y por tanto, establecer
medidas terapéuticas segln la posible etiologia.

Existen numerosos factores de riesgo que pueden contribuir al desarrollo de
preeclampsia. Sobre alguno de ellos seria posible intervenir para disminuir el riesgo.

Tabla 16. Factores de riesgo asociados a preeclampsia.

Factores de riesgo en e Nuliparidad/primoparternidad
relacidn a la pareja e Exposicion limitada al esperma, inseminacion de
donante

e Padre que ha dado lugar previamente a gestacion
con preeclampsia

Factores de riesgo e Antecedentes de preeclampsia
maternos e Edad materna elevada

e Gran intervalo entre gestaciones
e Donacién de ovocitos

e Historia familiar

Enfermedad materna e Hipertension crénica

subyacente e Enfermedad renal

e Obesidad, sindrome de resistencia a insulina

o Diabetes tipo 1y Diabetes gestacional

e Trombofilias (Factor V Leyden, déficit proteina S,

etc)
e Sindrome antifosfolipido
Factores de riesgo e Embarazo multiple
asociados a la gestacidn e Mola hidatiforme

e Hidrops fetal
e Anomalias cromosémicas (Triploidia, trosomia
13)

La prevencién secundaria de una enfermedad se basa en la deteccién precoz de las
pacientes de riesgo.

Durante los ultimos anos se han propuesto numerosos tests clinicos, biofisicos o
bioquimicos para la deteccidn precoz de las mujeres con riesgo de desarrollar
preeclampsia. Dicho test debe ser facil de realizar, accesible a toda la poblacién, no
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invasivo y con capacidad de detectar a las pacientes de riesgo con suficiente antelacién
como para tener la posibilidad de aplicar un tratamiento preventivo.

No existe en la actualidad una prueba diagndstica que cumpla estas expectativas.

El test que hasta el momento parece ser el que se acerca a estas premisas es la
realizacion del Doppler de las arterias uterinas durante el segundo trimestre de
gestacion. El Doppler de las arterias uterinas refleja la perfusion placentaria y se ha
correlacionado con el grado de invasidn trofobldstica.

La sensibilidad del test aumenta para la deteccidn de las pacientes con riesgo a padecer
preeclampsia o CIR antes de las 32 semanas, cuando las repercusiones a nivel de la
mortalidad y morbilidad fetales son mayores.

La combinacién del Doppler de las arterias uterinas con los factores de riesgo maternos
parece que aumenta de forma importante la sensibilidad y especificidad del test.

Para definir cudles son las mujeres de riesgo para el desarrollo de preeclampsia, hay que
considerar una serie de factores:

- Factores epidemioldgicos

- Doppler arterias uterinas

- Factores hemodindamicos maternos
- Factores bioquimicos maternos

- Tests Combinados.

< FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
Los factores epidemiolégicos que contribuyen al desarrollo de preeclampsia son:

EDAD

El riesgo de preeclampsia se eleva con la edad materna. Después de los 34 afios el riesgo
aumenta un 30 % por cada afo adicional. En las mujeres mayores de 40 afios el riesgo
aumento el doble, sin relaciéon con el nUmero de embarazos previos. Esto se debe al
incremento de enfermedades preexistentes por el aumento de edad.

ORIGEN ETNICO

El riesgo de preeclampsia en la mujer de raza negra es mas del doble que en la mujer de
raza blanca.
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INDICE DE MASA CORPORAL

El indice de masa corporal previa a la gestacién igual o superior a 30, aumenta cuatro
veces el riesgo de padecer la enfermedad. La obesidad esta directamente relacionada
con laresistencia a la insulina, otro de los factores de riesgo para padecer preeclampsia.
El aumento de la obesidad en los paises desarrollados probablemente tenga un impacto
en la prevalencia de la enfermedad (¥2°3), En un estudio publicado en Octubre 2014 por
la ACOG, en el que se incluian a 2637 mujeres, el factor de riesgo mas relevante en EEUU
fue el sobrepeso y obesidad. En el aiio 2012 hubo cerca de 4 millones de nacimientos
en Estados Unidos. Considerando que la tasa de preeclampsia es cercana al 8%, se
podrian prevenir 20.768 casos de preeclampsias con una reduccion del 10 % en niumero
de gestantes obesas. Por tanto, este factor de riesgo es de suma importancia.

El cdlculo del IMC se calcula mediante la siguiente formula:

peso en kg
IMC =
Altura en metros al cuadrado

Las unidades del IMC son kg/m?
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llustracion 2. Indice de masa corporal
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TABACO: El tabaquismo se ha asociado a una disminucién del riesgo de preeclampsia
del 30-40 %. Esta disminucidn del riesgo es para aquellas mujeres que dejaron de fumar
previamente al inicio de la gestacion, ya que si continuaban con el habito, no disminuyé
el riesgo, es mas, las complicaciones asociadas como bajo peso o desprendimiento de
placenta son mayores.

Por lo tanto, una medida de prevencién primaria es la de recomendar el cese del habito
al planear la gestacion. Si el tabaco se eliminara en mujeres gestantes, el nimero de
fetos pequefios para edad gestacional se reduciria un 12 % ©4.

PARIDAD: En mujeres nuliparas el riesgo de preeclampsia es mds del doble que en
mujeres que han tenido partos previos. Una de las posibles hipdtesis es la mala
adaptacidon materna al trofoblasto relacionado con la exposicion de antigenos paternos.

También aumenta el riesgo si la gestacidn se ha obtenido por inseminacién artificial con
semen de donante o tras donacion de ovocitos.

Por otro lado, el cambio de pareja, supone equiparar el riesgo con una gestante nulipara.
Se ha descrito la relacién de la exposicidn al semen del futuro padre y el riesgo de la
enfermedad, asi es mayor cuanto menor ha sido la exposicién previa a la gestacién.

PERIODO INTERGENESICO: El riesgo de preeclampsia crece cuanto mayor es el tiempo
transcurrido después del parto previo. El aumento es de un 10 % por afo, de manera
gue para un intervalo de 10 afios 0 mas, el riesgo de preeclampsia es casi el mismo que
en una mujer nulipara.

EMBARAZOS MULTIPLES: El riesgo en gestaciéon gemelar es de tres veces mayor y en
mujeres con gestacidn triple es unas ocho veces mayor. Este aumento del riesgo no
depende de la corionicidad ni cigocidad. También la infertilidad y los tratamientos de
reproduccién asistida son un factor de riesgo independiente para preeclampsia 3.

PREECLAMPSIA PREVIA

Tabla 17. Riesgo de desarrollar preeclampsia.

e PE previa/sindrome antifosfolipido x 8
e IMC>35kg/m? / Diabetes x4
e Nuliparidad/ Gestacién multiple / Historia familiar de PE X3
e Edad > 40 ainos, hipertension, enfermedad renal o autoinmune, periodo
intergenésico > 10 afios X2

La Preeclampsia previa y sindrome Antifosfolipido son los principales factores de riesgo,
ya que incrementan el riesgo de preeclampsia en 8 veces (LR =8).
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La preeclampsia en gestacién anterior es, por tanto, el principal factor de riesgo para
recurrencia en posteriores gestaciones. Se ha demostrado que, el momento de aparicién
de la preeclampsia es mds importante que la gravedad de la misma (),

El riesgo de recurrencia va en funcién de las semanas de gestacion en el debut de la
preeclampsia:

e Sise produce el debut de la preeclampsia por debajo de la semana 28, el riesgo
de recurrencia oscila alrededor del 50 %.

e Entre las 28-34 semanas de gestacidn, el riesgo de recurrencia oscila alrededor
del 40 %.

e Sise produce el debut de la preeclampsia entre la semana 34 y 37 de gestacién,
el riesgo de recurrencia oscila alrededor del 30 %.

e Sise produce el debut de la preeclampsia por encima de la semana 37, el riesgo
de recurrencia oscila alrededor del 20 %

Riesgo de recurrencia de preeclampsia

60
50
40
30

20
0
< 37 semanas 31-36 sem 27-30 sem <27 sem

M Riesgo recurrencia

llustracion 3. Riesgo recurrencia de preeclampsia. Barton. Obstet Gynecol 2008.

Sin embargo, si la preeclampsia se complica con un sindrome de HELLP, el riesgo de
recurrencia es de tan solo el 20 %. Igualmente ocurre si aparece como complicacién la
Eclampsia. El riesgo de recurrencia en este caso es también del 20 %.

Los factores de riesgo epidemioldgicos que se han relacionado con el retraso de
crecimiento intrauterino son los siguientes:

e Preeclampsia o retraso de crecimiento previos. LR =4-5.

e Condiciones médicas: diabetes con enfermedad vascular, hipertensién,
enfermedad renal, enfermedad autoinmune, cardiopatia congénita
cianotica. LR = 3.

e Edad superior o igual a 35 afios, IMC < 20, periodo intergenésico mayor a 6

meses, nuliparidad, deprivacién social. LR =2.
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Basar la recomendacién de prevencion segun factores de riesgo epidemiolégico, es una
estrategia que han seguido varias sociedades.

El NHS anglosajon, en sus guias clinicas NICE clinical guideline 107, establecié unos
factores de riesgo epidemioldgicos, de tal manera que, a aquellas pacientes que
cumplian al menos 2 factores de riesgo moderados o al menos un factor de alto riesgo,
se les administraba 75 mg de Acido Acetilsalicilico desde la semana 12 hasta el
nacimiento®’),

FACTORES DE RIESGO MODERADO PARA PREECLAMPSIA:

- Primer embarazo

- Edad 240 afios

- Periodo intergenésico > 10 afios.

- IMC =35 kg/m? en la primera visita.
- Historia familiar de preeclampsia

- Gestacion multiple

FACTORES DE ALTO RIESGO:

- Enfermedad hipertensiva durante gestacion anterior

- Hipertension crénica

- Enfermedad renal crénica

- Enfermedad autoinmune como lupus eritematoso sistémico o sindrome
antifosfolipido.

- Diabetes tipo 1 o tipo 2

La tasa de deteccién de los factores epidemioldgicos para el diagndstico de la
preeclampsia precoz o CIR precoz, es del 30-40 % aproximadamente, segin algunos
estudios (°8-60),

El administrar un tratamiento a las mujeres con estos factores de riesgo epidemioldgico,
tiene dos implicaciones. Por una parte, se administrara el tratamiento al 25 % de Ila
poblacién gestante, y por otra parte, teniendo en cuenta que la tasa de deteccién de
los factores epidemioldgicos es del 30-40 %, se asume que 60-70 % restante ocurriran
en pacientes que no cumplen estos factores de riesgo epidemioldgicos.

Por tanto, se necesitan otros parametros que nos ayuden a aumentar la resolucién de
este método de cribado.
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X4 DOPPLER ARTERIAS UTERINAS

Aunque no existe un acuerdo internacional sobre la utilizacién del Doppler de las arterias
uterinas tras inicio de la clinica hipertensiva, muchos centros como el Hospital Clinico de
Barcelona, si lo incorporan como criterio diagndstico y pronéstico debido a su alto valor
predictivo, a la existencia de valores de normalidad en nuestra poblacién y a su
asociacion al prondstico sobre todo fetal (61.62),

La invasion trofoblastica se inicia a lo largo del primer trimestre y se completa alrededor
de la semana 24-26.

La preeclampsia de comienzo temprano estd caracterizada por una invasion
trofoblastica defectuosa, llevando a una hipoperfusién placentaria. El Doppler de la
arteria uterina nos aporta una buena correlacién funcional y es usada para evaluar no
invasivamente la invasién trofoblastica (6364, Se han realizado investigaciones extensas
en el valor de este parametro para el cribado de preeclampsia.

Los reportes iniciales usaron apreciaciones cualitativas evaluando la presencia de
muesca diastdlica. En los ultimos 10 aios el uso de variables continuas ha llegado a ser
extendido como mas mediciones objetivas para cuantificar la impedancia vascular,
principalmente el indice de pulsatilidad medio, del cual han sido publicados los rangos
de normalidad de la semana 11 a 41.

El cribado en el segundo trimestre (semana 21 a 23) con el Doppler de las arterias
uterinas ofrece unas tasas de deteccidn para preeclampsia del 48 al 66 %, con tasas de
falsos positivos del 13 al 20 %.

Consistente con el conocimiento sobre fisiopatologia de la preeclampsia, el rendimiento
del Doppler de las arterias uterinas es mejor para la preeclampsia de comienzo
temprano, con una tasa de deteccion al segundo trimestre alrededor del 80% para unos
falsos positivos del 5 al 10%.

El estudio mas grande, llevado a cabo en el Reino Unido (65), incluyendo mds de 30.000
mujeres de bajo riesgo, hallé para el Doppler uterino del segundo trimestre (indice de
pulsatilidad media) una tasa de deteccién del 42,8 %, 31,6% y 77,8 % para preeclampsia
en general, de comienzo tardio y de comienzo temprano (parto antes de la semana 34),
para una tasa de falsos positivos fijada del 5 %.

Estudiando casos patoldgicos, se ha comprobado que en un 90 % de los casos de
preeclampsia precoz, el Doppler de las arterias uterinas entre la semana 19-23 de
gestacion esta alterado. Mientras que en los casos de preeclampsia de aparicion
posterior a la semana 34, Unicamente en el 30 % de los casos existe una alteracién del
Doppler de las arterias uterinas.
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En el caso del retraso de crecimiento intrauterino (CIR), la alteracion del Doppler de las
arterias uterinas entre la semana 19 y 23 de gestacidn esta presente en el 75 % de los
casos de CIR precoz y en el 30 % de los casos de CIR tardios.

Por tanto, el Doppler de las arterias uterinas en semana 19 — 23 de gestacion, es el mejor
predictor individual de preeclampsia y CIR precoz.

El cribado de CIR y preeclampsia precoz mediante el Doppler de las arterias uterinas en
semana 19 a 23 de gestacidn, tiene una Tasa de Deteccion de entre el 75 -80 %.

La principal limitacion de este cribado, viene dado por el hecho que en estas semanas
ya se ha iniciado el proceso de placentacién. Por tanto, el administrar un tratamiento
profilactico no va a ser eficaz para la prevencion de la preeclampsia o CIR precoces.

El siguiente paso natural fue mover el cribado al primer trimestre, con la idea de aportar
de forma temprana en el embarazo, un riesgo individual para preeclampsia, de una
forma similar al cribado para aneuploidias.

Un gran estudio aleatorizado también contribuyé a este cambio mostrando que el
cribado a la semana 21-23 con Doppler uterino y tratando con aspirina a aquellas
pacientes con flujo anormal, no resulta en una reduccion en la incidencia de
preeclampsia (0,

El rendimiento del cribado en el primer trimestre para preeclampsia en general fue
desalentador, con tasas de deteccién que oscilan del 20 al 31 % para una tasa de falsos
positivos del 5%. Sin embargo, para preeclampsia severa (incluyendo el comienzo clinico
antes de la semana 34) la tasa de deteccién agrupada fue del 40% para unos falsos
positivos del 10 %.

En mujeres de alto riesgo (incidencia de preeclampsia del 10,6 %) un estudio demostré
una tasa de deteccidn del 21,4 % para una tasa de falsos positivos del 10% (¢7).

También se ha sugerido que el Doppler uterino del lado placentario refleja mejor la
invasion trofoblastica.

La evaluacién Doppler de la arteria uterina tiene un rendimiento diagndstico aceptable
para preeclampsia en general. Su rendimiento es aun mejor para preeclampsia de
comienzo temprano vy para preeclampsia asociada con restriccion de crecimiento
intrauterino, las cuales son las formas clinicas con mas alto riesgo de morbilidad materna
y neonatal.

Esta medicidn tiene también una reproducibilidad aceptable, es realizable y econémica
cuando es incorporada en la ecografia de rutina. Asi, el Doppler de la arteria uterina en
el segundo (permitiendo mayores tasas de deteccién) o en el primer trimestre
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(permitiendo una identificacién temprana del riesgo) es el candidato mas sélido para ser
incluido en estrategias preventivas.

Sin embargo, la baja tasa de deteccion de la art uterina hace que no se haya extendido
SU uso.

<> FACTORES HEMODINAMICOS MATERNOS
Se han propuesto parametros hemodinamicos como:

e Gasto cardiaco materno.

e Estudio hemodinamico cerebral.

e Analisis de la onda de pulso. Son parametros complejos.

e Medicidn de la presidn arterial en primer trimestre. Es un método factible y de
rendimiento diagndstico aceptable. Aporta una tasa de deteccién del 50 % para
preeclampsia precoz y del 20 % para retraso de crecimiento precoz para un 10
% de falsos positivos. Son tasas de deteccidn comparables al Doppler de la arteria
uterina. Por tanto, es un parametro a considerar por su sencillez, y precisamente

por ello, ha sido frecuentemente olvidado.

<> FACTORES BIOQUIMICOS MATERNOS
Entre los marcadores bioquimicos propuestos para el cribado de la preeclampsia
encontramos:

e PAPPA (Pregnancy associated Plasma Protein A)

La PAPP-A es una glucoproteina de gran tamafio con un peso molecular de 200 KDa que
pertenece a la superfamilia de las peptidasas dependientes del zinc. La PAPPA fue
aislada inicialmente en el suero de las embarazadas, donde su concentracién aumenta
permanentemente hasta la fecha del parto. Es producida por el trofoblasto y secretada
al suero materno donde circula como un complejo heterotetramérico, junto con las dos
subunidades de la proforma de la proteina basica mas importante del eosinéfilo.

El estudio de este marcador es interesante desde el punto de vista practico-econémico,
ya que al estar incluido en el test de cribado de cromosomopatias en el primer trimestre
de gestacién, es realizado a todas las gestantes junto a la subunidad B de la
gonadotropina coridnica humana (BhCG). Si se confirmase su utilidad como predictor de
PE y/o complicaciones asociadas al embarazo proporcionaria un valor adicional al
diagnéstico clinico. Diversos estudios han demostrado que menores concentraciones de
PAPP-A durante el primer trimestre estan asociadas con PE y otras complicaciones del
embarazo.
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Los marcadores utilizados para la deteccidon de sindrome de Down no han demostrado
tener un rendimiento clinico aceptable y tienen una capacidad predictiva pobre como
para incluirlos en la practica clinica asistencial.

Sin embargo, los factores bioquimicos que tienen mejor rendimiento son los factores
angiogénicos:

e Inhibina A

e La Proteina PP13. Es una proteina producida por el trofoblasto y que se une a
los residuos de azucar de la matriz extracelular, lo cual interviene en la
implantacion placentaria. La PP13 favorece la liberacién de prostaglandinas para
favorecer la remodelacién vascular en el desarrollo placentario temprano. Sus
valores descendidos se relacionan con el desarrollo de preeclampsia. Su
determinacién individual en suero presenta tasas de deteccidn para
preeclampsia precoz del 40 %y para retraso de crecimiento precoz del 30% (Tasa
falsos Positivos 10 %). En un articulo publicado en junio 2010, la PP13 combinada
con el Placental Growth Factor (PIGF) predecian el 54 % de las PE para un 10 %
de falsos positivos. El valor predictivo era mayor si la PE se complicaba con CIR.
Sin embargo, la PP13 no se relaciona con la severidad de la PE (68,

e Endoglina soluble (69,

e PIGF (Placental Growth Factor). Es una proteina pro-angiogénica que interviene
en la regulacién del desarrollo vascular placentario y en la funcidn del endotelio
materno durante el embarazo. En casos de PE, se observa que sus valores
descienden tanto en primer como en segundo trimestre.

e SFlt, (receptor soluble -1 fms — like de la tirosin kinasa)

e indice PIGF/SFIt,

e VEGF-1

e Leptina (7071,

Sus tasas de deteccidn en primer trimestre de gestacion, oscilan alrededor del 50 % para
la preeclampsia precoz, y alrededor del 40 % para el retraso de crecimiento precoz (para
una Tasa de Falsos Positivos del 10 %).

Recientemente se han publicado varios articulos, como el publicado en Ultrasound
Obstet Gynecol 2015 en el cual se valora la ratio SFLt- 1/PIGF (72,

La preeclampsia es una causa importante de morbi-mortalidad maternay fetal/neonatal
en todo el mundo. El diagndstico clinico y definicion de preeclampsia se basa en la
presencia de hipertensidn y proteinuria. Sin embargo, es bien conocido que la valoracién
de la proteinuria presenta imprecisiones y, el hecho que, las complicaciones de la
preeclampsia ocurran a menudo antes de que la proteinuria se encuentre en rangos
significativos, ha motivado el desarrollo de varias guias en las cuales el diagndstico de la
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preeclampsia se basa en la hipertensién y en signos de disfuncidon organica materna
diferentes de la proteinuria.

Ademas, la presentacidn clinica y el curso de la preeclampsia es variable, desde
preeclampsia precoz severa rapidamente progresiva y que requiera parto pretérmino,
hasta preeclampsia de inicio tardio a término.

Todo ello, sugiere que los estandares clasicos para el diagndstico de preeclampsia no
son suficientes para englobar la complejidad del sindrome.

Indudablemente, el manejo correcto de la mujer embarazada con alto riesgo para
preeclampsia precisa de una deteccién temprana y fiable y una monitorizacidn
intensificada para reducir de forma sustancial la morbilidad materna, fetal y neonatal.

En el afo 2003, Maynard publicé un articulo alegando que la produccidn excesiva por
parte de la placenta del receptor soluble 1 fms — like de la tirosin kinasa (sFlt-1), un
antagonista del factor de crecimiento endotelial vascular y del factor de crecimiento
placentario (PIGF), contribuia a la patogénesis de la preeclampsia (73).

A partir de este momento, se han realizado multiples estudios mostrando la utilidad de
los marcadores angiogénicos tanto en el diagndstico como en la prediccién y manejo de
la preeclampsia y alteraciones relacionadas con la placenta.

Por tanto, el desequilibrio entre factores angiogénicos y antiangiogénicos esta
implicados en el desarrollo de la preeclampsia vy tienen una relevancia tanto en el
diagndstico como el prondstico de esta enfermedad.

Los niveles elevados de sFlt-1 y niveles disminuidos de PIGF, resultan en un incremento
del indice sFlt-1/ PIGF. Esta ratio puede determinarse en segundo trimestre en mujeres
diagnosticadas de preeclampsia, fetos con retraso de crecimiento intrauterino e incluso
fetos muertos.

La alteracién de esta ratio en mas pronunciada en los casos con debut precoz que en los
casos con debut tardio, y se asocian con la severidad de cuadro clinico.

Ademads, este desequilibrio de factores angiogénicos puede ser detectado incluso antes
de que aparezcan los sintomas clinicos. Esto permitiria identificar a las gestantes
normales de aquellas que presentan un alto riesgo de desarrollar complicaciones
durante la gestacidn, principalmente preeclampsia (7479,
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<> TESTS COMBINADOS

En el sindrome preeclampsia interactian varias lineas fisiopatoldgicas y factores
etioldgicos €, Existe una gran evidencia de que la estrategia de combinar todos los
factores: factores de riesgo epidemiolégicos, doppler de las arterias uterinas, factores
bioquimicos 182y cifras de tensién arterial, detecta la inmensa mayoria de pacientes
que van a desarrollar preeclampsia y retraso de crecimiento precoz (8384,

Las tasas de deteccion para una TFP del 10 %, oscilan alrededor del 80 % para la
preeclampsia precoz y alrededor del 75 % para el retraso de crecimiento precoz.

La mayoria de estas series se han realizado en poblaciéon anglosajona, con una gran
proporcién de raza negra y de origen afro-caribefio, en las cuales el riesgo de
preeclampsia ya estd aumentado, asi como en una poblacion con una alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular.

Por tanto, habra que estudiar en nuestra poblacion qué sucede. El Hospital Clinico de
Barcelona ha realizado un estudio con 5170 pacientes. En su estudio, las tasas de
deteccion para el preeclampsia precoz son similares a los resultados obtenidos en
estudios previos: 80 % de deteccidn para preeclampsia precoz para un 10 % de Falsos
Positivos y 71 % de deteccién para una tasa de falsos positivos del 5 %.

En primer trimestre se calcula de forma individual el riesgo de la paciente para
desarrollar preeclampsia utilizando un algoritmo disponible en su pagina web.

El punto de corte para considerar un cribado positivo, se establece en funcién de la tasa
de falsos positivos que se quiere asumir, que en este caso se ha establecido que sea un
5%. Esta consideracion permitiria detectar al 71 % de las pacientes que van a desarrollar
preeclampsia precoz.

Esto supone un punto de corte individual superior a 1/75 (&%),
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica, progresiva e impredecible
caracterizada por la existencia de dafio endotelial que precede al diagnéstico clinico.

Esta fase preclinica sélo se detecta en una exploracién prenatal de rutina mediante la
deteccidn de hipertensidn, proteinuria y, en algunos casos, la velocitometria Doppler de
la arteria uterina para determinar la insuficiencia placentaria.

La preeclampsia afecta alrededor del 2 al 8 % de embarazos y es un contribuyente mayor
a la mortalidad materna con una prevalencia estimada de 100.000 muertes anuales a
nivel mundial.

Es también la primera causa de admisidon materna a unidades de cuidados intensivos y
estd asociada con un riesgo aumentado de mortalidad perinatal, siendo responsable del
10 % de los mortinatos y del 15 % de los nacimientos pretérminos, especialmente
cuando se trata de casos severos y/o precoces.

Su etiologia sigue siendo un enigma, rodeado de multiples hipdtesis que nos llevan a la
conclusién de que no estd causada por un uUnico factor sino por una etiologia
multifactorial.

La importancia del estudio viene marcada por la morbimortalidad materna y fetal.

Al ser considerado un problema obstétrico sin resolver y la evidencia de que muchos de
los cambios asociados a la patogenia de la PE preceden en el tiempo al establecimiento
de la enfermedad clinica, ha motivado la continua busqueda de marcadores clinicos,
bioquimicos y ecograficos de los cambios sucedidos en el entorno placentario y en la
circulacidon materna, que puedan tener utilidad como predictores precoces de PE.

Esto seria tedricamente posible, ya que las hipdtesis mas aceptadas opinan que el origen
de la misma estd intimamente ligado a un anormal desarrollo placentario durante la
primera mitad del embarazo, antes de que aparezcan los sintomas.

La importancia del diagndstico precoz esta resaltada cuando investigaciones recientes
muestran gque, en una proporcion considerable de casos de muertes fetales debidas a
preeclampsia, un manejo diferente podria haber alterado el resultado.

El analisis de los factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia puede, por lo
tanto, seleccionar a las gestantes con probabilidad de desarrollar la enfermedad, asi
como permitir una asignacién mas eficiente de recursos para la monitorizacidon y mejoria
de resultados maternos y perinatales.
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La principal ventaja de los marcadores es que estan especialmente asociados con
preeclampsia de comienzo temprano, la cual es la forma clinica que mdas contribuye a
los resultados maternos y perinatales adversos. Como no existe una Unica prueba que
prediga preeclampsia con suficiente exactitud para ser clinicamente util, el interés por
combinar varias pruebas dentro de modelos multiparamétricos ha sido creciente en los
ultimos anos.

El momento de realizar un cribado de preeclampsia también ha sido objeto de debate.
Muchos marcadores son mas sensibles en segundo trimestre. Por ejemplo, la tasa de
deteccion en la arteria uterina es casi dos veces mas alta en segundo que en el primer
trimestre. Sin embargo, las intervenciones profilacticas en el segundo trimestre para las
mujeres cribadas como positivas, parecen no ser efectivas. Una revisidon reciente mostré
gue la aspirina administrada antes de la semana 16 reduce la incidencia de preeclampsia
severa en mujeres con placentacion anormal.

Por tanto, en nuestro estudio se analiza la preeclampsia en nuestro Departamento de
Salud para conocer si la prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio, es similar a
la conocida segln datos actuales.

Asi mismo, analizaremos las caracteristicas fisicas, epidemioldgicas y bioquimicas de las
gestantes con diagndstico de preeclampsia. Todo ello orientado a mejorar el diagndstico
precoz, permitir predecir qué gestantes tienen riesgo de desarrollar preeclampsia y
mejorar nuestros resultados perinatales y maternos.

El conocimiento de la fisiopatologia y factores de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia, es la base para el diagndstico precoz.

El presente estudio se divide en varios bloques.

1. BLOQUE 1: Estudio de los estados hipertensivos del embarazo comprendidos desde el 1
de Enero del afio 2011 hasta el 31 de Diciembre del afio 2014.

2. BLOQUE 2: Descripcion del cribado de preeclampsia establecido en el Hospital en Enero
2014. Se estudian los cribados realizados desde el 1 de Enero 2014 hasta el 30 de
Septiembre 2014.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Los Estados Hipertensivos del Embarazo (EHE) son una de las principales complicaciones
obstétricas y de mayor repercusion en la salud materno-fetal. Conocer y diferenciar las
dos entidades principales que se engloban dentro del ente conocido como EHE, la
preeclampsia y la hipertension gestacional, es de vital importancia para el buen
desarrollo del parto y de la salud de la madre.

Predecir la preeclampsia es un reto mayor en la obstetricia contempordanea.

Los estados hipertensivos del embarazo suponen uno de los motivos de consulta mas
importantes en las unidades de riesgo y una considerable inversion de recursos. A pesar
de todo ello, la etiologia y mecanismos responsables de la patogénesis de la
preeclampsia alin no se conocen con exactitud.

Por ello, es importante la determinacion de marcadores bioquimicos, epidemiolégicos y
clinicos que puedan suministrarnos informacion adicional sobre qué embarazas
requieren un control mas estrecho por tener un mayor riesgo a padecer preeclampsia-
eclampsia.

Este estudio nos permitira describir las caracteristicas materno-fetales de los EHE
mejorando la préctica clinica y seleccionando a grupos de riesgo.

No existe una hipdtesis operativa ya que se trata de un estudio descriptivo.
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4. OBJETIVOS

4.1 BLOQUE 1: Estudio de Estados Hipertensivos del Embarazo desde el 1 de Enero
2011 al 31 de Diciembre 2014.

% OBIJETIVO PRINCIPAL
% OBIJETIVOS SECUNDARIOS

4.2 BLOQUE 2: Descripcidn del cribado establecido en el Hospital Universitario
Vinalopé desde Enero de 2014 a Septiembre 2014.

+$* OBJETIVO PRINCIPAL
% OBJETIVOS SECUNDARIOS

89



4.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar las caracteristicas fisicas, epidemioldgicas y bioquimicas de las gestantes con
estados hipertensivos del embarazo en el Departamento de Salud Elche-Crevillente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4.1 BLOQUE 1: Estudio de Estados Hipertensivos del Embarazo desde el 1
de Enero 2011 al 31 de Diciembre 2014.

%+ OBIJETIVO PRINCIPAL:

Conocer la prevalencia de preeclampsia en el drea del Hospital Vinalopd en los afios

2011 al 2014, tanto segun los criterios tradicionales como con los criterios actualizados
por la ACOG en 2013.

10.

11.

+* OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Analizar las caracteristicas de las gestantes que han desarrollado trastornos
Hipertensivos del Embarazo en general y preeclampsia en particular durante los anos
2011 al 2014 en el Departamento de Salud Elche-Crevillente.

Analizar la prevalencia de preeclampsia precoz y preeclampsia tardia en el Hospital
Vinalopd desde el aio 2011 al aifio 2014.

Analizar las complicaciones entre preeclampsia precoz y tardia.

Analizar la tasa de gestaciones hipertensas crdnicas que desarrollan preeclampsia
sobreafiadida.

Analizar el valor de la PAPPA como marcador bioquimico para la deteccién de
preeclampsia.

Confirmar el valor que tiene la hormona BHCG como predictor de preeclampsia.
Analizar los valores de PAPPA en gestantes con Estados Hipertensivos del embarazo
en general y preeclampsia en particular. Determinaremos los percentiles p3 y 97
en nuestra poblacién.

Analizar los traslados de gestantes a otros centros con Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, a causa de la Preeclampsia.

Analizar la influencia de los factores de riesgo epidemioldgicos para el desarrollo de
Preeclampsia.

Determinar un modelo que discrimine entre las pacientes con EHE, aquellas con
mayor riesgo a preeclamsia.

Analizar los resultados perinatales de los estados hipertensivos.
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4.2 BLOQUE 2: Descripcion del cribado establecido en el Hospital
Universitario Vinalopo desde Enero de 2014 a Septiembre 2014.

¢ OBIJETIVO PRINCIPAL:
Describir las caracteristicas de las pacientes incluidas en el Cribado de Preeclampsia en
12 trimestre durante el afio 2014.

+* OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Analizar los resultados obtenidos del cribado facilitado por el Hospital Clinico de
Barcelona, como método de deteccidn de los casos de preeclampsia.

2. Estudiar el valor del acido acetilsalicilico 100 mg para prevenir los Estados
hipertensivos del embarazo.
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5. METODOLOGIA
5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Para la realizacidon de este trabajo de investigacidon se han seguido las distintas etapas
de la metodologia cientifica.

En una primera etapa del actual estudio, tras varias reuniones con el director del trabajo
y expertos en el tema, se marcé un objetivo inicial y se realizé una revision bibliografica
sobre la preeclampsia, con la finalidad de elaborar un marco tedrico que sirviera de guia
para el disefio.

A partir de ahi, se definid el objeto de la investigacidn, asi como las caracteristicas de los
individuos que compondrian el estudio, y los recursos materiales y humanos necesarios
para llevarla a cabo.

El estudio actual es un estudio descriptivo transversal que consiste en determinar qué
factores de riesgo influyen para la aparicion de Estados Hipertensivos del Embarazo, asi
como los factores que influyen para la progresidn hacia preeclampsia —eclampsia.
Entre las variables que se consideran estan incluidas las caracteristicas epidemioldgicas
maternas, antecedentes personales, factores biométricos, bioquimicos y parametros
analiticos necesarios para el diagndstico.

Un estudio descriptivo es aquél en que la informacion es recolectada sin cambiar el
entorno (es decir, no hay manipulacién). En ocasiones se conocen como estudios
“correlacionales” o “de observacién. La Oficina de Proteccién de Investigacion Humana
(OHRP) define un estudio descriptivo como “cualquier estudio que no es
verdaderamente experimental.”

En investigacion humana, un estudio descriptivo puede ofrecer informacion acerca del
estado de salud comun, comportamiento, actitudes u otras caracteristicas de un grupo
en particular. Los estudios descriptivos también se llevan a cabo para demostrar las
asociaciones o relaciones entre las cosas en el entorno.

Este tipo de estudio a menudo se realiza antes de llevar a cabo un estudio experimental
o ensayo clinico, para saber especificamente qué cosas manipular e incluir en el
experimento.

En el estudio actual, se estudian los casos de Trastornos Hipertensivos del Embarazo
desde el dia 1 de Enero 2011 hasta el dia 31 de Diciembre 2014.
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Durante el trascurso de recogida de datos para la tesis doctoral, se instaurd un Cribado
de Preeclampsia en primer trimestre facilitado por la Fundacién Medicina Fetal
Barcelona y por el Hospital Clinico de Barcelona.

Este hecho no supuso una pérdida en el seguimiento de nuestro estudio, sino que se
aprovecha este hecho y se introduce dentro de la tesis doctoral actual, ya que nos puede
aportar evidencia cientifica de gran importancia para el estudio de los Estados
Hipertensivos del Embarazo.

El cribado de preeclampsia, se inicié en el Hospital en Enero 2014. Se han recogido los
casos de cribado realizados desde el 1 de Enero 2014 hasta el 30 de Septiembre 2014.

Por tal motivo separamos el estudio de la tesis en los tres bloques mencionados
anteriormente:

1. BLOQUE 1: Estudio de los estados hipertensivos del embarazo comprendidos
desde el 1 de Enero del afio 2011 hasta el 31 de Diciembre del afio 2014.

2. BLOQUE 2: Descripcidn del cribado de preeclampsia establecido en el Hospital
en Enero 2014. Se estudian los cribados realizados desde el 1 de Enero 2014
hasta el 30 de Septiembre 2014.

3. BLOQUE 3: Discutir la efectividad del cribado actual.

5.2 SUIJETOS A ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION

+* BLOQUE 1: Gestantes con Estados Hipertensivos del Embarazo.

La poblacién estudiada incluye a todas las gestantes del Departamento de Salud Elche —
Crevillente desde el 1 de Enero 2011 hasta el 31 de Diciembre 2014.

De entre las gestantes, se han seleccionado a todas aquellas diagnosticadas segun la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, con el cédigo 642, el cual incluye:

-642 HIPERTENSION QUE COMPLICA EMBARAZO, PARTO O PUERPERIO
642.0 HIPERTENSION ESENCIAL BENIGNA EN EMBARAZO, PARTO O PUERPERIO
642.1 HIPERTENSION RENAL EN EMBARAZO, PARTO O PUERPERIO
642.2. OTRA HIPERTENSION PREEXISTENTE EN EMBARAZO, PARTO O PUERPERIO
642.3. HIPERTENSION TRANSITORIA DEL EMBARAZO
642.4. PREECLAMPSIA LEVE O NEOM

642.5. PREECLAMPSIA GRAVE
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642.6. ECLAMPSIA
642.7. TOXEMIA SOBRE HIPERTENSION PREEXISTENTE

642.9. HIPERTENSION NEOM EN EMBARAZO, PARTO O PUERPERIO

+* BLOQUE 2: Cribados de Preeclampsia

Se ha realizado el cribado de preeclampsia a mujeres embarazadas que acuden a la
Ecografia de Primer Trimestre realizada entre la semana 11 a la 13+6 de gestacién y que
cumplen alguno de los factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia, los cuales
se exponen a continuacién:

- Nuliparas

- Gestacion multiple.

- Edad < 18 afios 6 > 40 afios.

- indice de Masa Corporal > 30

- Antecedente de preeclampsia en gestacion anterior.

- Historial familiar de preeclampsia.

- Hipertension crénica

- Enfermedad renal crénica.

- Sindrome antifosfolipido o trombofilia hereditaria.

- Enfermedad vascular o conectivopatia.

- Diabetes Mellitus (pregestacional y gestacional)

- Raza negra.

- Antecedente de CIR de causa inexplicada o abruptio placentae.

- Intervalo intergenésico > 10 afios.

- Factores relacionados con el vardn: pareja nueva, exposicién limitada a semen
(uso previo de método barrera) , varéon cuya madre o anterior pareja haya
desarrollado preeclampsia

- Hidrops fetal

- Mola hidatiforme

- Mujeres que ellas mismas hayan sido pequefias para edad gestacional

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se han excluido de la base de datos de cribados de preeclampsia, a las pacientes cuyos
datos de fin de parto se desconocen por alguna de las siguientes causas:

- Traslado a otro centro hospitalario por otro motivo distinto a la preeclampsia,
como por ejemplo, amenaza de parto prematuro.
- Parto en otro centro por decisién materna u otras causas sociales.
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A las mujeres a las cuales se les podia realizar el cribado de preeclampsia, se les entregé
un documento informativo (ANEXO 3) vy tras ser informadas de la existencia de este
cribado y su relevancia clinica, aceptaron verbalmente a que se les realizara.

El estudio se realiza en el Departamento de Salud Elche-Crevillente, poblacién que es
atendida en el Hospital Universitario del Vinalopé.

El Departamento de Salud Elche-Crevillente ocupa el area 24 de los Departamentos de
Salud de la Comunidad Valenciana.

Desde su nacimiento, Vinalopd Salud se encarga de la prestacion de una Atencion
Sanitaria Integral, que comprende la Asistencia Especializada y la Asistencia en Atencion
Primaria, posicionandose como un Departamento de Salud capaz de prestar un servicio
sanitario publico de la maxima calidad. En este sentido, presta servicio a una poblaciéon
de mas de 150.000 habitantes de los municipios de Crevillente, Aspe, Honddn de las
Nieves, Honddn de los Frailes y parte de la ciudad de Elche.

Para prestar asistencia a estos municipios, el Departamento asume la gestion del
Hospital Universitario del Vinalopd y los Centros de Atencidén Primaria de cada localidad,
de forma que la comunicacion entre los diferentes niveles de asistencia se encuentra
perfectamente coordinada.
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Distribucion de Poblacion por Departamento de Salud A
Area Hospital Poblacion C/I B
) &
1| H.Vinaroz 92.856 &/’R DMt >
2| H. General de Castellon 292598 S\ /
3| H.LaPlana 191.700 0
4| H.Sagunto 153.006 " [ ocmms 5
5| H. Clinico U. de Valencia 352.229 < Pau S
6| H.Amau de Vianova 309.926 ~— \B\l /
7| H.U.iP.LaFe 202,056 e RO
8| H.Requena 51.502 o el 5/
9| H.General U. de Valencia 369.049 L O
10| H. Dr. Peset 374.596 (R 36)‘“\, A~ p——
11| H.LaRbera 267.592 0 e |0 V8 S e
12| H.Francesc Borja (Gandia) 189.723 B \
13| H. Denia 173.205 4 (g oammiit
14| H. Lluis Alcanyis (Xativa - Ontinyent) 207.020 { i .
15| H. V. de los Lirios (Alcoi) 141.103 N (e ; .
16| H. Vila Joiosa - Cl. Benidorm 184.790 bR\
17| H. San Juan 222.215 I ;L"k -
18| H.Elda 196.668 { 7 v
19| H. General U. de Alicante 271.095 P g
20| H.General U. de Elx 162.785 L Sy end
21| H.Vega Baja (Orihuela) 170.385 D
22| H.Tomrevieja 196.869 ‘,;,,,,}27'3“?""‘"
23| H. Manises 204.195 7 7
24| H. Vinalopé (Elx-Crevillent) 155.839 -
Poblacion no asignada 10.488
© GIDO 2013
llustracion 4. Departamento de Salud Elche- Crevillente
En el Hospital del Vinalopdé fue inaugurado el dia 1 de Junio de 2010. Se asisten

alrededor de 1500 partos anuales.
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Tabla 18. Partos en el Hospital Vinalopd 2011- 2014

PARTOS 2011 2012 2013 2014
Partos 1500 1499 1502 1594
Cesareas 293 296 279 263
% Cesareas 19,50% | 19,70% | 18,60% | 16,50%

TAMANO DE LA MUESTRA

Para conseguir una precisidon del 1 % en la estimacion de una proporcion mediante un
intervalo de confianza asintético Normal al 95% bilateral, asumiendo que la proporcion
es del 3% de casos de preeclampsia, sera necesario incluir 1117 unidades
experimentales en el estudio.

En el periodo de estudio se atendieron 6059 partos. De ellos, fueron diagnosticadas de
estados hipertensivos del embarazo 210 casos excluyéndose 2 por aborto tardio,
guedando para el estudio una muestra de 208 casos de Estados Hipertensivos del
Embarazo.

De estos casos de EHE se obtuvieron segun los criterios tradicionales de preeclampsia,
102 casos de preeclampsia y, 142 casos de preeclampsia segun criterios actualizados en
Noviembre 2013.

De esos 208 casos se produjeron 13 traslados a otros Hospitales, todos ellos por
presentar preeclampsia de debut temprano (<34 semanas de gestacion).

De los traslados, se consiguid los datos perinatales de 7 pacientes por medio de llamada
telefdnica.

BLOQUE 2

El total de partos de 2014 fue de 1594. Para el estudio de cribado se consiguid una
muestra de 160 pacientes que cumplian los criterios de seleccién para ser seguidas
segln los criterios establecidos en el cribado de preeclamsia.

De esos 160 se produjeron 13 traslados, no teniendo informacién de datos perinatales.

Unicamente uno de estos traslados se debié a preeclampsia. Por ello, los 12 traslados
de los cuales se desconocen los datos del final de la gestacién y se desconoce si
desarrollaron finalmente preeclampsia o no, fueron eliminados.
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5.3 VARIABLES A ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio datos maternos, datos de la gestacién y del neonato.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

X/
L X4

X/
L X4

7
°e

X/
L X4

X/
°

Edad de la paciente en la ecografia de primer trimestre.

Paridad: nuliparidad o multipara. Nulipara es aquella gestante que no ha tenido
ningln parto previo. No se tienen en cuenta los abortos. Multipara es aquella
gestante que si ha tenido algun parto anterior. Variable cualitativa
Antecedentes obstétricos:

o Antecedentes de abortos. Considerado si > 3 abortos espontaneos. No

se contabilizan las interrupciones voluntarias de embarazo.

Muerte antenatal en gestaciones anteriores

DPPNI en gestacién anterior

Crecimiento fetal deficiente: feto pequefio para edad gestacional o
retraso de crecimiento intrauterino en gestacidn anterior.

o Cromosomopatias en gestacion previa (tanto si se ha realizado
Interrupcion Legal del Embarazo o no) o malformaciones fetales.

o Patologia uterina o anexial: Se incluyen malformaciones uterinas
congénitas (Utero arcuato, septo, bicorne, didelfo), miomas actuales o
miomectomia previa, cirugia anexial, endometriosis.

o Diabetes Gestacional en gestacién anterior.

Antecedentes familiares:

Diabetes

Hipertension

Renales

Coagulopatias

Preeclampsia

Enfermedades autoinmunitarias

0O O O O O O

Cromosomopatias — enfermedades congénitas ( como Charcot-
Marie- Tooth, etc)

o Hipotiroidismo

o Obesidad
Embarazo conseguido con técnicas de reproduccién: se ha incluido induccion
de la ovulacion con citrato de clomifeno, inseminacion artificial con semen
conyugal o de donante y Fecundacién In Vitro (con ovodonacién u ovocitos
propios) variable cualitativa.
Embarazo gemelar: variable cualitativa.
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L %4

X/
L %4

X3

*¢

X3

*¢

X/
o

X/
L X4

Tabaco. Se consideran fumadoras aquellas pacientes que refieren haber
abandonado el habito tabdquico al inicio de la gestacion asi como aquellas que
contindan con su habito tabaquico durante la gestacion. Variable cualitativa.
Etnia. Pais de origen de la paciente. Variable cualitativa.
o Espanola
o Africana- Magreb
o Otros
Preeclampsia previa en gestacién anterior
Hipertensidn crénica.
Diabetes previa a gestacion
Enfermedades renales crénicas previa a la gestaciéon
Coagulopatias: Sindrome antifosfolipido, Lupus Eritematoso sistémico,
trombofilias (mutacién factor V Leyden, gen de la protrombina, déficit proteina
S o C, mutacion del gen de la MTHFR, etc) antecedente de trombosis venosa
profunda.
Otros antecedentes personales:
o Enfermedades autoinmunes: hipotiroidismo autoinmune, enfermedad
de Crohn, psoriasis
Alteraciones endocrinas no autoinmunes
Factores de riesgo cardiovascular: cardiopatia materna, dislipemia,
Sindrome Ovario Poliquistico
o Neuroldgicas: Arnold Chiari | intervenido, glioma, Enfermedad
congénita de Charcot- Marie- Tooth, Microprolactinoma, epilepsia,
hipoacusia congénita, migrafas.
Depresidn- ansiedad
OTROS: Tuberculosis tratada, VIH, Asma, enfermedades hematoldgicas
como talasemia, hernia de hiato, colon irritable, etc

DATOS BIOMETRICOS

X/
°

X/
o

X/
°

indice de Masa Corporal: calculado a través de calculadoras informatizadas en
internet.

Ganancia ponderal hasta el tercer trimestre en kilogramos.

PAPPA (Proteina A especifica del embarazo).

DATOS DE LA GESTACION
¢ Incidencias durante la gestacién:

o Amenaza de Parto Prematuro
o RPM pretérmino
o CIR
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Metrorragia

Célico Renal, Infecciones urinarias.

Colestasis — Cdlico biliar

Alteracién metabolismo Hidratos de Carbono: Diabetes Gestacional
Insulinizada, no insulinizada e Intolerancia a Hidratos de Carbono
Anomalias estructurales fetales

Cancer durante gestacion.

% Administracién de Acido Acetilsalicilico 100 mg o no.

R/
A X4

7
L X4

e

AS

4

7/
*

L)

7/
°

L)

Tipo de Trastorno Hipertensivo del embarazo segun criterios tradicionales:

1.

AN A

Hipertensas croénicas.

Hipertensidn gestacional. Proteinuria < 300 mg.
Preeclampsia leve

Preeclampsia grave

Preeclampsia atipica

Preeclampsia sobreafiadida a Hipertension crénica

Tipo de Trastorno Hipertensivo del embarazo segun criterios actualizados por la
ACOG en Noviembre 2013.

1.
2.
3.

Hipertensidn crénica (esencial o secundaria)

Hipertensidn gestacional

Preeclampsia-eclmpsia. Se distinguen si existen criterios de gravedad o
no.

Hipertensidn crénica con PE sobreafiadida

Debut del trastorno hipertensivo:

@)
@)

Precoz < 34 semanas
Tardio > 34 semanas

Semanas de gestacidn en las que se finaliza embarazo

Necesidad de traslado a otro centro hospitalario. El Hospital del Vinalopd es un

hospital comarcal, por tanto, no existe UCI neonatal. Se trasladan por motivos

neonatales a aquellas gestaciones menores de 34 semanas.

Forma de inicio del parto:

o

Espontaneo. La gestante inicia el periodo activo de parto de forma
espontanea.

Induccidn por preeclampsia

Induccion por otros motivos: induccion por ruptura prematura de
membrana, embarazo cronolégicamente prolongado, diabetes
gestacional insulinizada o colestasis gravidica.
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o Cesarea electiva. La cesarea se programa por cesarea anterior,
presentacion poddlica o transversa.

* Forma de finalizacién del parto:
Parto Eutdcico.
Parto Instrumentado mediante ventosa o espatulas.
Cesarea urgente. Es aquella que se realiza una vez iniciado el periodo
activo del parto.

o Cesarea programada. Se programa la cesarea antes del inicio del

periodo activo de parto.
¢+ Complicaciones del parto

o Atonia uterina

o Locales: hematoma, seroma postquirurgico, edema vulvar, desgarro I
grado

%+ Complicaciones maternas como consecuencia del trastorno hipertensivo:

o Sindrome de HELLP. Se incluyen en este grupo a las gestantes que
presentan sindrome de HELLP + DPPNI, asi como aquellas que
desarrollan Sr. HELLP + DPNNI + eclampsia.

DPPN
Eclampsia

DATOS NEONATALES:
++» Complicaciones fetales secundarias al trastorno hipertensivo
o Prematuridad. Aquellas gestaciones que finalizan antes de la semana 37
de gestacion.
o CIR. Se define como retraso de crecimiento intrauterino a
Se incluyen como CIR a aquellos neonatos que presentan prematuridad
+ CIR.
o Muerte fetal
+»+ Peso del neonato al nacimiento en gramos. Peso en Sala de Partos con bascula
eléctrica.
+* Test de Apgar al minuto de vida, 5y 10 minutos.
+* Gasometria: ph de arteria umbilical y vena umbilical.

DATOS ANALITICOS:

+* PAPPA. Se toma el valor de PAPPA en mU/mly MoM:s facilitado por el servicio
de Analisis Clinicos del Hospital Vinalopd. La analitica que realiza la paciente
para tal determinacidn se extrae entre la semana 9y 11 de gestacion.

+* BHCG en mu/mly MoM:s. Se obtiene el valor de la analitica realizada entre las

semana 9 — 11 de gestacion.
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CRIBADOS DE PREECLAMPSIA

En los casos de cribado de preeclampsia, los datos epidemiolégicos y los datos
biométricos recogidos son los mismos que para los casos con Trastornos Hipertensivos,
anteriormente citados.

DATOS DE LA GESTACION

+* Incidencias durante la gestacién
+»+ Desarrollo de Trastorno Hipertensivo del Embarazo: si o no. Variable cualitativa.
+* Semanas de gestacion en las que se finaliza embarazo

*

% Necesidad de traslado a otro centro hospitalario

L)

X/
o

Complicaciones del parto

DATOS ECOGRAFICO:

En los casos de cribados se han registrado los siguientes datos recogidos de la
ecografia de Primer Trimestre:

7

+* CRL o Longitud craneo-nalgas del embrién en milimetros. Esta medida se toma
en la ecografia realizada en primer trimestre para la realizacion del cribado de
aneuploidias o Test Combinado. Se realiza entre la semana 11y la 13 + 6.
El CRL debe oscilar entre 45 y 84 mm.
% Traslucencia Nucal en milimetros. Este valor es Util para el calculo de riesgo
para aneuploidias.
+* Resultado del Test Combinado: Bajo Riesgo o Alto riesgo. El punto de corte
para considerar alto o bajo riesgo es 1/ 260.
e < 1/260 se considera Bajo Riesgo
e 1/260a 1/1000 se considera riesgo intermedio
e >1/260 se considera Alto Riesgo. Es este caso se ofrece estudio genético
mediante Biopsia Corial antes de la semana 14 de gestacién vs
Amniocentesis genética en la semana 16-17 de gestacion.

X/

++ indice de Pulsatilidad medio de la Arteria Uterina.
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El cribado se realiza basandose en:

- Datos epidemioldgicos: paridad, antecedente de preeclampsia previa,
hipertension, diabetes, enfermedad renal, coagulopatia y grupo étnico.

- Datos biométricos: edad de la paciente, peso en kilogramos, altura en
centimetros.

- Datos recogidos durante la ecografia de | trimestre: CRL en mm, PAPP-A en la
analitica realizada en semana 9-11, valor de tensidn arterial sistdlica en mmHg, valor de
tension arterial diastélica en mmHg, Indice de Pulsatilidad medio de arterias uterinas.

5.4 RECOGIDA DE DATOS

La busqueda de la muestra de estudio se ha realizado mediante una revision de historias
clinicas mediante el programa informatico Florence, disponible en el Hospital Vinalopd.
Este programa es la herramienta bdsica de trabajo para los profesionales de la salud en
el nuestra area de Salud. Aqui quedan registrados todos los episodios de consultas,
ingresos, urgencias que solicita la paciente, tanto de obstetricia como de cualquier otra
especialidad. Por tanto, cualquier contacto de la paciente con los servicios sanitarios del
Departamento de Salud de Elche-Crevillente, queda registrado en este sistema
informatico.

®,

<+ BLOQUE 1: Gestantes con Estados Hipertensivos del Embarazo.

Los datos se han recogido mediante una revisién de historias clinicas a través del
programa informatico Florence utilizado en el Departamento de Salud Elche-Crevillente.

ES Spanisn (Spain, Intematonai Sot) @) T

HOSPITAL UNIVERSITARIO o

DEL VINALOPO
Vinalops
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Para la estimacion del percentil del peso fetal estimado, se utiliza la aplicacion
“Calculadora Gestacional” en su version vigente, lo cual permite obtener los cdlculos de
percentiles tanto del peso fetal como de los parametros ecograficos Doppler, de manera
automatica.

La pagina web de acceso publico es http://medicinafetalbarcelona.org/calc/
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Para establecer el diagndstico de feto con Retraso de Crecimiento se utilizan los
protocolos establecidos por el Hospital Clinico de Barcelona.
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El nimero total de gestantes con diagndstico de Estados Hipertensivos incluidos en el
codigo CIE 642, ascendia a 617. Hay que tener en cuenta que, se contabilizan como
varias pacientes a una misma paciente cuyo diagnodstico se ha realizado en diversos
episodios de obstetricia, urgencias, ingreso hospitalario o diagnostico generado por su
médico de Atencién Primaria.

Por tanto, al eliminar pacientes duplicadas, diagndsticos erréneos, e historias
incompletas con datos insuficientes, el nimero real de pacientes incluidas en el estudio
ha sido de 208 pacientes repartidas por afios de la siguiente forma:
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- 45 pacientes del afo 2011
- 58 pacientes del afo 2012
- 49 pacientes del afio 2013
- 56 pacientes del afo 2014

Posteriormente, se eliminaron 5 casos mas por falta de datos para diagnosticar
correctamente a las gestantes. Por tanto, el total de Trastornos Hipertensivos es de 208
casos.

En muchas historias clinicas, falta el registro de alguna variable en concreto, lo cual se
anota en la base de datos de recogida como un valor vacio.

La clasificacion de las gestantes en su Estado Hipertensivo correspondiente, se ajusta a
las definiciones exactas definidas anteriormente, no al diagndstico dado en la historia
clinica. Ya que, en ocasiones, difiere en diagnéstico dado por el ginecdlogo al establecido
por definicion.

+» BLOQUE 2: Cribados de preeclampsia

Se han recogido los datos de los cribados realizados en el Departamento de Salud Elche-
Crevillente durante el periodo que oscila entre el 1 de Enero 2014 hasta el 30 de
septiembre 2014.

Para la obtencidn de la muestra, se ha realizado una revisiéon de historias clinicas,
analizado las consultas de Diagndstico Prenatal en este periodo de tiempo, analizando
una a una las consultas de Ecografia de Primer Trimestre, seleccionando las historias de
las gestantes a las cuales se les habia realizado el cribado de preeclampsia durante la
ecografia de Primer Trimestre. Se ha tratado de un cribado oportunista.

Para la toma de las cifras de tension arterial, se utiliza un esfingomandmetro de
mercurio marca Drager.

Para conocer el peso de la paciente se utiliza un peso eléctrico de la marca Drager
modelo Seca.

Este cribado se basa en una calculadora que permite la introduccién de una serie de
datos y mediante un cdlculo de regresién logistica multivariante estima una
probabilidad de riesgo.
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El punto de corte para considerar Alto o Bajo Riesgo para Trastornos Hipertensivos es
1/75.

>1/75 se considera Alto Riesgo para Preeclampsia precoz.
< 1/75 se considera Bajo Riesgo para Preeclampsia precoz

Este test de cribado tiene una Tasa de deteccidon del 71 % para preeclampsia precoz y
de un 50 % para CIR precoz, para un 5 % de Falsos positivos.

Todos los datos se han registrado en plantillas confeccionadas con este fin, asi como
transcritas a una base de datos informatizada para su analisis.

Inicialmente, los datos se introducen en un archivo de Excel version 2013. Se han
registrado en una hoja las pacientes con Estados Hipertensivos del Embarazo y en otra
hoja las pacientes a las cuales se les ha realizado cribado de preeclampsia.
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Se codifica a las pacientes mediante un numero identificativo, con el objetivo de
mantener el anonimato de las pacientes, cumpliendo asi con la Ley de Proteccién de
Datos.

Para el analisis de los datos se utiliza en programa informatico IBM- SPSS versién 18.

Las medidas de la arteria uterina, se realizaron con un ecégrafo Philips U2 equipado con
una sonda transvaginal y transabdominal. La medida se toma de forma transabdominal
por algunos clinicos y mediante ecografia transvaginal por otros (92-98),

Para la medida via transabdominal, se debe seguir el siguiente procedimiento:

- Obtener un plano sagital del Utero visualizando el orificio cervical interno. Se
amplia la zona de interés mediante el zoom.
- A continuacion se mueve el transductor poco a poco lateralmente utilizando el

Ill

Doppler color hasta visualizar el “aliasing” de la arteria uterina. Al aplicar el
Doppler color hay que reducir el cuadro de la imagen y ajustar la velocidad y el
filtro.

- Se aplica la onda de Doppler pulsado con un tamano de muestra de 2 mm para
cubrir el vaso completo. En dngulo de insonacidon debe ser < 302. Se debe coger
la rama ascendente de la arteria uterina, cercana al orificio cervical interno

- Cuando se obtienen 3 ondas similares consecutivas, se mide en indice de
Pulsatilidad y se calcula la media de este indice entre las 2 arterias uterinas
izquierda y derecha.

- La pulsatilidad es la diferencia entre el piso de velocidad sistélica (S) y el final de
la velocidad diastdlica (D), dividido entre la media de la velocidad (Vm): IP = (S-
D)/Vm.

llustracion 5. Identificacion arteria uterina via transabdominal. Nicolaides.
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Pico de velocidad sistdlica

Pico de velocidad diastélica

llustracion 6. Onda de velocidad de flujo de arteria uterina.

Si se toma de forma transvaginal, se localiza el orificio cervical interno y se mueve
lateralmente en un plano longitudinal hasta localizar el plexo vascular cervical. Se aplica
el Doppler color para identificar la arteria uterina en la unidn cervico-corporal antes de

gue se bifurque la arteria uterina en las arterias arcuatas.

Los valores de referencia del indice de pulsatilidad de la arteria uterina entre las
semanas 11 a la 41, se recogen en el siguiente articulo publicado en el afio 2008 por el

equipo del Hospital Clinico de Barcelona:

Se adjunta la tabla de datos en el ANEXO 2.

Otros autores, han recogido también el indice de pulsatilidad de la arteria uterina entre
la semana 11 a la 14. Estos datos se recogieron a partir de 409 gestantes sanas en Brasil

(99),

61 1.6
188 1.5
133 14
a 13

0.5
0.6
0.4
0.4

0.8 25
0.7 26
0.8 22
0.7 1.9

SC: standard deviafion.

llustracion 7. Indice pulsatilidad A. Ut 11-14 sem.
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0.7 0.1 05 08
0.7 0.1 05 08
0.6 0.1 05 0.8
(.6 0.1 05 0.8

SC: standard deviaficn.

llustracién 8. Indice resistencia Arteria Uterina 11-14 semanas.

5.5 PLAN DE TRABAJO

Recogida de datos, periodo de inicio 2011 a finales de 2014.
Informatizacion, creacion de nuevas variables, etiquetado y depuracién de la
base. Inicio Enero 2014 hasta Enero 2015.

3. Busqueda de bibliografia relevante. Enero 2011 hasta Junio 2015.
Andlisis estadistico Marzo 2015 a Mayo 2015.

5. Redaccidn tesis. Enero 2015 hasta principios de Julio 2015.

5.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

ANALISIS DE LOS DATOS

Respecto a la metodologia del estudio estadistico se ha realizado un estudio descriptivo
de cada variable del estudio atendiendo a su tipo, para las variables categéricas se
presenta tablas de frecuencia en las que se indica el tamafo y el porcentaje, para las
variables de tipo numérico se presenta la media y deviacidn tipica, asi como el valor
maximo y minimo. Se ha asumido normalidad en las variables de tipo numérico por el
tamafio de la muestra.

En los estudios bivariados en los que se estudia las asociacién entre dos variables, se han
empleado las siguientes técnicas: Prueba T de Student para muestras independientes
en el caso de tratarse de una variable numérica y una variable categdrica y, en el caso
de dos variables categorias la prueba Chi-cuadrado, en los casos en los que el tamafio
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de muestra era escaso para la distribucion asintética se ha calculado el Chi-cuadrado
exacto.

Se ha realizado un estudio de Regresion Logistica binaria multivariante de forma
predictiva. Para el estudio de Regresion Logistica se ajustara el modelo por aquellas
variables que en el estudio bivariado han sido significativas y que por las que por la
literatura se conocen como factores de riesgo, quedando en el modelo ajustado solo
aquellas que son significativas, y que consiguen un mejor modelo predictivo.

El método usado para el ajuste del modelo partird del modelo saturado, elimindandose
las variables menos significativas hasta que el ajuste global y las variables nos den el
mejor modelo predictivo posible.

Los resultados se presentan en una tablas con los Odds Ratio de Prevalencia (ORP) tanto
crudos como ajustados, Intervalo de Confianza para el ORP al 95%, tamafio de cada
grupo, p-valor y ajuste global del modelo mediante la Chi-cuadrado de maxima
verosimilitud. Al presentar los ORP crudos y ajustados nos permite ver si la variable es
confusora o no en el modelo ajustado.

Del modelo ajustado se obtendran las probabilidades pronosticadas con el fin de validar
el poder predictivo mediante el uso de curvas ROC calculando el mejor punto de corte
gue discrimine dptimamente entre los dos grupos.

Se presentara tablas sobre los principales resultados obtenidos mediante curvas Roc con
un grafico ilustrativo correspondiente. Asi mismo, se ha ajustado un modelo de
Regresion Logistica binaria multivariante de forma asociativa por todas las variables
predictoras a estudio quedando las mas significativas y atendiendo al tamano de la
muestra.
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El estudio esta dividido en 2 bloques:
BLOQUE 1

Se cred una variable dependiente que asignd a las pacientes del estudio a alguno de los
grupos segun los criterios de clasificacién segun tradicionales y actuales. Se estudié la
relacion entre las variable dependiente y explicativas, mediante pruebas bivariadas.
Posteriormente se realizd un estudio de Regresidn Logistica con fines predictivos con
todas aquellas variables explicativas que eran significativas en el estudio bivariado, y
ademads no estuviesen altamente correladas entre ellas, en tal caso se cogia la mas
relevante. Se excluyendo del estudio las variables que presentaban un tamafio muestral
reducido, con el fin de no perder observaciones y poder estadistico. Del modelo
predictivo se obtuvieron las probabilidades pronosticadas con las que se calculé el punto
de corte que mejor discriminaba entre ambos grupos y optimizaba la sensibilidad y
especificidad mediante el estudio de la curva ROC. Y se ha ajustado un modelo de
Regresion Logistica binaria multivariante de forma asociativa por todas las variables
predictoras.

BLOQUE 2

Se cred una variable dependiente partiendo de la variable Riesgo separando en 2 grupos
Alto: si el riesgo obtenido seguin programa Clinico de Barcelona era <=1/75 y bajo riesgo
en caso contrario. Se estudid la relacidn entre las variable dependiente y explicativas
segln objetivos a estudio. Y se ajustard un modelo de Regresion Logistica binaria
multivariante.
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6. RESULTADOS

BLOQUE 1: ESTUDIO DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO
ENTRE EL 1 DE ENERO 2011 HASTA EL 31 DE DICIEMBRE 2014.

e OBIJETIVO PRINCIPAL:

Conocer la prevalencia de preeclampsia, segtn la definicidon tradicional de
preeclampsia, asi como segun criterios actualizados por la ACOG nov 2013.

En el afo 2011, se han diagnosticado 44 casos de Estados Hipertensivos del Embarazo.
Esto supondria un 2,93 % de la poblacién gestante. Esto incluiria pacientes con
Hipertensidn crénica, Hipertension gestacional, Preeclampsia leve, Preeclampsia grave
y preeclampsia atipica.

En el afio 2012 se han diagnosticado 56 casos de Estados Hipertensivos del Embarazo.
Esto supondria una prevalencia de 3,74 % en la poblacidn gestante.

En el aflo 2013, se han asistido 49 pacientes con EHE (3,26 % de la poblacion gestante)
y en el afio 2014, 54 gestantes con estado hipertensivo del embarazo (3,39 % de la
poblacion gestante).

Todo ello, nos indica que los Estados Hipertensivos del Embarazo en su conjunto, tienen
una prevalencia global en la poblacion gestante del 3,33 % en el Departamento de Salud
Elche-Crevillente en el periodo de tiempo estudiado.

Tabla 19. Prevalencia de Estados Hipertensivos en Hospital Vinalopé de 2011 a 2014

ESTADOS
HIPERTENSIVOS 2011 2012 2013 2014 TOTAL
CASOS TOTALES 44 56 49 54 208
PREVALENCIA 2,93% 3,74% 3,26% 3,39% 3,33%
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ESTADOS HIPERTENSIVOS

DEL EMBARAZO
60
40 44 . 49 .
"HEHHEBR
’ 2011 2012 2013 2014

llustracion 9. Distribucion de Estados Hipertensivos por afios.

Segun los criterios tradicionales utilizados hasta el momento para definir la
preeclampsia, el niUmero total de gestantes con diagndstico de preeclampsia fue de 102
casos, lo cual supone una prevalencia global de la preeclampsia del 1,67 %.

Se distribuye por afios de la forma ilustrada en la siguiente tabla:

Tabla 20. Prevalencia de la preeclampsia segun criterios tradicionales.

Criterio tradicional
Aio Partos | PE | Prevalencia%
2011 1500 18 1,20
2012 1499 26 1,73
2013 1502 28 1,86
2014 1594 | 30 1,88
TOTAL 6095 | 102 1,67

Segun los criterios actualizados en Noviembre 2013 por la ACOG, el numero total de
pacientes con diagndstico de preeclampsia asciende a 143 casos. Lo cual supone una
prevalencia del diagndstico de preeclampsia del 2,35 % del total de la poblacién
gestante.

La distribucién por aifios se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 21. Prevalencia de preeclampsia segun criterios actualizados.

Criterio actualizado
Ao Partos | PE | Prevalencia%
2011 1500 | 34 2,27
2012 1499 | 35 2,33
2013 1502 | 38 2,53
2014 1594 | 36 2,26
TOTAL 6095 143 2,35
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Respecto a la clasificacidon de los estados hipertensivos del embarazo, si nos basamos en
los criterios tradicionales para diagnosticar preeclampsia (hipertensién + proteinuria >
300 mg), nos encontramos con un 37,9 % de hipertensas gestacionales; un 6,8 % de
preeclampsias leves; un 24,8 % de preeclampsias graves; 5,8 % de preeclampsias
atipicas; 12,6 % de hipertensas crénicas y 12,1 % de preeclampsias sobreafiadidas a
hipertensidn crénica.

El 50,5 % de los casos de EHE (un total de 104 gestantes) tuvieron hipertensién que no
evoluciond a preeclampsia (HTA crénica + HTA gestacional) y un 49,5 % de todos los
estados hipertensivos fueron catalogados como preeclampsia. Tabla 22.

Tabla 22. Clasificacion de los EHE segun criterios tradicionales y actualizados por la ACOG Nov
2013.

Variable n %

Criterio tradicional Hipertensa crdnica 26 12,6
Hipertensién gestacional 78 37,9
Preeclampsia leve 14 6,8
Preeclampsia grave 51 24,8
Preeclampsia atipica 12 5,8

Preeclampsia sobre afiadida

. 7 L 25 12,1
hipertension cronica
Grupo agrupacion tradicional Hipertensas sin PE 104 50,5
Preeclampsia-eclampsia 102 49,5
Criterio actualizado Hipertensa crénica 27 13,3
Hipertensién gestacional 33 16,3
Preeclampsia-eclampsia 115 56,7
P'reeclamplsm sczbre afiadida )8 13,8
hipertensidn crdnica
Grupo segun Criterios 2014 Hipertensas sin PE
. 60 29,6
actualizados
Preeclampsia-eclampsia 143 70,4
Criterios Gravedad No 77 44,5
Si 96 55,5
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PE sobreaiiadida a HTA crdénica; 12%

| /—

Hipertension cronica; 12%

PE atipica; 6% ___

PE grave; 25%

Hipertension gestacional; 38%

PE leve; 7% /

llustracion 10. EHE segun criterios tradicionales.

EHE SEGUN CRITERIOS ACTUALIZADOS

PE sobreafiadida a HTA Hipertensién
crénica; 14% — —— /_crénica; 13%
Hipertension gestacional;

ya 16%

PE- Eclampsia; 57%__— —

llustracion 11.EHE segun criterios actualizados.

COMPARACION CRITERIO TRADICIONAL Y ACTUALIZADO
70,4

80 50,5 49,5
70
60
50
40
30
20
10

B HTA sin PE

%

B PE- Eclampsia

EHE segun criterio EHE segun criterio
tradicional actualizado

llustracion 12. Comparacion criterio tradicional y actualizado.
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Si clasificamos a las pacientes segun los criterios actualizados segun la ACOG Nov 2013
(mantiene los criterios tradicionales, con la salvedad que en casos sin proteinuria, si
existen criterios de gravedad, también se define como preeclampsia) el 70,4 % (143
casos) de las pacientes presentan preeclampsia frente a un 29,6 % que no la tienen (HTA
cronicas + HTA gestacionales).

Por tanto, la definicion actualizada de preeclampsia establecida por la ACOG,
incrementa la prevalencia de la preeclampsia en un 20,9 %.

Del grupo de preeclampsias definidas segun la actualizacion de la ACOG, el 55,5 % tienen
criterios de gravedad (96 pacientes).
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° OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

OBIJETIVO 1: Describir las caracteristicas de las gestantes con diagnédstico de trastornos
hipertensivos.

El 81, 3 % de las gestantes que tuvieron trastornos hipertensivos del embarazo entre el
1 de Enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2014, tenian nacionalidad espafiola; un
9,6 % tenian nacionalidad Magrebi o africana; un 4,8 % procedian de Sud-América; un
2,9 % tenian nacionalidad asidtica y un 1,4 % tenian otras nacionalidades (Europa, Rusia,
EEUU).

En cuanto a la obesidad, tenian obesidad el 24,5 % (51 pacientes) de las gestantes con
trastornos hipertensivos. Respecto a las técnicas de reproduccion asistida, el 7,7 % (16
pacientes) habian quedado gestantes mediante técnicas de reproduccion, existiendo
un 4,8 % (10 gestaciones) de las pacientes con trastornos hipertensivos con gestacién
gemelar.

56,3 % (117 pacientes) de los trastornos hipertensivos sucedieron en gestantes
nuliparas, mientras que el 43,8 % restante (91 pacientes) eran multiparas.

El 33 % de estas gestantes multiparas tenia el antecedente de preeclampsia en su
gestaciéon anterior (30 pacientes). De ellas, 16 gestantes tuvieron también un
diagndstico de preeclampsia en la gestacidn actual. Por tanto, la tasa de recurrencia
global de la preeclampsia en nuestro Departamento de Salud es del 53,3 %.

Respecto al antecedente de Diabetes, un 6,3 % de las gestantes tenian el diagndstico
de diabetes antes de quedar gestantes (13 pacientes) y hubo un 3,4 % de gestantes con
coagulopatias (7 gestantes).

El 16,3 % de las gestantes fumaban (34 pacientes). Ver tabla 23.
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Tabla 23.Descriptivos maternos.

Variable n %
Etnia Espafiola 169 81,3
Magrebi-Africana 20 9,6
Sub-Americana 10 48
Asia 6 2,9
Otras 3 14
Obesidad 1er trimestre No 157 75,5
Si 51 24,5
Técnicas reproduccion asistida No 192 92,3
Si 16 7,7
Parto Multiple No 198 95,2
Si 10 4,8
Paridad Nulipara 117 56,3
Multipara 91 43,8
Abortadora de repeticion* No 199 95,7
Si 9 4,3
Diabetes previa embarazo No 195 93,8
Si 13 6,3
Problemas renales previo embarazo No 199 95,7
Si 9 4,3
Hipertensién No 152 73,1
Si 56 26,9
Fuma No 174 83,7
Si 34 16,3
PE previa** No 61 67,0
Si 30 33,0
Coagulopatia No 201 96,6
Si 7 3,4

* 3 6 mas abortos
**Se considera al total de multiparas (91 gestantes)

Con respecto a los antecedentes obstétricos de las gestantes con trastornos
hipertensivos, el antecedente mas prevalente fue la existencia de anomalias uterinas o
anexiales, como la existencia de miomas, miomectomia o cirugia anexial previa. Sin
embargo, el 89,9 % de las pacientes no tenian ningun antecedente obstétrico de interés.
Entre los antecedentes personales de interés, el 78,3 % (163 pacientes) de las gestantes
con EHE no tenian ningun antecedente médico de interés. Los antecedente mas
destacados con una frecuencia de 6,7 y 6,3 % fueron las enfermedades autoinmunes
(incluye hipotiroidismo autoinmune) y las enfermedades endocrinas no autoinmunes.
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En cuanto a los antecedentes familiares, Unicamente se encontraron en las historias
datos al respecto en 17 pacientes (8,2 %), siendo el antecedente familiar mas frecuente
la diabetes ( 6 pacientes), suponiendo un 2,9 % del total de pacientes con trastornos
hipertensivos (Tabla 24).

Tabla 24.Antecedentes maternos de interés.

Variable n %
Antecedentes Obstétricos Ninguno 187 89,9
Muerte antenatal 2 1,0
Crecimiento fetal deficiente 1 0,5
Cromosomopatias en gestacion
previa ILE o no, malformaciones 2 1,0
fetales
Anomalias uterinas 11 5,3
Diabetes Gestacional 2 1,0
Varios 3 14
Antecedentes Personales enfermedad Sin interés 163 78,3
Enfermedades autoinmunes 13 6,3
aAlI‘ltteJi::]cr;oun:essendocrlnas no 14 6,7
Factores de riesgo cardiovascular 6 2,9
Neuroldgicas 4 1,9
Depresién-Ansiedad 2 1,0
Varios 6 2,9
Antecedentes Familiares Ninguno 191 91,8
Diabetes 6 2,9
Hipertension 2 1,0
Coagulopatias 1 0,5
Cromosomopatias 5 2,4
Hipotiroidismo 3 1,4

Respecto a las caracteristicas de la gestacion, el 85,4 % (158) de las pacientes con EHE
tuvieron un debut tardio y unicamente al 14,6 % de ellas se les diagnosticé un trastorno
hipertensivo antes de las 34 semanas de gestaciéon (Tabla 25).

De todas las gestantes con Estados Hipertensivos, tomaron AAS 100 mg 11 pacientes de
208 EHE (5,3 %). 7 de ellas (63,6 %) tuvieron EHE leves (HTA crdnica sin progresion,
hipertension gestacional o preeclampsia leve), mientras que 4 de ellas (36,4%), a pesar
del tratamiento presentaron preeclampsia con criterios de gravedad.
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ANALISIS DE LA PREECLAMPSIA EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD ELCHE-CREVILLENTE. FACTORES DE RIESGO Y
CRITERIOS PARA EL CRIBADO

Tabla 25.Datos de la gestacion y complicaciones.

Variable n %
Tratamiento con AAS No 197 94,7
Si 11 53
Debut: Edad gestacional en el Precoz < 34 EG 27 14,6
parto
Tardio 234 EG 158 85,4
Incidencias durante gestacion Ninguna 152 73,1
APP 2 1
RPM pretérmino 2 1
Metrorragia 1 0,5
Cdlico renal, ITUs 6 2,9
Alteraciones metabolismo HC 31 14,9
Anomalias estructurales fetales 7 3,4
Varios 6 2,9
Cancer durante gestacion 1 0,5
Complicaciones del parto Ninguna 187 95,4
Atonia uterina 4 2,0
Locales: hematoma, seroma,.. 5 2,6
Complicaciones maternas PE ninguna 190 91,3
HELLP 10 4,8
DPPN 2 1,0
Insuficiencia renal 4 1,9
Eclampsia 2 1,0
Traslado Hospital No 195 93,8
Si 13 6,3

Un 73,1 % de las gestantes no presentaron incidencias de interés durante la gestacion,
exceptuando el EHE. Un 14,9 % de los casos (31 gestantes) desarrollaron alteraciones
en el metabolismo de los hidratos de carbono (Intolerancia a Hidratos de Carbono o
Diabetes Gestacional insulinizada o no). A 3,4 % de las gestantes se les diagnosticaron
anomalias estructurales fetales (7 pacientes).

Precisaron traslado a otro centro hospitalario de referencia con disponibilidad de UCI
neonatal, 13 pacientes (6,3 %). Las edades gestacionales de estas pacientes oscilaron
entre 24 + 6 semanas a 33 + 4 semanas.

Todos los traslados debidos a preeclampsia cumplian criterios de gravedad. Segun los
criterios tradicionales, 3 de ellas eran clasificadas como hipertension gestacional ya que
la proteinuria era < 300 mg.

Respecto a las complicaciones maternas, el 91,3 % (190) de las gestantes no tuvieron
ninguna complicacion derivada del EHE. Tuvieron sindrome de HELLP el 4,8 % (10
gestantes) y desprendimiento de placenta el 1 % (2 gestantes). 1,9 % (4 gestantes)
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tuvieron insuficiencia renal transitoria (Creatinina > 1,1) con recuperacién en el
postparto (Tabla 25).

En un 71,2 % de los casos, no hubieron complicaciones fetales derivadas de los estados
hipertensivos (148 casos). De los neonatos que nacieron en el Hospital Vinalopd, un 3,6
% precisaron ingreso por riesgo infeccioso y un 2,5 % presentaron distrés respiratorio.
Un 24,3 % (50 casos) precisaron finalizacion de la gestacidn antes de la semana 37 y un
15,4 % (32 casos) fueron diagnosticados de CIR. En 15 casos existid prematuridad + CIR
(7,2%).

La forma de inicio del parto fue espontdnea en un 23,3 % de los casos, frente a un 56,4
% de casos en los que se inicid el parto mediante induccién por preeclampsia y un 14,4
% de casos de cesarea electiva.

El 49 % del total de gestantes con EHE tuvieron un parto eutécico, frente a un 31,3 %
de cesdreas urgentes, 13,1 % de partos instrumentados y 6,6 % de cesdreas
programadas. (Tabla 26)

Tabla 26. Datos del parto.

Variable n %
Forma inicio Parto Espontaneo 47 23,3
Induccion por Preeclampsia 114 56,4
Induccién por otros motivos 12 5,9
Cesarea electiva 29 14,4
Tipo de parto Final Eutdcico 97 49,0
Instrumentado 26 13,1
CST urgente 62 31,3
CST Programada 13 6,6
Incidencias neonato No incidencias 185 93,9
Riesgo infeccioso 7 3,6
Distrés respiratorio 5 2,5
Parto a término A término (237 semanas) 157 75,8
Pretérmino (< 37 semanas) 50 24,2
CIR No 176 84,6
Si 32 15,4
Complicaciones fetales PE ninguna 148 71,2
Prematuridad + CIR 15 7,2
Muerte Fetal No 203 97,6
Si 5 2,4
Ingreso UCIN No 183 88,0
Si 25 12,0
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CRITERIOS PARA EL CRIBADO

Hubo 5 casos de muertes fetales:

1.

Gestacién de 25+4 semanas con antecedente de preeclampsia en primera
gestacion (precisdé cesarea urgente en semana 28) e hipertensa crénica. En
tratamiento con metildopa y tuberculostaticos. Etnia africana. Gestacion del afio
2011. Presentd LDH 960 UI/L, cifras maximas de TA de 170/ 104 mmHg vy
proteinuria de 2,9 gr/24 horas. Acudio a un control gestacional, evidenciandose
ausencia de latido cardiaco.

Gestacion de 24+6 semanas. Es la misma paciente que en el caso previo pero en
la gestacion de 2012. Presento cifras de TA 170/ 105 y proteinuria de 9,5 gramos
/24 horas. Preciso traslado y el neonato fallecié a los pocos dias.

Gestacion de 30 semanas. Procedencia europea. Como factores de riesgo es la
edad > 40 anos, nulipara e hipertension crénica en tratamiento con metildopa.
No tuvo proteinuria. Algun valor aislado de tension arterial de 170/100 mmHg.
Gestacién de 31 semanas con preeclampsia de evolucién fulminante. En una
semana evoluciond de preeclampsia leve (indice prot/cr 800 mg/ gr) a indice
prot/cr de 5440 mg/ gr, LDH de 1600 UI/L, desprendimiento de placenta con
muerte fetal anteparto.

Gestacion de 39 semanas procedente del Magreb. Acude por no percepcion de
movimientos fetales. Se evidencia ausencia de latido cardiaco fetal al ingreso.
Mortinato de 2400 gr. Presentaba cifras de TA al ingreso de 160/ 100 mmHg y
un indice proteina/creatinina de 2300 mg/gr.

En estos ultimos tres casos, se realizé el estudio completo de muerte antenatal,

descartando otras causas de muerte fetal.

En cuanto a las variables numéricas, el peso medio de las pacientes en primer trimestre

fue de 77,8 kg. La ganancia ponderal media en el embarazo es de 10 kg hasta el tercer

trimestre. La edad gestacional media en el parto de todas las gestantes con trastornos

hipertensivos es de 37 semanas, oscilando entre 24 semanas hasta 41 semanas. El valor

del pH en la gasometria realizada en el momento del parto, oscilé entre 7,12 y 7,42.
Tabla 27.

125



Tabla 27. Variables numéricas.

Variable n Media Desv. tip. Minimo Maximo
:gzt: madre inicio gestacion en 208 3320 521 15,00 46,00
Peso madre ler trimestre 185 77,86 19,11 43,00 137,00
::s'::f;i Zﬁ":gera' durante 159 1008 621  -500 32,00
PAPPA MoMs 167 0,94 0,58 0,13 3,12
BHCG MoMs 167 1,08 0,66 0,21 3,54
EG en semanas 207 37,44 3,14 24,00 41,00
peso RN 187 2981,75 634,76 1100,00 4260,00
Apgar 1° 186 8,67 1,14 2,00 10,00
Apgar 5’ 185 9,76 0,62 5,00 10,00
Apgar 10’ 169 9,92 0,35 7,00 10,00
PH 56 7,30 0,07 7,12 7,42

254
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-
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Frecuencia

-
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1

17 18 19 21 22 23 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34 35 36 37 33 30 40 41 42 43 44 46
Edad madre inicio gestacion en afios

llustracion 13. Tabla de frecuencias: Edad.
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CRITERIOS PARA EL CRIBADO

La edad media de las gestantes fue de 33 afios (percentil 50), con un intervalo que oscila
de 17 a 46 anos. El percentil 25 son 29 afios y el percentil 75 de la edad son 36 afios.

Mas del 75 % de las mujeres tienen mas de 30 afios.
Como se muestra en la grafica anterior, todos los estados hipertensivos del embarazo
suceden en mujeres > 30 afios.

Tabla 28. Distribucion de la edad en percentiles.

N Validos 208
Perdidos 0
Media 33,1971
Desuv. tip. 5,20726
Minimo 17,00
Méaximo 46,00
Percentiles 25 30,0000
50 34,0000
75 37,0000
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OBIJETIVO 2: Determinar la prevalencia de preeclampsia precoz y preeclampsia tardia.

Segun se ha comentado previamente, hay 102 casos de preeclampsia segun el criterio
tradicional. De ellos 22 son preeclampsias precoces (21,6%), y 80 son tardias (78,4 %).

Tabla 29.Prevalencia preeclampsia precoz segun criterios tradicionales.

DEBUT
Ao Partos | PRECOZ <34 EG |Prevalencia%
2011 1500 6 0,4
2012 1499 4 0,26
2013 1502 7 0,46
2014 1594 5 0,31
TOTAL | 6095 22 0,36

Tabla 30. Prevalencia preeclampsia tardia segun criterios tradicionales.

DEBUT
Ao Partos | TARDIO 234 EG | Prevalencia%
2011 1500 12 0,8
2012 1499 22 1,46
2013 1502 21 1,39
2014 1594 25 1,57
TOTAL | 6095 80 1,31

Segun el criterio actualizado de preeclampsia, hay 143 casos diagnosticados de
preeclampsia. De ellos, 27 casos son preeclampsias precoces (18,9 %) y 116 casos son
preeclampsias tardias (81,1%).

Tabla 31.Prevalencia preeclampsia precoz segun criterio actualizado.

DEBUT

PRECOZ
Ao Partos <34 EG Prevalencia%
2011 1500 9 0,6
2012 1499 5 0,33
2013 1502 7 0,46
2014 1594 6 0,37
TOTAL 6095 27 0,44
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Tabla 32. Prevalencia preeclampsia tardia segun criterio actualizado.

DEBUT
Aino Partos | TARDIO 234 EG prevalencia
2011 1500 25 1,67
2012 1499 30 2
2013 1502 31 2,06
2014 1594 30 1,88
TOTAL | 6095 116 1,9

Prevalencia preeclampsia precoz y tardia segun
criterio tradicional y actualizado.

81,1
7/

100
80
60 o
Criterios
40 actualizados %
20 Criterios
0 tradicionales %

Preeclampsia precoz Preeclampsia tardia

M Criterios m Criterios
tradicionales % actualizados %

llustracion 14. Comparacion preeclampsia precoz y tardia segun criterios diagndsticos.




OBJETIVO 3. Analizar las complicaciones entre la preeclampsia precoz y la
preeclampsia tardia.

Considerando a las pacientes clasificadas como preeclampsia segun el criterio
tradicional, se aprecian diferencias significativas entre la variable CIR y tipo de debut de
la preeclampsia, presentdndose una menor proporcion de nacimientos con CIRun 11,3%
(9 de 80) entre la que presentan un debut tardio.

Desarrollan CIR 19 pacientes. El 52,6 % de los fetos con retraso de crecimiento aparecen
en casos de PE precoz y el 47,4 % restante se producen en las mujeres con PE tardia,
siendo estadisticamente significativo (p<0,001).

El 75 % de las muertes fetales aparecen en las gestantes con preeclampsia precoz (se
contabilizan 4 muertes por preeclampsia. Hubo una muerte mas en un caso de
hipertensién gestacional).

También la variable prematuridad tiene diferencias estadisticamente significativas
segun el debut de la preeclampsia precoz o tardio, ya que un 59,5 % de los prematuros
se producen el gestantes con preeclampsia precoz (p<0,001).

Las complicaciones del parto (atonia uterina, desgarros, hematomas) no se relacionan
con el debut de la preeclampsia.
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Tabla 33. Complicaciones PE precoz vs PE tardia segun definicion tradicional de PE.

DEBUT
PRECOZ <34 EG TARDIO 2 34 EG

VARIABLE n % n % P-valor
CIR No 12 14,5 71 85,5

Si 10 52,6 9 47,4 <0,001*
Muerte Fetal No 19 19,4 79 80,6

Si 75,0 1 25,0 0,031*
Prematuridad No 0 0 65 100,0

Si 22 59,5 15 40,5 <0,001*
Complicaciones  Njinguna 14 15,9 74 84,1
en el parto Atonia uterina 0 0,0 2 100

Locales: hematoma,

seroma,... 0 0,0 4 100 0,724
Complicaciones  Ninguna 18 19,6 74 80,4
maternas HELLP 4 44,4 5 55,6

DPPN 0,0 1 100 0,295
Ingreso UCIN No 11 12,8 75 87,2

Si 11 68,8 5 31,3 <0,001*
Tipo Parto Final  Eutdcico 5,1 37 94,9

Instrumental 13,3 13 86,7

Cesarea Urgente 11 30,6 25 69,4

Cesarea Programada 1 16,7 5 83,3 0,029*

Prueba Chi-cuadrado

*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.

Del total de casos de sindrome de HELLP (9 casos), 5 casos de ellos, el 55,6 % se

produjeron en preeclampsia tardia, aunque no es estadisticamente significativo.

Un 68,8 % de los ingresos en UCI también se produjeron en PE precoces.

Se aprecian diferencias significativas entre la variable tipo de parto y tipo de debut

precoz o tardio. De las pacientes que tienen un debut temprano el 66,6% tiene un final

de parto mediante cesdrea (13 de 18 totales), mientras que en la preeclampsia de debut

tardio, el 61,2 % finalizan la gestacion mediante parto via vaginal (71 de 116 totales)

(Tabla 33).

Teniendo en cuenta las mismas variables pero considerando a las pacientes clasificadas

como preeclampsia segln los criterios actualizados de la ACOG 2013:

- Desarrollan CIR 26 pacientes en total. 14 de ellas (53,8 %) se produjeron en

preeclampsias precoces y el 46,2% restante en preeclampsia tardia, siendo

estadisticamente significativo (p< 0,001)
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- El 80 % de las muertes (4 casos) se producen en preeclampsias precoces,
mientras que el 20 % restante se produce en PE tardia (1 caso) (p=0,005)

- En cuanto a la prematuridad, el 57,4 % de los prematuros por preeclampsia se
producen en preeclampsia precoz, siendo estadisticamente significativo
(p<0,001)

- Elingreso en UCI se produce en un 58,3 % de la pacientes en casos de PE precoz
(p <0,001).

- En la preeclampsia tardia la forma de finalizacion de gestacion mas frecuentes
es la via vaginal en un 61,2 % (parto vaginal + instrumentado). Mientras que en
la PE precoz, laforma mas frecuente de finalizar la gestacion es mediante cesarea
urgente.

- Hay por tanto, una diferencia significativa entre las variables CIR, muerte fetal,
prematuridad, ingreso en UCl y fin de parto con respecto al debut precoz y tardio
de la preeclampsia, existiendo mads casos en la PE precoz.

Tabla 34. Complicaciones PE precoz vs PE tardia segun definicion actualizada de PE.

DEBUT
PRECOZ <34 EG TARDIO >34 EG

VARIABLE n % n % P-valor
CIR No 13 11,1 104 88,9

Si 14 53,8 12 46,2 <0,001*
Muerte Fetal No 23 16,7 115 83,3

Si 4 80,0 1 20,0 0,005*
Prematuridad No 0 0,0 96 100,0

Si 27 57,4 20 42,6 <0,001*
Complicaciones  Ninguna 16 12,6 111 87,4
en el parto Atonia uterina 0 0,0 2 100

Locales: hematoma,

seroma,... 0 0,0 3 100 0,999
Complicaciones  Ninguna 22 16,7 110 83,3
maternas HELLP 5 50,0 5 50,0

DPPN 0 0,0 1 100,0 0,034*
Ingreso UCIN* No 13 10,9 106 89,1

Si 14 58,3 10 41,7 <0,001*
Tipo Parto Eutdcico 3 5,3 54 94,7

Instrumental 2 10,5 17 89,5

Cesarea Urgente 11 22,0 39 78,0

Cesarea Programada 2 25,0 6 75,0 0,052

*UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
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OBJETIVO 4: Estudiar la tasa de gestantes hipertensas crénicas que desarrollan
preeclampsia sobreainadida.

Del total de gestantes hipertensas en nuestro departamento de salud, del 43,63 al 49,1
% han desarrollado preeclampsia sobreafiadida. La hipertensién es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de preeclampsia, y ello se demuestra en el porcentaje de
pacientes hipertensas que desarrollan preeclampsia sobreafiadida.

Tabla 35. Hipertensas que desarrollan PE sobreaiadida.

Criterio tradicional

Ao HTA crénica | PE sobreafadida TASA%
2011 15 6 40,00
2012 15 6 40,00
2013 9 8 88,89
2014 16 4 25,00
TOTAL 55 24 43,63

Criterio actualizado
Afo HTA crénica PE sobreanadida TASA%

2011 15 10 66,67
2012 15 4 31,25
2013 9 8 88,89
2014 16 5 31,25
TOTAL 55 27 49,1

133



OBJETIVO 5: Analizar el valor de PAPPA como marcador bioquimico para la deteccion
de preeclampsia.

Basandonos en la definicidn tradicional de preeclampsia, para analizar el valor de la
PAPPA como marcador bioquimico para la deteccién de preeclampsia, se realizd un
analisis mediante curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) como se muestra en la
figura. El drea bajo la curva, como se muestra e esta curva ROC es de 0,604.

CRITERIO TRADICIONAL

Curva COR

1,0

0,84

Sensibilidad
T

0,24

00

00 02 074 D:E 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

llustracion 15. Curva ROC de la PAPPA como deteccion de PE. Tradicional.

Valores reales n
Positivo? 89
Negativo 96

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo tradicional.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. IC95% P-valor?

0,604 0,042 0,522 0,686 0,015*

a. -Hipdtesis nula: area verdadera =0,5
b. De Longet. al. 1988
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Criterio: PAPPA mu/ml >=

PUNTO CORTE 0,595 0,645
Sensibilidad 73 71,9
Especificidad 41 44,8

Considerando como punto de corte el valor de PAPPA > 0,59mu/ml, la sensibilidad de la prueba
es del 73 % y una especificidad del 41 %, se muestra también la sensibilidad y especificidad para
el valor de PAPPA > 0,645 siendo estas de 71,9 % y 44,8 %, respectivamente. Esto nos muestra

gue la PAPPA no discrimina bien los casos de preeclampsia, no siendo un buen test diagndstico
si se valora de forma aislada.

CRITERIO ACTUALIZADO 2014

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

llustracion 16. Curva ROC de la PAPPA para PE. Criterio actualizado.

Valores reales n
Positivo? 127
Negativo 55

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo actualizado.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. IC95% P-valor?

0,584 0,045 0,495 0,673 0,073

a. -Hipdtesis nula: area verdadera =0,5
b. DelLonget. al. 1988
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Criterio: PAPPA mu/ml >=

PUNTO CORTE 0,555 0,625
Sensibilidad 71 67,7
Especificidad 40 47,3

Para el criterio actualizado, el valor de PAPPA como marcador de preeclampsia tiene un
area bajo la curva de 0,58, siendo mds bajo que para los criterios tradicionales. Tomando
como punto de corte 0,55 del valor de PAPPA, la sensibilidad es del 71 % vy la
especificidad del 40 %. Para el punto de corte 0,625 la sensibilidad y especificidad son
también bajas.

Por tanto, la PAPPA es un marcador con baja capacidad predictora de preeclampsia
considerando la definicién de preeclampsia tanto por los criterios tradicionales como
actualizados.
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OBIJETIVO 6: Confirmar el valor que tiene la hormona BHCG como predictor de
preeclampsia

En esta curva ROC se confirma que el drea bajo la curva es de 0,419 segun el andlisis de
las pacientes clasificadas segun definiciones tradicionales de preeclampsia y un area
bajo la curva de 0,43 segun los criterios actualizados. En ambos casos, el drea es menor
a 0,75. Por tanto, es un marcador no valido para la deteccion de preeclampsia.

CRITERIO TRADICIONAL

Curva COR

1,0

0,84

Sensibilidad

0,24

0,0-— T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Valores reales

n
Positivo? 24
Negativo 161

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo tradicional.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. IC95% P-valor?

0,419 0,066 0,289 0,598 0,201

a. Hipdtesis nula: drea verdadera =0,5
b. De Longet. al. 1988
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CRITERIO ACTUALIZADO

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Valores reales n
Positivo?® 25
Negativo 157

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo actualizado.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. IC95% P-valor?

0,431 0,065 0,304 0,559 0,272

c. -Hipédtesis nula: area verdadera =0,5
d. Delonget.al. 1988
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OBIJETIVO 7: Analizar los valores de PAPPA en gestantes con estados hipertensivos en
general y con preeclampsia. Determinar los percentiles p3 y p97 en nuestra poblacién.

En nuestra poblacidn el valor de la PAPPA oscila entre 0,03 y 21,2. La media es 1,46.
El percentil 3 es el valor 0,14 y el percentil 97 es el valor 6,16.

Tabla 36. p3 y p97 de la PAPPA en mU/ ml.

Percentil Descriptivos
VARIABLE n P3 P25 P50 P75 P97 media Desv.tip. Minimo Maximo
PAPPA mu/ml 187 0,14 047 09 1,79 6,16 1,46 2,16 0,03 21,2
PAPPA MoMs 167 023 05 086 1,18 2,41 0,94 0,58 0,13 3,12

Con el fin de determinar si existen diferencias en los valores de la PAPPA en gestantes
con estados hipertensivos, con el fin de considerar la PAPPA como un predictor de
preeclampsia, se ha realizado un analisis para comparar el valor medio de la PAPPA en
pacientes con preeclampsia respecto a hipertensas crénicas o hipertensas gestacionales
atendiendo a ambos criterios de clasificacién propuestos: tradicional o actualizado.

Tabla 37. T-Student para comparar valor medio de la PAPPA por grupos, segun criterio
tradicional.

Variable. Criterio

tradicional n Media Desuv. tip. P-valor

PAPPA mu/ml Hipertensas sin PE 96 1,08 1,17
Preeclampsia-eclampsia 89 1,88 2,83 0,015*

PAPPA MoMs Hipertensas sin PE 91 0,88 0,54
Preeclampsia-eclampsia 74 1,01 0,64 0,146

*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.
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Tabla 38.T-Student para comparar valor medio de la PAPPA por grupos, segun criterio
actualizado.

Variable n Media Desv. tip. P-valor

PAPPA mu/ml  Hipertensas sin PE 55 1,19 1,87
Preeclampsia-eclampsia 127 1,57 2,3 0,277

PAPPA MoMs Hipertensas sin PE 50 0,89 0,52
Preeclampsia-eclampsia 112 0,95 0,61 0,466

El resultado del test informa que existen diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos cuando se considera la variable PAPPA en mu/ml, atendiendo a la
clasificacién tradicional, obteniendo un valor medio mas alto en gestantes con
preeclampsia, como se muestra en la Tabla 29. Sin embargo, si consideramos el valor de
la PAPPA en multiplos de la mediana (MoMs), al estar el valor ajustado por edad
gestacional, la diferencia entre grupos no es estadisticamente significativa.

En el caso de considerar la distribucidn de las gestantes en funcidén de la definicidn
actualizada de preeclampsia, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de los valores de la PAPPA ni en mu/ml ni en multiplos de
la mediana entre hipertensas sin PE y preeclampticas.

Los intervalos muestran un 1 de la media al 95,0%

25004 r 1

2,000
* 1879

PAPPA mu/ml
o
L)
<

,1 ,OOU' 1,031

0,500+

T T
Hipertensas sin PE Preeclamsia-eclamsia

Grupo agrupacion tradicional

llustracion 17. Intervalos de Confianza valores PAPPA en hipertensas vs preeclampsias.
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Sin embargo, el mismo test realizado segln criterios actualizados, no permite
obtener resultados estadisticamente significativos. No existen diferencias
estadisticamente significativas en el valor de la PAPPA entre hipertensas sin
preeclampsia y gestantes con preeclampsia.

Por tanto, la PAPPA no discrimina bien entre hipertensas sin preeclampsia vy
preeclampsias.
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OBIJETIVO 8: Describir el estado clinico de las gestantes trasladadas a otros centros a
causa de la preeclampsia.

Se produjeron 13 traslados a causa de preeclampsia precoz.

4 de las pacientes que precisaron traslado, tenian como antecedente Preeclampsia
previa (57,1 %)y 3 de ellas eran hipertensas crénicas (23,1%). 3 de ellas tenian 40 o
mas anos. También una de ellas tenia como factor de riesgo la edad de 41 afios y
presentd un episodio de trombosis venosa profunda en el puerperio. 6 gestantes de las
gue precisaron traslado, no tenian ningun factor de riesgo para preeclampsia salvo la
nuliparidad (46,2 %).

El feto de la gestante de 24 + 6 semanas que fue trasladada, murié en el hospital al que
se traslado.

Tabla 39. Traslados de preeclampsias a otros centros.

Variable n %
Etnia Espafiola 8 61,5
Magrebi-Africana 1 7,7
Sub Americana 1 7,7
Asia 2 15,4
Otras 1 7,7
Obesidad 1er trimestre No 11 84,6
Si 2 15,4
Técnicas reproduccion asistida No 11 84,6
Si 2 15,4
Parto Muiltiple No 13 100,0
Si 0 0,0
Paridad Nulipara 6 46,2
Multipara 7 53,8
Abortadora repeticién* No 13 100,0
Si 0 0,0
Diabetes previa embarazo No 12 92,3
Si 1 7,7
Problemas renales previo embarazo No 13 100,0
Si 0 0,0
Hipertensién No 10 76,9
Si 3 23,1
Fuma No 13 100,0
Si 0 0,0
PE previa* No 3 42,9
Si 4 57,1
Coagulopatia No 13 100,0
Si 0 0,0

* > 3 abortos
**Solo en multiparas.
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El 69,2 % de las gestantes trasladadas no tuvieron otra incidencia durante la gestacién

salvo la preeclampsia.

Ninguna de las gestantes trasladadas tomd AAS. Todos los traslados fueron en gestantes

< 34 semanas.

El 46,2 % de los neonatos de las gestantes trasladadas tuvieron CIR y prematuridad.

Tabla 40. Gestacion y parto de los traslados.

Variable n %
Tratamiento con AAS No 13 100,0
Si 0 0,0
Diagnéstico de PE Precoz <34 EG 13 100,0
Tardio 2 34 EG 0 0,0
Complicaciones maternas PE ninguna 9 69,2
HELLP 2 15,4
Insuficiencia renal 1 7,7
Sindrome de HELLP+DPPNI 1 7,7
Complicaciones fetales PE ninguna 0 0,0
Prematuridad 4 30,7
Prematuridad + CIR 8 61,5
Muerte fetal 1 7,7
Estado neonato* Riesgo infeccioso 7 100,0
Tipo de parto Final* Eutdcico 1 16,7
CST urgente 5 83,3
Ingreso UCIN No 6 46,2
Si 7 53,8

*Solo de los casos en los que se pudo obtener por revision de historia o contacto telefénico
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De los traslados realizados 3 no eran catalogados como preeclampsia segun los criterios
tradicionales. Tenian criterios de gravedad el 92,3 % de los traslados.

Tabla 41.Catalogacion de los traslados en EHE.

Variable n %
Criterio tradicional Hipertensa cronica 3 23,1
Preeclampsia grave 7 53,8

Preeclampsia sobre afiadida

hipertensidn crénica 3 23,1
Grupo agrupacién tradicional ~ Hipertensas sin PE 3 23,1
Preeclampsia-eclampsia 10 76,9
Criterio actualizado Preeclampsia-eclampsia 10 76,9
Preeclampsia sobre afiadida
. . . - 3 23,1
hipertensidn crénica
i iteri Preeclampsia-eclampsia
Grupo'segun Criterios 2014 p p 13 100,0
actualizados
Criterios Gravedad No 1 7,7
Si 12 92,3

La edad media de las gestantes trasladadas fue de 34,6 afios. La edad gestacional media
de los traslados fue de 29,4 semanas gestacionales y el peso del neonato medio de 1.555
gramos.

Tabla 42. Variables numéricas de los traslados.

Variable n Media Desuv. tip. Minimo  Maximo
Edad madre inicio gestacion en afios 13 34,62 4,50 28 41
Ganan'clla Ponderal durante 6 717 436 0 11
gestacion en kg

PAPPA mu/ml 9 3,08 6,81 0,23 21,2
BHCG mu/ml 9 57,44 29,43 21,2 111
PAPPA MoMs 8 0,67 0,44 0,27 1,39
BHCG MoMs 8 1,10 0,48 0,59 2,04
EG en semanas* 13 29,46 2,67 24 33
peso RN 6 1555,00 288,63 1100 1840

*EG: Edad Gestacional

144



ANALISIS DE LA PREECLAMPSIA EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD ELCHE-CREVILLENTE. FACTORES DE RIESGO Y
CRITERIOS PARA EL CRIBADO

OBIJETIVO 9: Analizar la influencia de los factores de riesgo epidemioldgicos para el
desarrollo de preeclampsia.

Siendo estos factores de riesgo: edad, etnia, gestacion conseguida con técnicas de
reproduccidon, gemelaridad, paridad, antecedentes personales y obstétricos,
antecedentes familiares, diabetes, enfermedades renales, coagulopatias, existencia de
hipertensién cronica, antecedentes de preeclampsia en gestacién anterior y obesidad,
asi como ganancia ponderal hasta el Il trimestre.

ESTUDIO SEGUN CRITERIOS TRADICIONALES:

Tabla 43. Estudio bivariado comparando factor de riesgo epidemioldgicos entre PE vs
hipertensas sin PE. Criterio tradicional.

Agrupacion tradicional Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia
Variable n % n % P-valor
ETNIA Espafiola 94 56,30 73 43,70

Africana-Magrebi 3 14,30 18 85,70

Otras 7 38,90 11 61,10 0,001*
Obesidad ler trimestre No 73 47,10 82 52,90

Si 31 60,78 20 39,22 0,107
Téc. Reprod. asistida No 97 51,05 93 48,95

Si 7 43,75 9 56,25 0,612
Parto Multiple No 100 51,00 96 49,00

Si 4 40,00 6 60,00 0,536
Paridad Nulipara 56 48,28 60 51,72

Multipara 48 53,33 42 46,67 0,486
Abortadora repeticion No 100 50,76 97 49,24

Si 4 44,44 5 55,56 0,747
Diabetes previa No 99 51,03 95 48,97

Si 5 41,67 7 58,33 0,567
Problemas renales No 99 50,25 98 49,75

Si 5 55,56 4 44,44 0,756
Fuma No 83 47,98 90 52,02

Si 21 63,64 12 36,36 0,128
Coagulopatia No 99 49,75 100 50,25

Si 5 71,43 2 28,57 0,445
Ant. Obstétricos No 91 42,90 94 50,80

Si 13 61,90 8 38,10 0,358
Ant. Pers. enfermedad No 81 51,59 76 48,41

Si 23 46,94 26 53,06 0,625
Ant. Familiares No 95 50,53 93 49,47

Si 9 52,94 8 47,06 0,849
PE previa** No 34 56,70 26 43,30

Si 14 46,70 16 53,30 0,502

Prueba Chi-cuadrado.
*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.
** Solo en multiparas

Tras realizar un estudio bivariado para analizar la asociacién entre las variables
anteriormente citadas con respecto a las pacientes hipertensas sin PE vs a las pacientes
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con PE segun criterios tradicionales, se obtienen una variable estadisticamente
significativa:

- Laetnia. El 71,5 % de los casos de preeclampsia estudiados, se ha producido en
pacientes espafiolas y 17,65 % son pacientes de etnia africana-magrebi. Por otra
parte, de todas las espafolas incluidas en el estudio, el 56,3 % han sido
hipertensas sin PE, mientras que del total de mujeres de etnia africana-magrebi,
el 85,7 % de ellas, han desarrollado preeclampsia.

Grupo agrupacion tradicional

Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia
Etnia
M Espafiola
[ Africana-Magrebi
[[]otras

73
7157%

llustracion 18. Influencia de la etnia en los EHE.

En el estudio de la influencia de las variables numéricas segun el criterio tradicional, la
variable estadisticamente significativa es la PAPPA, como se ha comentado en el
objetivo 7.
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ESTUDIO SEGUN CRITERIOS ACTUALIZADOS:

Tabla 44.Estudio bivariado comparando factor de riesgo epidemioldgicos entre PE vs hipertensas
sin PE. Criterio actualizado.

Agrupacion Actualizada Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia
Variable n % n % P-valor
ETNIA Espaiola 53 32,32 111 67,68

Africana-Magrebi 4 19,05 17 80,95

Otras 3 16,67 15 83,33 0,23
Obesidad 1ler trimestre  No 44 28,95 108 71,05

Si 16 31,37 35 68,63 0,859
Téc. Reprod. asistida No 56 29,95 131 70,05

Si 4 25,00 12 75,00 0,782
Paridad Nulipara 27 23,89 86 76,11

Multipara 33 36,67 57 63,33 0,48
Parto Muiltiple No 57 29,53 136 70,47

Si 3 30,00 7 70,00 0,975
Abortadora repeticion No 57 29,38 137 70,62

Si 3 33,33 6 66,67 0,799
Diabetes previa No 58 30,37 133 69,63

Si 3 16,67 10 77,00 0,36
Problemas renales No 57 29,38 137 70,62

Si 3 33,33 6 66,67 0,799
Fuma No 47 27,65 123 72,35

Si 13 39,39 20 60,61 0,211
Coagulopatia No 57 29,08 139 70,92

Si 3 42,86 4 57,14 0,676
Ant. Obstétricos No 52 28,57 130 71,43

Si 8 38,10 13 61,90 0,365
Ant. Pers. enfermedad No 49 31,61 106 68,39

Si 11 22,92 37 77,08 0,249
Ant.Familiares No 56 30,27 129 69,73

Si 4 23,53 13 76,47 0,561
PE previa No 22 36,67 38 63,33

Si 11 36,67 19 63,33 1

Prueba Chi-cuadrado.
*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.

Tabla 45.T-Student con criterios actualizados y factores de riesgo. Variables numéricas.

Variable Agrupacion Actualizada 2014 n Media Desuv. tip. P-valor
Edad madre Hipertensas sin PE 60 34,30 5,13
Preeclampsia-eclampsia 143 32,66 5,16 0,04*
Ganancia Ponderal Hipertensas sin PE 50 10,26 7,00
Preeclampsia-eclampsia 105 9,94 5,93 0,767
PAPPA mu/ml Hipertensas sin PE 55 1,19 1,87
Preeclampsia-eclampsia 127 1,57 2,30 0,277
BHCG mu/ml Hipertensas sin PE 55 65,53 51,66
Preeclampsia-eclampsia 127 66,76 43,56 0,87

*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.
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Realizando una prueba T-Student segun los criterios actualizados de preeclampsia,
obtenemos que existe diferencia estadisticamente significativa para la variable:
Edad de la paciente

La edad es menor en gestantes con preeclampsia que en gestantes hipertensas (crénicas
o gestacionales) sin preeclampsia. Por cada afio que aumenta la edad de la madre,
disminuye el riesgo de padecer preeclampsia.

Los intervalos muestran un 1C de la media al 95,0%

35,004

» 34,30

(95 L

o F

= =

) =
1 1

% 32,66

Edad madre en afos

32,00 , ,

T T
Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia

Grupo Criterios 2014 actualizados

llustracion 19. Edad madre en PE vs hipertensas sin PE.

En el andlisis de las variables epidemioldgicas segln el criterio actualizado, no se obtiene
ninguna variable estadisticamente significativa como se observa en la tabla 36.
Sin embargo, si destacan algunas variables como:

-Obesidad. Como se muestra también en la tabla 35, un 68,63 % de gestantes con
obesidad en el primer trimestre de gestacidn y que tuvieron estados hipertensivos del
embarazo, desarrollan PE de novo o bien, PE sobreafiadida a hipertensién crénica (35

pacientes en total).

Tabla 46.Asociacion obesidad y EHE.

Obesidad
No Si
Variable n % n % P-valor
Criterio actualizado Hipertensa crénica 19 70,37 8 29,63
Hipertensién gestacional 25 75,76 8 24,24
Preeclampsia-eclampsia 89 77,39 26 22,61
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Preeclampsia sobre afiadida
hipertensién crdnica 19 67,86 9 32,14 0,702

Prueba Chi-cuadrado
*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.

-Técnicas de Reproduccion asistida. En nuestro estudio, el 75 % de gestaciones
conseguidas con técnicas de reproduccion asistida y que tuvieron algun EHE, este estado

hipertensivo fue PE.
- Gestaciones muiltiples. Del total de gestaciones gemelares con EHE, el 70 % tuvieron
PE.

-Diabetes. Un 77 % de las gestantes con diabetes pregestacional y que desarrollaron

estados hipertensivos en el embarazo, tuvieron, bien PE de novo o bien, PE
sobreanadida a hipertension crénica.

Tabla 47.Asociacion diabetes y EHE.

Diabetes
No Si

Variable n % n % P-valor
Criterio actualizado Hipertensa crdnica 26 96,30 2 3,70

Hipertensidn gestacional 32 96,97 1 3,03

Preeclampsia-eclampsia 108 93,91 7 6,09

Preeclampsia sobre afiadida

hipertension crénica 25 89,29 3 10,71 0,619

Prueba Chi-cuadrado
*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.

-Antecedentes de preeclampsia previa en gestacion anterior.

El 63,34 % de las gestantes con antecedente de PE, desarrollaron PE de novo o PE
sobreafiadida a hipertensidén crénica; el 23,33 % tenian hipertensién crdénica bien
controlada y el 13,33 % hipertensidn gestacional.

En nuestra poblacién, de todos los estados hipertensivos del embarazo estudiados
desde el 1 de Enero de 2011 hasta el 31 de Diciembre de 2014 (208 casos), 30 gestantes
tenian el antecedente de preeclampsia en una gestacién anterior.

Por tanto, recidivaron del 53,3 al 63,3 % de las gestantes con antecedente de
preeclampsia anterior (contabilizando Unicamente al total de multiparas).

Estos datos también aportan informacién acerca de los efectos de la preeclampsia a
largo plazo, ya que, como se ha comentado, un 23,33 % de las gestantes con
antecedente de preeclampsia quedaron hipertensas crénicas tras la gestacidn anterior.
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Tabla 48.Asociacion PE previa en multiparas con resultado PE.

PE previa
No Si
Variable n % n % P-valor
Criterio tradicional  Hipertensa crdnica 13 65,00 7 35,00
Hipertensién gestacional 21 75,00 7 25,00
Preeclampsia leve 2 66,67 1 33,33
Preeclampsia grave 14 77,78 4 22,22
Preeclampsia atipica 4 100,00 0 0,00
Preeclampsia sobre afiadida
hipertension crénica 6 35,29 11 64,71 0,038*
Criterio actualizado Hipertensa crénica 14 66,67 7 33,33
Hipertensidn gestacional 8 66,67 4 33,33
Preeclampsia-eclampsia 33 86,84 5 13,16
Preeclampsia sobre afiadida
hipertension crénica d 26,32 14 73,68 <0,001*
Agrupacion Hipertensas sin PE 34 70,83 14 29,17
tradicional Preeclampsia-eclampsia 26 61,90 16 38,10 0,37
Grupo Criterios Hipertensas sin PE 22 66,67 11 33,33
2014 actualizados Preeclampsia-eclampsia 38 66,67 19 33,33 1

Prueba Chi-cuadrado

*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.
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PE previa

No Si
Criterio actualizado

Wl Hipertensa crénica

B Hipertensian gestacional
[OPreeclampsia-eclampsia

B Preeclampsia sobre afiadida hipertensian cranica

llustracion 20. Grdfico de sectores influencia PE previa.



OBIJETIVO 10. Determinar un modelo que discrimine a las pacientes con mayor riesgo
de preeclampsia.

Se ha determinado un modelo que discrimina a las pacientes con alto riesgo a desarrollar
preeclamsia de entre los estados hipertensivos del embarazo de nuestro departamento
de salud.

Con la prueba Chi Cuadrado realizada en el apartado anterior teniendo en cuenta los
criterios tradicionales de preeclampsia, se han obtenido 2 variables significativas: la
etnia y la PAPPA. Se ha afiadido la diabetes porque aumenta el poder predictivo. Tabla
38.

Con estas dos variables estadisticamente significativas, se ha realizado una regresién
logistica para calcular la probabilidad de clasificar a un individuo de riesgo para
preeclampsia o no.

Se estima que la etnia africana-magrebi aumenta el riesgo de tener preeclampsia en
6,55 veces (p=0,018; IC 95% 1,38-31,15) respecto a la espafiola.

El ser diabética aumenta el riesgo de tener preeclampsia en 1,772 veces frente a no
tenerla respecto a las mujeres no diabéticas, siendo esta no significativa.

Por otra parte, por cada unidad que aumente el valor de la PAPPA mu/ml, aumenta el
riesgo de PE en 1,264 veces.

CRITERIO TRADICIONAL

Tabla 49.Regresion logistica binaria. Odds ratio para etnia, diabetes y PAPPA.

Criterio tradicional Crudos Ajustados
Variables n ORP 1Cos% P-valor n ORP 1Cos% P-valor
Etnia

Espafiola 167 1 156 1

Africana-Magrebi 21 7,726 2,192-27,235 0,001* 16 6,555 1,38-31,147 0,018*

Otras 18 2,023 0,748-5,477 0,165 13 1,71 0,542-5,39 0,36
Diabetes

No 194 1 174 1

Si 12 1,459 0,448-4,756 0,531 11 1,772 0,512-6,125 0,366
PAPPA (mu/ml) 185 1,346 1,045-1,734 0,021* 185 1,264 0,968-1,65 0,085

Ajuste global del modelo ajustado, Chi-cuadrado de la razén de verosimilitud 16,778 (P-valor 0,002).

Ecuacion del modelo con criterio tradicional. Modelo A:

Probabihidad pronosticada preeclampsia-eclampsia=

__ exp(—0,58440,234. PAPP A(mu/ml)+1,88 Etnia( A ficanaMagrebi)+0,536. Etnia(Otras)+0,572- Diabetes(SI))
T T+exp(—0,5§4+0,234 PAPF A(mu/ml)+1,58.Etnia( A ficanaMagrebi)+0,536- Etnia(Otras)+0,572- Diabetes(ST))
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Con las probabilidades pronosticadas por el modelo anterior, realizamos un estudio de
curvas ROC para hallar el mejor punto de corte que discrimine entre gestantes de alto
riesgo o bajo riesgo para preeclampsia.

Curva COR
1,0+ _/f'
0,5
=
o
B o6 —l_,—-—‘{
=
n ,_rrrf
&
n 0,44
0,24
00— T T T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

llustracion 21. Curva ROC Modelo A.

Valores reales n
Positivo? 89
Negativo 96

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo tradicional.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. 1C 95% P-valor®

0,639 0,041 0,559 0,719 0,001*

a. -Hipdtesis nula: area verdadera =0,5
b. DeLonget. al. 1988

El 4rea bajo la curva es 0,639.

Para el punto de corte 0,424, la sensibilidad del modelo es del 60,67 %y la especificidad
58,33%.
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Agrupacion tradicional

Criterio: Si la Probabilidad pronosticada por la ecuacion del modelo A es >= Punto de corte (PC) se clasifica como

mayor riesgo a tener PE.

PC>=0,413 1Co5%
Pacientes correctamente diagnosticados 57,84 50,36 - 64,98
Sensibilidad 62,92 51,98 - 72,74
Especificidad 53,13 42,71 - 63,29
Valor predictivo positivo 55,45 45,24 - 65,23
Valor predictivo negativo 60,71 4943 - 71,01
PC>=0,424

Pacientes correctamente diagnosticados 59,46 51,99 - 66,53
Sensibilidad 60,67 49,72 - 70,69
Especificidad 58,33 47,82 - 68,17
Valor predictivo positivo 57,45 46,83 - 67,45
Valor predictivo negativo 61,54 50,72 - 71,38

Se ha realizado el mismo procedimiento teniendo en cuenta la distribuciéon de las

pacientes segun el criterio actualizado de definir la preeclampsia.

CRITERIO ACTUALIZADO

Tabla 50. Regresion logistica binaria con criterio actualizado. Odds ratio para paridad y edad.

Regresion logistica binaria. Odds ratio de prevalencia crudos y ajustados entre variables a estudio y grupo
creado con criterios Actualizados 2014 de clasificacion, siendo grupo referencia Hipertensas sin PE.

Crudos Ajustados
Variables n ORP 1Cos% P-valor n ORP 1Cos% P-valor
Paridad
Nulipara 113 1 102 1
Multipara 90 0,542 0,295-0,997 0,049* 80 0,458 0,236-0,889 0,021*
PAPPA 182 1,122 0,904-1,393 0,295 182 1,112 0,903-1,369 0,319
Edad madre 203 0,938 0,881-0,998 0,042* 182 0,955 0,892-1,024 0,197

Ajuste global del modelo ajustado, Chi-cuadrado de la razén de verosimilitud 10,207 (P-valor 0,017).

El hecho de ser multipara, disminuye las posibilidades de tener preeclampsia en 0,458

veces respecto a las mujeres nuliparas. (p-valor=0,021)

Por cada afio que aumente la edad de la madre disminuye el riesgo en 0,955 veces de

tener preeclampsia.

Ecuacion del modelo con criterio actualizado. Modelo B:

Probabilidad pronosticada preeclampsia-eclampsia=
exp(2,6064+0,106-PAPPA{mu/ml)—0,781. Paridad|( M ultipara)—0,046. Edad)

= 1+exp(2,6064+0,106. PAPP A({mu/ml)—0,781. Paridad( Multipara)—0,046. Edad)
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Con las probabilidades pronosticadas por cada modelo realizamos un estudio de curvas

ROC, para hallar el mejor punto de corte que discrimine entre las pacientes de alto riesgo
0 bajo riesgo para preeclampsia.

Curva COR

1,0

Sensibilidad

D,I4 D:G n,la 1:0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

llustracion 22. Curva ROC Modelo B predictivo de PE.

Valores reales

n
Positivo? 127
Negativo 55

a. El estado real positivo es paciente preeclampsia-eclampsia grupo Actualizado 2014.
Los valores mayores en la variable de resultado de contraste indican una mayor evidencia de un estado positivo

Area Error Tip. 1C 95% P-valor®
0,645 0,044 0,558 0,732 0,002*
a. Hipdtesis nula: drea verdadera =0,5

b. DelLonget. al. 1988
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Criterio: Si la Probabilidad pronosticada por la ecuacién del modelo B es >= Punto de corte (PC) se clasifica como
mayor riesgo a tener PE.

PC>=0,64 1Co5%
Pacientes correctamente diagnosticados 64,84 57,38 - 71,66
Sensibilidad 71,65 62,86 - 79,12
Especificidad 49,09 3553 - 62,78
Valor predictivo positivo 76,47 67,64 - 83,55
Valor predictivo negativo 42,86 30,68 55,91
PC>=0,69

Pacientes correctamente diagnosticados

Sensibilidad 64,84 57,38 - 71,66
Especificidad 66,93 57,95 - 74,87
Valor predictivo positivo 60,00 4592 - 72,69
Valor predictivo negativo 79,44 70,32 - 86,40

Esta curva nos indica que el drea bajo la curva es de 0,645.

Para el punto de corte >0,69 se obtiene una sensibilidad del test del 64,84 % y la
especificidad 66,93%.

El ajuste global del modelo ajustado es bueno con un nivel de significacién estadistica
de 0,017.

Sin embargo, para considerar que un test es bueno, se recomienda que tenga un area
bajo la curva > 0,75. En este caso, el area bajo la curva es menor en ambos modelos, por
lo que los valores de sensibilidad y especificidad no son buenos.
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OBIJETIVO 11. Analizar los resultados perinatales de los estados hipertensivos del
embarazo.

CRITERIO TRADICIONAL AGRUPADO

Tabla 51. Estudio bivariado variable dependiente segun criterio tradicional con variables:
complicaciones maternas, parto y resultados perinatales.

Agrupacion Tradicional Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia
Variable n % n % P-valor
Prematuridad No 90 58,06 65 41,94

Si 13 26,00 37 74,00 <0,001*
CIR No 91 52,30 83 47,70

Si 13 40,63 19 59,38 0,225
Muerte Fetal No 103 51,24 98 48,76

Si 1 20,00 4 80,00 0,21
Comp. maternas PE ninguna 102 52,58 92 47,42

HELLP 1 10,00 9 90,00

DPPN 1 50,00 1 50,00 0,014*
Incidencias gestacion ~ Ninguna 74 49,33 76 50,67

Si 30 53,57 26 46,43 0,64
Incidencias neonato No incidencias 97 53,00 86 47,00

Riesgo infeccioso 3 42,86 4 57,14

Distres respiratorio 2 40,00 3 60,00 0,731
Forma inicio Parto Espontdneo 31 68,89 14 31,11

Induccién por PE 52 45,61 62 54,39

Induccidn otros

motivos 10 83,33 2 16,67

Cesarea electiva 11 37,93 18 62,07 0,002*
Tipo de parto Final Eutdcico 57 59,38 39 40,63

Instrumentado 11 42,31 15 57,69

CST urgente 25 40,98 36 59,02

CST Programada 7 53,85 6 46,15 0,113
Ingreso UCIN No 95 52,49 86 47,51

Si 9 36,00 16 64,00 0,122
Comp. del parto Ninguna 97 52,43 88 47,57

Atonia uterina 2 50,00 2 50,00

Locales: hematoma,

seroma,.. 1 20,00 4 80,00 0,382
Debut- Parto Precoz <34 EG 5 18,52 22 81,48

Tardio 2 34 EG 77 49,04 80 50,96 0,003*

Prueba Chi-cuadrado.
*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.

Clasificando a las pacientes segun los criterios tradicionales de definir la preeclampsia,
y realizando el analisis de la asociacién existente entre los resultados perinatales y la
presencia de hipertension sin PE vs PE, se obtienen diferencias estadisticamente
significativas respecto a:

- Prematuridad. El 74 % de los prematuros debidos a EHE aparecen en casos
definidos como preeclampsia segln los criterios tradicionales.
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- Complicaciones maternas. El 90 % de los sindromes de HELLP aparecen en
gestantes clasificadas segun los criterios tradicionales como preeclampticas.

- Forma de inicio del parto. Existe mayor proporcion de inducciones y cesareas en
gestantes definidas como preecldmpticas. Y mayor numero de partos
espontdneos en gestantes con hipertension sin PE.

- Debut- Edad gestacional en el parto. Un 81,48 % de las gestantes que
requirieron parto antes de la semana 34, son definidas como preeclampticas. El
18,52 % restante fueron clasificadas como hipertensas gestacionales o
hipertensas crénicas sin PE.

Tabla 52. Estudio bivariado segun criterio actualizado con variables: complicaciones maternas,
parto y resultados perinatales.

Preeclampsia-

Agrupacion Actualizada Hipertensas sin PE eclampsia
Variable n % n % P-valor
Prematuridad No 56 36,84 96 63,16

Si 3 6,00 47 94,00 <0,001*
CIR No 54 31,58 117 68,42

Si 6 18,75 26 81,25 0,144
Muerte Fetal No 60 30,30 138 69,70

Si 0 0,00 5 100,00 0,324
Comp.maternas PE ninguna 59 30,89 132 69,11

HELLP 0 0,00 10 100,00

DPPN 1 50,00 1 50,00 0,148
Forma inicio Parto Espontdneo 23 51,11 22 48,89

Induccién por PE 22 19,82 89 80,18

Induccién otros

motivos 10 83,33 2 16,67

Cesarea electiva 5 17,24 24 82,76 <0,001*
Tipo de parto Eutdcico 39 40,63 57 59,38

Instrumentado 6 24,00 19 76,00

CST urgente 9 15,25 50 84,75

CST Programada 5 38,46 8 61,54 0,007*
Ingreso UCIN No 59 33,15 119 66,85

Si 1 4,00 24 96,00 0,004*
Comp. del parto Ninguna 55 30,22 127 69,78

Atonia uterina 2 50,00 2 50,00

Locales: hematoma,

seroma,.. 2 40,00 3 60,00 0,632
Debut - Parto Precoz <34 EG 0 0,00 27 100,00

Tardio 2 34 EG 38 24,68 116 75,32 0,003*

Prueba Chi-cuadrado.
*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.
** Solo en multiparas

En la prueba Chi-cuadrado, en base a los criterios actualizados de definir la
preeclampsia, para analizar la asociacién entre los resultados perinatales y la presencia
de hipertension sin PE vs PE, se encuentran diferencias estadisticamente significativas
con respecto a:
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- Prematuridad. El 94 % de todos los prematuros a causa de los EHE, se debe a la
preeclampsia. El 6% restante, sucede en casos de hipertensas crénicas e hipertensas
gestacionales. Considerando a todas las preeclampsias (143 casos), el 32,8 % de las
gestantes con preeclampsia, tiene hijos prematuros.

- Forma de inicio del parto. Existe un porcentaje mayor de inducciones y cesareas
electivas en las gestantes con preeclampsia. Mientras que en las hipertensas,
predomina el inicio espontaneo del parto y la induccién por otros motivos.

Grupo segun Criterios 2014 actualizados

Hipertensas sin PE Preeclampsia-eclampsia
Forma inicio Parto
B Espontaneo

B Induccién por preeclamsia
[induccion por ofros motivos
B Cesarea electiva

llustracion 23. Inicio de parto en PE vs hipertensas sin PE.

- Ingreso en UCIN. Del total de ingresos en UCI neonatal debido a EHE, el 96 % se
producen en casos de preeclampsia.

- Debut- Edad gestacional en el parto. El 100% de los casos que han requerido parto
antes de la semana 34 de gestacién, se producen en casos clasificados como
preeclampsia segun los criterios actualizados.

Con respecto al tipo de parto, existen mas partos instrumentados y mas cesareas
urgentes en el grupo de pacientes con preeclampsia.

Del andlisis de las dos tablas anteriores (tabla 51 y tabla 52) se extrae un dato de extrema
relevancia, sobretodo, al observar las variables muerte fetal y edad gestacional en el
parto: el criterio actualizado de definir la preeclampsia clasifica correctamente como
preeclampsia a todos los casos que se complicaron con muerte fetal. No ocurre lo mismo
con la clasificacion tradicional. Asimismo, clasifica como preeclampsia a todos los casos
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que requirieron un parto precoz < 34 semanas y a todos los casos de sindrome de HELLP.
Por tanto, el criterio actualizado de definir la preeclampsia nos permitira clasificar
correctamente a las pacientes que se mas se pueden complicar, permitiendo
consecuentemente, un mayor control clinico y deteccién precoz de los signos de alarma.

También, el hecho de que aparezca el estado hipertensivo por debajo de la 34 semana
de gestacion, se puede considerar un signo de gravedad.

Tabla 53. Prueba T-student variable dependiente con resultados perinatales.

Variable Agrupacion Actualizada n Media Desv. tip. P-valor
EG en semanas Hipertensas sin PE 59 38,73 1,36
Preeclampsia-eclampsia 143 36,85 3,51 <0,001*
Peso RN (medio en gemelar)** Hipertensas sin PE 57 3165,04 495,60
Preeclampsia-eclampsia 125 2884,24 675,17 0,002*
PH (medio en gemelar)** Hipertensas sin PE 17 7,32 0,04
Preeclampsia-eclampsia 38 7,30 0,07 0,081
Apgar 1° Hipertensas sin PE 60 8,93 0,84
Preeclampsia-eclampsia 121 8,53 1,25 0,025%*
Apgar 5° Hipertensas sin PE 60 9,88 0,32
Preeclampsia-eclampsia 120 9,69 0,73 0,016*
Apgar 10° Hipertensas sin PE 54 9,93 0,26
Preeclampsia-eclampsia 111 9,91 0,39 0,787

**Para el célculo del peso del recién nacido se toma la suma o la media en los casos de embarazo gemelar, por no
duplicar a la paciente, ya que es la de interés para el estudio.

*Prueba es significativa a un nivel del 0,05.

En la prueba T-student encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la
edad gestacional, el peso del recién nacido y el Apgar al minuto y 5 minutos, de tal forma
que, en las pacientes con preeclampsia, las semanas de gestacion en el momento del
parto son menores, el peso del recién nacido es menor en las gestantes con
preeclampsia y el Apgar al minuto y 5 minutos también son mads bajos.
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BLOQUE 2: DESCRIPCION DEL CRIBADO DE PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO VINALOPO DE ENERO A SEPTIEMBRE 2014.

e OBIJETIVO PRINCIPAL:

Describir las caracteristicas de las pacientes incluidas en el cribado de preeclampsia en
12 trimestre de gestacion desde Enero 2014 a Septiembre 2014.

El total de partos de 2014 fue de 1594. Para el estudio de cribado se consiguié una
muestra de 160 pacientes que cumplian alguno de los criterios de seleccién para realizar
el cribado.

Una gestacidn finalizé en aborto tardio en la semana 21. Se desconocen los datos del
final del embarazo de 14 casos: hubo 4 traslados por otros motivos distintos a la
preeclampsia y 10 partos extraclinicos. Por tanto, quedan un total de 144 cribados de
los que si conocemos datos del final de la gestacidn.

Hubo un traslado en semana 27 por preeclampsia grave precoz.

El 88 % de las pacientes a las que se les realizé el cribado eran pacientes espafiolas, y el
88,68 % eran nuliparas (141 gestantes). Fumaban el 17,61 % (28 gestantes de 159).
Tenian el antecedente de hipertension crénica el 1,89 % (3 gestantes) y el antecedente
de preeclampsia previa el 38,89 % del total de multiparas (7 gestantes de 18 multiparas).
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Tabla 54.Caracteristicas epidemioldgicas de los cribados de Enero a Septiembre de 2014.

Variable n %
Etnia Espaiola 140 88,05
Magrebi-Africana 7 4,40
Sub-Americana 8 5,03
Asia 4 2,52
Obesidad 1er trimestre No 147 92,45
Si 12 7,55
Téc. reproduccion asistida No 145 91,77
Si 13 8,23
Parto Muiltiple No 155 98,10
Si 3 1,90
Paridad Nulipara 141 88,68
Multipara 18 11,32
Abortadora repeticion No 154 96,86
Si 5 3,14
Diabetes previa embarazo No 157 98,74
Si 2 1,26
Problemas renales No 158 99,37
Si 1 0,63
Hipertension No 156 98,11
Si 3 1,89
Fuma No 131 82,39
Si 28 17,61
PE previa* No 11 61,11
Si 7 38,89
Coagulopatia No 155 97,48
Si 4 2,52

*Solo en multiparas.

Tabla 44. Resultado del cribado de preeclampsia.

Variable n %
Tto con Adiro No 135 84,91
Si 24 15,09
RIESGO PE* Bajo 138 86,79
Alto 21 13,21
Traslado Hospital No 144 91,72
Si 13 8,28

*Resultado de uso calculadora de riesgo del Clinic Barcelona: alto riesgo si el valor obtenido era <1/75

De los 159 cribados realizados, 21 de ellos informaron de alto riesgo para preeclampsia
(13,21 %). A todos los casos con resultado positivo del cribado, se les pautd AAS 100 mg
desde la fecha en la cual se realiza |la ecografia de primer trimestre hasta la semana 36-
37 de gestacion.

El total de pacientes a las cuales se les pautd AAS 100 mg fue de 24 pacientes (15,09 %):
a los 21 casos con resultado del cribado positivo y a 3 pacientes mas. Dos de ellas eran
abortadoras de repeticidn, con lo cual se pauté como profilaxis por el antecedente de
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abortos y a una tercera paciente mas se le pauté por IMC de 44 segun recomienda la
guia NICE.

Tuvieron preeclampsia 6 casos de los 159 cribados totales. 3 de ellos habian resultado
positivos en el cribado, mientras que 3 casos que desarrollaron preeclampsia, habian
dado un resultado de bajo riesgo en el cribado de preeclampsia.

De los 3 casos cribados como positivos que desarrollaron preeclampsia:

-Primer caso. Se traté de una paciente de 26 anos nulipara de etnia africana-magrebi
con enfermedad renal de base: glomerulonefritis membranoproliferativa en
tratamiento con micofenolato hasta el mes previo a quedar gestante. Se pauté AAS 100
mg pero la adherencia al tratamiento fue intermitente. Desarrollé una preeclampsia
precoz grave a las 27 + 5 semanas con CIR tipo lll. Por tanto, requirié traslado a hospital
de referencia con UCI neonatal.

-Segundo caso. Gestante de 38 afos secundipara. Desarrollé una preeclampsia leve en
la semana 37+1 con cifras maximas de tension arterial de 150/55 mmHg y proteinuria
de 540 mg/24 h

-Tercer caso. Gestante de 33 afos, nulipara y con una ganancia ponderal hasta el tercer
trimestre de 25 kg. Precisé finalizar la gestacion en semana 39 + 6 por cifras tensionales
maximas de 160/100 mHg y proteinuria de 234 mg en indice proteina/creatinina. El
neonato pesé 2775 gramos.

De los 3 casos cribados como negativos o bajo riesgo y que desarrollaron preeclampsia:

- Primer caso: se trataba de una gestante de 23 afios nulipara con desarrollo de
preeclampsia en semana 41 + 6. Inicid el parto de forma espontaneay al ingreso
las cifras de tensidn arterial eran mayores a 140/90 mmHg. Resulté en parto
eutdécico y neonato de 3715 gramos.

- Segundo caso: se trataba de una gestante de 39 afios nulipara con antecedente
de hipertiroidismo autoinmune e intolerancia a hidratos de carbono durante la
gestacién. Se detectaron cifras de tension elevadas en la semana 41 + 3. El inicio
del parto fue mediante induccidn del parto por preeclampsia. Finalizd en parto
instrumentado. Neonato de 2775 gramos.

- Tercer caso: se trataba de una gestante de 22 afios nulipara sin antecedentes de
interés con ingreso a la 38 + 1 semanas. Fue una induccién de parto por ruptura
prematura de membranas y finalizd en parto eutdcico. Neonato de 2350 gramos.

De los cribados, el 67,6 % iniciaron el parto de forma espontanea. Hubo un 86 % de
partos vaginales. Fueron prematuros un 9,5 % y desarrollaron retraso de crecimiento un
2,5 %.
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Tabla 55. Datos del parto en cribados de preeclampsia.

Variable n %
Forma inicio Parto Espontaneo 98 67,59
Induccion por preeclamsia 1 0,69
Induccién por otros motivos 45 31,03
Cesarea electiva 1 0,69
Tipo de parto Final Eutdcico 94 65,28
Instrumentado 30 20,83
CST urgente 12 8,33
CST Programada 8 5,56
Prematuridad No 133 90,48
Si 14 9,52
CIR No 155 97,48
Si 4 2,52
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La edad media de las gestantes fue de 30 afos. El valor medio de la PAPPA fue de 1,44
mu/ml y el indice de pulsatilidad medio de la arteria uterina fue de 1,71. El resto de
parametros numéricos, asi como los percentiles obtenidos en nuestra poblacidn, se
muestran en las tablas 45 y 46.

Tabla 56. Variables numéricas del cribado de PE.

Variable n Media Desv. tip. Minimo Madaximo
Edad madre 158 30,82 5,50 15 45
Peso ler trimestre 140 64,42 13,35 43 113
Ganancia Ponderal 99 9,77 4,25 0 25
PAPPA mu/ml 158 1,44 1,00 0,2 7,2
BHCG mu/ml 159 83,624 58,00 17,2 379
PAPPA MoMs 155 1,06 0,59 0,2 3,63
BHCG MoMs 155 1,36 0,95 0,3 6,92
EG en semanas 147 38,88 2,46 23 42
Peso RN 126 3148,21 444,15 2120 4350
CRL mm 158 60,88 8,05 19 84
IP ArtUt 147 1,71 0,53 0,64 3,25
TN 157 1,10 0,33 0,6 2,5
PH gasometria cordén 84 7,30 0,08 7,04 7,46
Apgar 1’ 142 8,78 0,87 4 10
Apgar 5° 142 9,85 0,43 8 10
Apgar 10° 141 9,97 0,17 9 10

Tabla 57. Percentiles de PAPPA, BHCG y arteria uterina en los cribados de preeclampsia.

Percentil
Variable n P3 P25 P50 P75 P97
PAPPA mu/ml 158 0,31 0,69 1,32 1,93 3,96
PAPPA MoMs 155 0,34 0,61 0,97 1,40 2,36
BHCG mu/ml 159 22,62 44,40 64,80 107 198
BHCG MoMs 155 041 0,76 1,11 1,68 3,36
IPArtUt 147 0,80 1,34 1,71 2,03 2,71
CRLmm 158 49,00 55,08 60,00 66,38 75,15
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e OBIJETIVO SECUNDARIO:

OBIJETIVO 1: Analizar los resultados del cribado de preeclampsia realizado.

Se realizaron un total de 160 cribados de preeclampsia. Se traté de un cribado
oportunista. Las pacientes cumplian alguno de los criterios de inclusidn para realizar el
cribado (ver criterios de inclusidn para realizar el cribado de preeclampsia).

De los 6 casos con preeclampsia, el 50 % fueron detectados por el cribado.

De los casos sin preeclampsia, 11,3 % habian dado un resultado de alto riesgo para
preeclampsia en el cribado y el 88,7 % restante tenian un resultado de bajo riesgo.
Segln muestra el andlisis siguiente, si existe relacién entre el riesgo de preeclampsia que
nos informa el cribado y el desenlace final, como se muestra en la siguiente tabla. Sin
embargo, el cribado tiene mayor valor predictivo negativo, ya que detecta mejor a los
casos sin preeclampsia.

Tabla 58. Relacion entre el resultado del cribado y la preeclampsia.

Preeclampsia

No Si
Variable n % n % P-valor
RIESGO PE Bajo 134 97,81 3 2,19
Alto 17 85,00 3 15,00 0,028*

*La prueba es significativa a un nivel del 0,05.

Preeclampsia
No Si

RIESGO PE calculado por Clinic

Bl Bajo

B Alto (<=1/77)

3 3
50,00% 50,00%

llustracion 24. Resultado cribado preeclampsia.
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Se ha realizado un estudio bivariado independiente para estudiar la relacion entre las
variables (tabaco, antecedentes obstétricos, CIR, edad gestacional, peso del recién
nacido y apgar al minuto de vida) y el riesgo de preeclampsia calculado por el cribado
de PE que nos facilita el Hospital Clinico de Barcelona.

La Unica variable que ha sido significativa es la edad gestacional: por cada semana que
aumenta la edad gestacional, a las pacientes clasificadas como alto riesgo por el cribado
de preeclampsia, se le reduce el riesgo de tener PE en 0,843 veces (p-valor=0,039)

No se han podido analizar variables como el antecedente de hipertensidn arterial,
antecedente de PE, obesidad o diabetes por falta de muestra suficiente.

Sin embargo, en la tabla siguiente, aunque no es estadisticamente significativo, si
encontramos que el tabaco, ejerce un efecto protector siendo la OR= 0,2 (p-valor=
0,131). También el hecho de tener un feto con retraso de crecimiento, aumenta el riesgo
de PE en 2,250 veces (p-valor=0,492).

Tabla 59. Regresion logistica de andlisis de la relacion entre variables y riesgo de PE.

Variable n ORP 1C 95% P-valor
Fuma No 131 1

Si 28 0,206 0,026 1,600 0,131
Ant. Obstétricos No 143 1

Si 16 0,932 0,196 4,429 0,930
Ant. Pers. enfermedad No 121 1

Si 38 1,325 0,475 3,697 0,591
CIR No 155 1

Si 4 2,250 0,223 22,699 0,492
EG 147 0,843 0,717 0,991 0,039*
Peso RN 126 1 0,999 1,001 0,738
Apgar 1’ 142 3,485 0,951 12,772 0,060
GP 99 1,124 0,990 1,277 0,071
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OBIJETIVO 2: determinar las diferencias entre el valor de la PAPPA de las pacientes del

cribado (sanas) con las pacientes que desarrollan preeclampsia.

Para hacer esta comparacién, se han estudiado Unicamente a las pacientes que han

desarrollado preeclampsia en el afio 2014 excluyendo a las gestaciones multiples (33

casos) frente a las gestantes sanas a las cuales se les realizé el cribado de preeclampsia

excluyendo también a las gestaciones gemelares (150 gestantes).

Como se muestra en la siguiente tabla, no existen diferencias estadisticamente

significativas entre los valores medios de pacientes sanas y pacientes de con PE.

Tabla 60. Prueba T-student para comparacion de medias de la PAPPA en sanas vs PE.

PE n Media Desv. tip. P-valor
PAPPA MoMs  Si 28 1,16 0,67

No 145 1,07 0,59 0,442
PAPPA mu/ml Si 30 1,68 1,79

No 147 1,37 0,87 0,357
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

BLOQUE 1: ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN EL DEPARTAMENTO DE
SALUD ELCHE-CREVILLENTE.

La prevalencia de los estados hipertensivos del embarazo en el Departamento de Salud
de Elche-Crevillente es del 3,3 %. Segun la literatura, aunque la incidencia de la
preeclampsia no se conoce con exactitud, se cree que oscila entre el 6-8 % de la
poblacién gestante. En el boletin que publicé la ACOG en enero del aino 2002, se informa
de una prevalencia de estados hipertensivos del embarazo del 12-22 % en la poblacion
gestante de Estados Unidos, siendo la prevalencia concreta de la preeclampsia del 3,4
%. En la ultima revisidon del up-to-date del 2015, se habla de una prevalencia de
preeclampsia del 4,6 %. Por tanto, la prevalencia de los estados hipertensivos del
embarazo en nuestro departamento de salud es mas baja respecto a estos datos
aportados por la literatura (100.101),

En Espaia, existen pocas estimaciones acerca de la incidencia de la preeclampsia. El
mayor estudio multicéntrico realizado en nuestro pais fue publicado por Comino en
1987. Recoge 70.073 partos acontecidos en 23 hospitales espafioles y encuentra una
incidencia de estados hipertensivos de 2,23 %. De ellos, el 1,1 % correspondia a
preeclampsia, el 0,5 % a hipertensién transitoria, el 0,4 % a hipertensién crénicay el 0,3
% a preeclampsia sobreafiadida a hipertensién crénica. La frecuencia de la preeclampsia
leve fue del 74,9 % y la de preeclampsia grave de 25,1 %. La eclampsia, el trastorno mas
graves de los EHE, acontecio en el 0.03 %. Posteriormente, el mismo autor publicé un
estudio poblacional que incluye la mitad de los partos asistidos en Andalucia durante
1991, siendo la frecuencia global de EHE del 2,59 %. (102)

Por tanto, nuestros resultados son similares a los obtenidos por Comino.

Las variaciones en la prevalencia de los estados hipertensivos reflejan las caracteristicas
epidemioldgicas de cada poblacion concreta, diferencias en la edad materna, la
proporcién entre nuliparas y multiparas, incidencia de gestantes con patologia
preexistente o condiciones socio-culturales.

En el Departamento de Salud Elche-Crevillente, la prevalencia concreta de la
preeclampsia, oscila entre 1,67y 2,35 %, en funcidn del criterio que se utilice para definir
la preeclampsia. Del 50 al 67,1 % de los casos de preeclampsia son graves. Teniendo en
cuenta los criterios actualizados, la prevalencia de la hipertensién crénica en nuestras
gestantes es del 0,44 %, de la hipertensidn gestacional el 0,54 %, de la preeclampsia el
1,9 % y de la preeclampsia sobreafiadida a hipertensién crénica un 0,45 % (ver también
pagina 117 Y 118).

En 2009, también se publicaron los resultados de un estudio llevado a cabo en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (193, el cual incluia a 2546 gestantes. La frecuencia de
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EHE fue del 2,55 %. La hipertensién gestacional fue la forma mds frecuente (52,30 %),
seguida de la preeclampsia grave (20%), la preeclampsia leve (16,92 %), la HTA crénica
(6,15%), la preeclampsia sobreafiadida a hipertension crénica (3,07%) y la eclampsia
(1,53%).

Tabla 61. Comparacion de prevalencias de EHE con otros estudios.

Comino 1987 Cortés 2009 Departamento Elche-
% % Crevillente 2011-2014
(Criterio tradicional)
Prevalencia de los 2,23% y 2,59% en 1991 2,55 3,3
EHE
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
relativa en relativa en relativa en relativa en relativa en relativa en
el total de el total de el total de el total de el total de el total de
partos (%) EHE (%) partos (%) EHE (%) partos (%) EHE (%)
Total 70.073 Total 1562 Total 2.546 Total 65 Total 6.095 Total 208
Hipertension 0,5 1,33 52,30 0,43 37,9
gestacional
PE leve 0,82 74,9 0,43 16,92 0,23 6,8
PE grave 0,28 25,1 0,51 20 0,84 24,8
Hipertension 0,4 0,16 6,15 0,43 12,6
cronica
PE sobreaiiadida a 0,3 0,07 3,07 0,83 12,1
hipertension
crénica
PE atipica X X X X 0,2 5,8
Eclampsia 0,03 0,039 1,53 0,05 1,4

Por tanto, en el Departamento de Salud Elche-Crevillente la prevalencia de la
preeclampsia podria considerarse que es baja con respecto a otros paises y similar a
otras comunidades auténomas de Espafia.

En la definicidn tradicional de preeclampsia, debe coexistir hipertensién con proteinuria
> 300 mg/24 horas. Mientras tanto, en la definicién de preeclampsia actualizada por la
ACOG en noviembre 2013, no se considera la proteinuria como condicidn necesaria para
establecer el diagndstico de preeclampsia. Basta la presencia de signos de gravedad para
diagnosticar a una gestante de preeclampsia. La definicidn en qué nos basemos para
estudiar los estados hipertensivos en general, y la preeclampsia en particular es de suma
importancia. En la definicion actualizada, se incluye a mas gestantes con riesgo potencial
de desarrollar complicaciones. En nuestro estudio, teniendo en cuenta los criterios
tradicionales, contamos con 102 casos de preeclampsia, mientras que segun los criterios
actualizados suman un total de 143 casos. Por tanto, los nuevos criterios suponen un
aumento en la prevalencia de los estados hipertensivos.

Hay que tener presente que, el término de hipertensidn gestacional- preeclampsia, se
usa para describir un amplio espectro de anomalias que pueden variar desde una
elevacion leve de las cifras de tension arterial, hasta hipertension severa con varias
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alteraciones organicas que incluyen preeclampsia, eclampsia, insuficiencia renal,
hemodlisis, elevacidn de enzimas hepdticos y plaquetopenia (sindrome de HELLP).

Por tanto, el restringir el diagndstico a la presencia de proteinuria fue como establecer
la eleccidn de un signo arbitrario dentro del espectro preeclampsia, ya que, la existencia
de proteinuria ya es una manifestacion de lesién a nivel glomerular. Por tanto, en los
ultimos afios, se ha reconocido que la medida de la proteinuria puede ser imprecisa y
que pueden aparecer complicaciones antes de que aparezca proteinuria significativa. Es
por ello que, las guias mas actuales apoyan el diagndstico de preeclampsia con la base
de la hipertensidn y signos de disfuncién organica maternos distintos a la proteinuria.

La sociedad Australiana para el estudio de la hipertensién durante el embarazo, en el
afo 2000, ya definid la preeclampsia como la presencia de hipertensién con uno o mas
de los siguientes criterios: proteinuria, insuficiencia renal, retraso de crecimiento
intrauterino, alteraciones neuroldgicas, hepdticas o hematoldgicas. Posteriormente,
motivados por grupos de investigacion, se restringié la definicion de preeclampsia a
hipertensidon junto con proteinuria significativa, ya que de este modo, se era mas
especifico a la hora de seleccionar a las pacientes, sobretodo, para ser incluidas en
estudios de investigacidon. De esta forma, se incluia en los estudios a las gestantes
realmente enfermas.

Sin embargo, para el manejo clinico, es beneficioso sobrediagnosticar la preeclampsia,
ya que el principal objetivo es prevenir la morbilidad y mortalidad materna y perinatal,
fundamentalmente en la eleccidon del momento oportuno del parto. Es por ello que, el
criterio actualizado de definir la preeclampsia es mas sensible y recluta a mas gestantes
con riesgo potencial. Una prueba que revela la importancia de este hecho, se muestra
en las complicaciones que se observan con el analisis de la preeclampsia en nuestra
poblacién. Hemos tenido un caso de muerte fetal en una paciente con diagndstico de
hipertensién gestacional, considerada tradicionalmente como un cuadro benigno. No
podemos infravalorar la hipertension gestacional por el hecho de no tener proteinuria.
Sobre todo, si se trata de una hipertension severa o hipertensién en estadio 3, definida
por cifras de tensidn arterial sistélica 2 180 mmHg o tension diastdlica > 110 mmHg.

Este fue un aspecto que sefialé Sibai en su publicacién del 2009, al definir el concepto
de preeclampsia atipica, es decir, casos con hipertensidn sin proteinuria o bien, a la
inversa, casos con proteinuria sin hipertensidn. Sibai hizo referencia a 2 ensayos
muticéntricos en los cuales se comparaban los resultados de gestantes con hipertensién
gestacional severa con los resultados de gestantes con preeclampsia leve y con la
preeclampsia grave. Este analisis reveld que la hipertensidn gestacional severa se asocia
a una morbilidad materna y perinatal mayor que en los casos con diagndstico de
preeclampsia leve. Ademas, las gestantes con hipertensidn gestacional severa tenian
resultados adversos maternos y perinatales similares a los observados en casos de
preeclampsia severa.
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Por ello, Sibai aconsejd tratar a estas gestantes como si tuvieran preeclampsia grave.
Ademas, recomendd el ingreso hospitalario hasta conseguir un control adecuado de las
cifras de tensidn arterial sin sintomas y finalizar la gestacion > 34 semanas de gestacién
si la hipertensidon severa o los sintomas persistian, o bien finalizar antes si existia
indicacion.

En ausencia de proteinuria, el sindrome preeclampsia debe considerarse cuando la
hipertensidon gestacional es severa o bien se asocia con sintomas persistentes o
alteraciones en la analitica, los cuales se especifican en la tabla 3. Por otra parte, es
importante destacar que entre un 25-50 % de las mujeres con hipertension gestacional
leve progresaran hacia preeclampsia. La tasa de progresiéon depende de la edad
gestacional en la que debute la hipertensidn, siendo la tasa de progresion del 50 % si la
hipertensidn se desarrolla antes de las 30-32 semanas de gestacion. En estos casos, la
progresion dard lugar a partos prematuros y/o retraso de crecimiento intrauterino. Por
lo que, la vigilancia en estas gestantes debe ser estrecha.

La hipertensién, es por tanto, el signo guia para el diagndstico de preeclampsia. Sin
embargo, hay evidencias que sugieren que, en algunas gestantes con preeclampsia, la
enfermedad se puede manifestar con alteraciones capilares a distintos niveles
(proteinuria, ascitis, edema pulmonar, ganancia excesiva de peso, alteracion de la
homeostasis con disfuncién multiorganica) pero sin hipertensién.

En cuanto a la proteinuria, se desconoce la incidencia exacta de proteinuria gestacional.
Sin embargo, dos estudios prospectivos en mujeres sanas nuliparas mostraron que,
aproximadamente 4% de gestantes tenian proteinuria sin existir hipertensién. Se cree
gue en estos casos, la proteinuria Unica puede ser un signo del desarrollo inminente de
preeclampsia. Ademds, estas gestantes deben ser estudiadas para descartar una
enfermedad renal preexistente como pielonefritis crdnica, nefritis lUpica, nefropatia por
inmunoglobulina IgA u otras.

Todos estos conceptos son importantes porque marcan una laguna en la definicién
clasica de preeclampsia basada en hipertensién + proteinuria. Sibai remarcé en el 2009
la importancia de ampliar el espectro de la definicién de preeclampsia a aquellos casos
con hipertensidn sin proteinuria y viceversa.

Otro dato relevante lo constituye el hecho que en las gestantes con diagndstico de
preeclampsia > 37 semanas el estudio de proteinuria ha sido incompleto en muchos
casos. Ya sea porque la paciente ingresaba en periodo activo de parto, o bien, porque
se indicaba la induccion del mismo. Sabemos que, el gold estdndar para el estudio de la
proteinuria es su cuantificacion en orina de 24 horas. En muchos casos de preeclampsia
> 37 semanas de gestacion, el estudio de proteinuria se realiza mediante tira reactiva de
orina o mediante la ratio proteina/creatinina en muestra de orina aislada. La tira reactiva
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de orina tiene una precision muy baja. El desconocimiento de la proteinuria exacta,
puede interferir en la actitud terapéutica que se adopta en las gestantes.

Un dato controvertido en la definicion tradicional de preeclampsia es la cantidad de
proteinuria por encima de la cual se considera preeclampsia severa. Segun el Boletin de
la ACOG de Febrero 2002, se considera preeclampsia severa cuando la excrecion de
proteinas en orina es 2 5 gramos de proteinas en orina de 24 horas (proteinuria masiva)
u oliguria menor a 500 ml en 24 horas.

Segun el Programa de Educacion Nacional de Hipertensién de Estados Unidos (National
High Blood Pressure Education Program o NHBPEP) establecido por su grupo de trabajo
en Hipertension en el Embarazo en el ano 2000, considera signo de gravedad la
proteinuria de >2 gramos en 24 horas o cuando la creatinina es > 1,2 mg/dl.

En los criterios actualizados de preeclampsia establecidos en Noviembre 2013 por el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos, existen signos de gravedad si existe
insuficiencia renal progresiva, definida por el nivel de creatinina sérica > 1,1 mg/dl o bien
si la creatinina alcanza el doble de su valor basal.

Por tanto, desaparece la cuantificacion del nivel de proteinuria para considerar que
existen signos de gravedad.

También la existencia de retraso de crecimiento intrauterino es un dato a considerar. El
Boletin de febrero 2012 de la ACOG, la SEGO (en su ultimo protocolo actualizado en
2006), y, también, la Sociedad de Medicina Obstétrica de Australia y Nueva Zelanda
(SOMANZ) en sus guias actualizadas en el 2014, si contemplan la existencia de retraso
de crecimiento como signo de gravedad en la gestante con preeclampsia. Sin embargo,
ni en el Programa de Educacién Nacional de Hipertension de Estados Unidos en su grupo
de trabajo de Hipertensidn en embarazo, ni en la actualizacién de la ACOG de noviembre
2013, se contempla al retraso de crecimiento como criterio de gravedad.

En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas de las gestantes con estados
hipertensivos de nuestra poblacidn, las cuales hacen referencia a los factores de riesgo
para preeclampsia, hay un 24,5 % de gestantes con obesidad, un 26,9 % de gestantes
con hipertensidon crénica y un 33 % de gestantes multiparas con preeclampsia en
gestacién anterior, lo cual marca la importancia de estos factores de riesgo en el
desarrollo de estados hipertensivos en nuestra poblacion. De hecho, entre un 43,6 % a
un 49,1 % de gestantes hipertensas cronicas, han desarrollado preeclampsia
sobreafiadida en nuestra poblacion.

La edad media materna en que se tiene al primer hijo esta aumentando, lo cual, también
induce a que la prevalencia de madres hipertensas aumente por la edad.

De entre las pacientes que han precisado traslado por preeclampsia grave precoz, un
57,1 % de las multiparas habian tenido preeclampsia en la gestacion anterior. Segln
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datos de la literatura, el antecedente de preeclampsia incrementa el riesgo de tener PE
en gestaciones subsiguientes 7 veces comparado con las gestantes sin este antecedente
(RR=7,2). En nuestra poblacién, de los 208 estados hipertensivos, 30 de ellos tenian
como antecedente PE previa (33 % de las multiparas), de ellos 23 desarrollaron
preeclampsia (76,7%) y 7 (23,3%) eran hipertensas crdénicas bien controladas en las
cuales no hubo signos de preeclampsia. Por tanto, se puede deducir de ello, que el
antecedente de preeclampsia, puede tener un efecto a largo plazo, tanto en Ia
recurrencia de los trastornos hipertensivos en futuras gestaciones, como a nivel
cardiovascular, ya que hay pacientes en las que la hipertensién no vuelve a la normalidad
tras el parto. No sabemos cudntas pacientes de nuestra poblacidn, de las que tuvieron
preeclampsia en una gestacién previa, no tuvieron efectos a largo plazo (104,

Se ha observado también, que un 14,9 % de los estados hipertensivos estudiados en
nuestra poblacidon, han tenido alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono durante la gestacion, ya sea, intolerancia a los mismos, diabetes gestacional no
insulinizada o diabetes gestacional insulinizada. Ha habido 6,3 % de gestantes con
antecedente de diabetes previo a la gestacién. Todo ello muestra que, tanto la diabetes
pregestacional como las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono
durante la gestacidn, tienen influencia para el desarrollo de preeclampsia.

Se cree que la diabetes pregestacional incrementa el riesgo de padecer preeclampsia en
3,56 veces (RR 3,56). Este efecto, se relaciona probablemente con una serie de efectos
como es la enfermedad vascular o renal subyacente, altos niveles de insulina y
resistencia a la misma o alteraciones en el metabolismo lipidico.

En nuestro estudio, al realizar un test Chi-cuadrado para analizar la asociacién entre
obesidad y diabetes con los estados hipertensivos, se observa una mayor proporcién de
pacientes obesas y diabéticas, en el grupo de preeclampsias, con respecto al resto de
EHE. Sin embargo, los resultados no son estadisticamente significativos.

Diferentes estudios han demostrado la asociacién de la preeclampsia con la morbilidad
cardiovascular a largo plazo. Lykke JA en el aino 2009, publicé un estudio realizado sobre
un total de 782.287 gestantes en Dinamarca desde Enero de 1978 hasta el 1 de Octubre
de 2007. Comprobd que las gestantes con preeclampsia en su primera gestacidn tenian
un riesgo aumentado 6 veces de tener hipertensidon posterior en comparacion con las
gestantes normotensas, asi como, un incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca en
1,6 o 1,7 veces, dependiendo de si se trataba de preeclampsia leve o severa,
respectivamente. Este riesgo no se incrementaba en los casos de hipertension
gestacional. Ademads, el riesgo de tromboembolismo también se incrementaba 1,5 veces
en caso de preeclampsia leve y 1,9 veces en caso de preeclampsia grave. Este hecho
puede verse influenciado por la existencia de una trombofilia de base. El riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 se incrementa de 3,4 a 4,1 veces, en caso de hipertension
gestacional o preeclampsia severa, respectivamente. El riesgo mds alto, sucede en
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gestantes en las que, la preeclampsia se repite en dos gestaciones consecutivas,
confiriendo un riesgo de volver a tener un proceso hipertensivo multiplicado x 6.

Ademas, en mujeres con preeclampsia y fetos pequefios para edad gestacional, el riesgo
se incrementaba mds, con respecto a las gestantes que Unicamente desarrollan
preeclampsia. Si Unicamente tienen fetos pequefios, no se encontrd asociaciéon con
hipertensidn posterior, cardiopatia isquémica ni diabetes mellitus tipo 2. Por ello, la
placentacion andmala que aparece en estas dos entidades, preeclampsia y el retraso de
crecimiento, sélo explica parcialmente la etiologia de ambos procesos, sugiriendo que

existen otros factores diversos involucrados en la fisiopatologia de ambos procesos!10>
108)

Habli M, realizé un andlisis retrospectivo de 128 casos de sindrome de HELLP en Estados
Unidos. Observd que estas mujeres tenian riesgo de desarrollar una recurrencia en el
sindrome de HELLP (24,5 % de sus casos), preeclampsia (28 %), hipertensidn esencial (33
%) asi como patologia psiquidtrica como depresion (32 %) y ansiedad (26%). También
concluyd que, en los casos de debut precoz, el riesgo de resultados adversos a largo
plazo era mayor(109.110),

La etnia también se ha confirmado que es un factor de riesgo importante para
preeclampsia: un 85,7 % de las gestantes de etnia africana-magrebi con estados
hipertensivos del embarazo, han desarrollado preeclampsia (segun criterio tradicional
de preeclampsia), frente a un 14,3 % que han desarrollado hipertension sin evolucionar
a preeclampsia. De hecho, en la regresion logistica binaria realizada con la variable etnia,
se obtiene una OR= 6,34. Por tanto, ser de etnia africana-magrebi, confiere un riesgo de
6,34 veces de desarrollar preeclampsia frente a la etnia espaiiola en nuestra poblacion.

En cuanto a la edad, en nuestra poblacién, la edad media de las gestantes con
preeclampsia ha sido mas baja que en las gestantes hipertensas sin PE (32,6 afios frente
a 34,3 afios, respectivamente). Este dato esta relacionado con el hecho que las pacientes
nuliparas tienen mas riesgo de desarrollar preeclampsia que las multiparas, y ademas,
suelen ser mas joévenes que estas. De hecho, al realizar una regresion logistica con la
variable paridad, se obtiene una OR multiparas= 0,73, es decir, ser multipara tiene un
efecto protector ya que disminuye la probabilidad de tener PE en 0,73 veces. Por cada
afo que aumenta la edad de la gestante disminuye el riesgo de tener preeclampsia
frente a no tener preeclampsia.

Respecto a los marcadores bioquimicos, queda confirmado que la BHCG no tienen
ninguna utilidad como predictor de preeclampsia. La PAPPA, tiene un valor superior, sin
embargo, sigue siendo bajo. En nuestra poblacion, encontramos un valor de PAPPA
superior en pacientes con diagndstico de preeclampsia (segun criterio tradicional) frente
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a las gestantes con hipertensién sin PE. Segun la literatura, los niveles bajos de PAPPA
son los que se asocian a efectos adversos en el embarazo, tales como aborto, parto
prematuro o desérdenes hipertensivos. En el Hospital de Galdakao-Usansolo, del
Servicio Vasco de Salud, se observé que los niveles de PAPPA < 0,4 MoMs eran los que
se podian relacionar con estos efectos adversos.

Se sabe que, el curso de la preeclampsia es variable, desde casos severos rapidamente
progresivos, de debut precoz y que precisan de una finalizacion de gestacién
pretérmino, hasta los casos mads leves de preeclampsia de debut tardio. La preeclampsia
precoz (<34 semanas de gestacién) se suele asociar a retraso de crecimiento intrauterino
y se asocia con una mayor morbilidad neonatal ('Y, En nuestra poblacidn, los resultados
son acordes a los que aporta la literatura, ya que se obtiene una mayor proporcién de
preeclampsias tardias (81,1%), respecto a preeclampsias precoces (18,9 %) segln
criterios actualizados de PE.

En la preeclampsia precoz, la tasa de retrasos de crecimiento (53,8%), prematuros
(59,5%), ingresos en UCI (68,8) y 6bitos fetales (80%) es mayor que en los casos de
preeclampsia tardia.

Hubo en total 5 muertes antenatales y 13 traslados por preeclampsia precoz. Es
importante destacar que, segun la definicién tradicional de preeclampsia, Unicamente
se contabilizan 4 muertes y 10 traslados, ya que en un caso de muerte fetal y en 3
traslados, no existia proteinuria, por tanto, no se catalogaron como preeclampsia. Sin
embargo, la complicacidn en esta gestacion de ébito fetal es suficientemente relevante
como para incorporar a la préctica clinica los criterios actualizados de definir la
preeclampsia. En la practica clinica, se suele dar mayor relevancia al diagndstico de
preeclampsia que al de hipertensidn crdnica o hipertensidn gestacional. Hay que tener
en cuenta que, de un 25-50 % de los casos de hipertensidn gestacional, segun dijo Sibai
en el ano 2009, progresan hacia preeclampsia. La tasa de progresién depende de la edad
gestacional del debut de la hipertensién, de tal forma que, la tasa de progresién de
acerca al 50 % cuando la hipertensidn aparece antes de la semana 32 de gestacién. Los
clinicos debemos estar alerta a los signos de gravedad, y darles mayor relevancia que a
la presencia de proteinuria. Este es un claro ejemplo que muestra que pueden aparecer
complicaciones antes de que aparezca proteinuria clinica.

En el Programa de Educacion Nacional de Hipertensién de Estado Unidos se hace
referencia a la relevancia de la hipertensién crénica. En aquellas pacientes con
hipertension mal controlada y afectacion renal en el momento de la concepcidn, existe
un riesgo de pérdida fetal 10 veces superior respecto a gestantes sin hipertension o
hipertensién bien controlada. En nuestro estudio, hemos tenido 2 abortos tardios en
gestantes con cifras de tensidn arterial mal controladas.
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Por otra parte, en nuestra poblacidon, se comprueba que se ha definido como
hipertensién gestacional a muchas pacientes que tenian criterios de gravedad, pero sin
proteinuria. En la dltima revision de la ACOG, se especifica que las pacientes con
hipertensidn gestacional y con rasgos de severidad (TA 2 160/110 mmHg, plaquetopenia
<100.000/mm3, elevacién de enzimas hepaticos x 2, LDH > 600, sintomas neurolégicos,
creatinina > 1,1 mg/dl, dolor en epigastrio o cuadrante superior derecho o edema
pulmonar) tienen alto riesgo de desarrollar resultados adversos maternos y perinatales.
Por tanto, el manejo de estas pacientes debe ser el mismo que en las pacientes con
preeclampsia severa.

En cuanto a la forma de finalizacién de gestacion, los datos obtenidos en el estudio de
nuestra poblacion también son acordes a los aportados por la literatura: existe una
mayor proporcién de partos vaginales (62.5 %) en casos de preeclampsia tardia (50/80);
asi como mayor proporcidn de cesareas urgentes en casos de preeclampsia precoz (11
CST urgentes/16 PE precoces= 68,7% de cesdreas urgentes).

Las pacientes trasladadas a un hospital de referencia con Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCI) son también los casos mas graves con preeclampsia precoz (<34 sem)
La forma de finalizacion de gestacién habia sido mediante cesarea urgente en un 83,3 %
de los traslados de los cuales se obtuvieron datos. Un 61,5 % de los casos tenian retraso
de crecimiento, y el resto eran pequefios para edad gestacional. Ingresaron en UCl y
hubo casos con hemorragia intraventricular y retraso psicomotor posterior. La edad
media materna fue de 34 afios, la gestacional media de los traslados fue de 29 semanas,
y el peso neonatal medio de 1555 gramos.

De los 13 traslados, 3 habian sido catalogados como hipertensién crénica como se ha
comentado previamente. Sin embargo, todos tenian signos de gravedad. Es importante
conocer con precision el concepto de preeclampsia sobreafiadida a hipertensién
crénica. Cualquier gestante con hipertension crénica, que experimente un incremento
brusco de sus niveles de tension arterial, ya se puede catalogar como preeclampsia
sobreafadida, sin necesidad de que exista proteinuria. La aparicién de signos o sintomas
de afectacion multiorgdnica en una paciente con hipertension crdonica también son
signos de preeclampsia, aunque las cifras de tensidn arterial se mantengan estables. En
las pacientes hipertensas crdnicas, el tratamiento hipotensor que tome la paciente
puede influir en normalizar sus cifras de tensién arterial. Sin embargo, no esta claro que
este tratamiento hipotensor, detenga la progresion de la preeclampsia.

Si se tienen en cuenta los criterios actualizados que propone la ACOG, estas pacientes
se hubieran clasificado perfectamente como preeclampsia.

Durante el primer trimestre de gestacion, se produce una hipotension fisiolégica que
puede enmascarar una hipertensién cronica previa. Incluso con el diagnoéstico de
hipertension crdnica, no existe suficiente evidencia cientifica que nos indique qué
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tratamiento hipotensor es el mejor, o incluso, si es mejor suspender su tratamiento
previo y esperar a que el efecto hipotensor del embarazo sea suficiente para controlar
las cifras de tension arterial. El Unico ensayo clinico que se realizd con un tratamiento
hipotensor en el embarazo tuvo lugar en 1976 con la alfa-metildopa, actualmente, es un
tratamiento rara vez pautado en pacientes no gestantes. Los ensayos clinicos realizados
en un pasado, no demostraron beneficio en el tratamiento de la hipertensién leve: no
ha habido reduccion en las cifras de mortalidad perinatal, desprendimiento de placenta
o preeclampsia sobreafiadida. Por otra parte, debido al desconocimiento de los efectos
a largo plazo de los tratamientos hipotensores en el neonato, se ha recomendado tratar
Unicamente si la tensidn es lo suficientemente elevada como para exponerse al riesgo,
aunque no esta claro si esta es la mejor estrategia. En varios estudios se vié que el
tratamiento hipotensor podia tener una relacién con retraso de crecimiento en los
nifios, pero no se sabe si esto es una consecuencia inevitable de la reduccién del flujo
sanguineo a la patologia o al descenso excesivo de la tension arterial debida a los
hipotensores. Estas cuestiones, solo pueden ser resueltas con ensayos clinicos bien
disefiados. Sin embargo, las compaiiias farmacéuticas no estdn muy predispuestas a
probar farmacos en un mercado pequefio con un alto potencial de implicaciones legales.

En Diciembre 2013, Jiang % publicé un ensayo clinico realizado desde Marzo 2011 hasta
Junio 2013. Este ensayo se realizd en una muestra de 33 gestantes con hipertension
cronica. El objetivo era investigar si los antagonistas del calcio junto con bajas dosis de
AAS podian reducir la incidencia de complicaciones durante el embarazo con
hipertensién crénica y mejorar el prondstico de los neonatos. A las pacientes se les
administré Nifedipino (11 pacientes) o Amlodipino (22 gestantes) junto con 50 mg de
AAS y 100 mg de Vitamina C. Se observé un 39,4 % de las gestantes se complicaban con
preeclampsia leve. Sin embargo, no hubo ningin caso de preeclampsia severa,
eclampsia ni abruptio placentae, lo cual resultada muy relevante. Podria concluirse que,
el tratamiento hipotensor, puede suavizar la progresion a situaciones mas severas.

Un 30,3 % de gestantes tuvieron partos pretérminos y 84 % de las gestaciones
finalizaron en cesdrea. Estos datos son mejores que los que comunican el Colegio
Americano de obstetras y ginecolégos (ACOG), ya que segun los datos que éste aporta,
la tasa de partos pretérmino en gestantes con hipertensién crénica es del 67 %.

Las recomendaciones que establecié la ACOG en 2012 fueron iniciar el tratamiento
hipotensor con un umbral de tension arterial superior a 150-160 mmHg de presién
sistdlica/ 100-110 mmHg de presién diastdlica, no recomendando su uso en casos de
hipertension leve. En este ensayo el umbral que se tuvo en cuenta para iniciar el
tratamiento hipotensor fue 90-95 mmHg de presidon diastdlica. Sin embargo, los
resultados que aportan son prometedores a pesar de que el nimero de casos estudiados
es escaso.
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De los 208 casos de estados hipertensivos del embarazo estudiados en nuestra
poblacién, Unicamente 11 casos fueron tratados con AAS 100 mg. La muestra es
pequeiia como para poder extraer resultados significativos.

Respecto a las complicaciones maternas, aunque no hemos tenido ningln caso de
muerte materna, si ha habido 10 casos con sindrome de HELLP. Esto supone una
incidencia de sindrome de HELLP en nuestra poblacion del 4,8 % de todos los EHE.

5 de los casos de sindrome de HELLP se produjeron en gestantes con preeclampsia
precoz y 5 en gestantes con preeclampsia tardia, asi como tres casos de
desprendimiento de placenta (incidencia 1,4 %), uno de ellos en el contexto de una PE
precoz de evolucion fulminante que tuvo como consecuencia una muerte fetal, otro
caso en una gestante con diagndstico de hipertensidn gestacional que precisé cesdrea
urgente en semana 39 por metrorragia y un tercer caso en el que se diagnostico el
desprendimiento de placenta durante la cesarea.

Asimismo, ha habido 3 casos de eclampsia, lo cual implica una incidencia de eclampsia
del 1,4 %. Las semanas gestacionales en las cuales se produjo la eclampsia fueron en la
semana 30 + 5, 36 y 38, respectivamente, que precisaron cesdrea urgente e ingreso
materno en UCI con buena evolucidn posterior. Los pesos neonatales fueron 1125, 2400
y 3465 gramos, respectivamente.

La insuficiencia renal transitoria se ha evidenciado también en un caso. En un estudio
realizado por L. Han, se comprobé mediante la realizacién de biopsias renales en
postparto inmediato que a nivel renal se producia un aumento del complemento (C4) y
de inmunoglobulina IgM, los cuales eran los principales contribuyentes a las lesiones
renales: endoteliosis, proliferacién de células mesangiales, vacuolizacidén de podocitos y
presencia de proteinas en la luz tubular. También se evidenciaron cambios anatomo-
patoldgicos en casos de eclampsia con cifras de tensidn arterial normales (112),

BLOQUE 2: CRIBADOS DE PREECLAMPSIA.

De los 159 cribados, 21 cribados dieron un resultado positivo en el cribado. Hubo 6 casos
gue desarrollaron preeclampsia. 3 de ellos fueron detectados por el cribado y los otros
3 habian dado un resultado de bajo riesgo. En estos tres ultimos casos que desarrollaron
PE, se tratd de una PE tardia y leve diagnosticada a las 38,41 + 3y 41 + 6 semanas.

A todos los casos con resultado positivo en el cribado, se les pauté AAS 100mg.
Unicamente uno de los cribados positivos que tuvo preeclampsia fue una PE precoz
grave. La paciente tenia una glomerulonefritis membranoproliferativa y tomé el AAS
100mg de forma intermitente. Los otros dos cribados positivos que si tomaron AAS
100mg de forma regular, desarrollaron preeclampsia leve a las 37+1 y 39 + 6 semanas.
Por tanto, ello hace pensar que en los casos tratados, se puede conseguir retrasar el
desarrollo de PE a edades gestacionales mayores y a formas menos graves.
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LC Poon y KH Nicolaides publicaron en 2014 un articulo en el que se propone la teoria
de que, si la gestacidon fuese un continuo indefinido, todas las mujeres desarrollarian PE
y si ellas lo desarrollan o no, depende de la competicién entre si el parto se produce
antes o después de la aparicion de la PE. En este modelo tedrico, el papel de los
diferentes factores de riesgo estaria en acercar mas el momento de aparicién de PE. En
los embarazos con bajo riesgo de preeclampsia el momento de aparicion de
preeclampsia se desplaza a la derecha (mas tarde), de forma que el parto sucede antes
de que aparezca la PE. Sin embargo, en las pacientes de alto riesgo se desplaza la linea
hacia laizquierda, con lo cual se desarrolla la preeclampsia antes de que se inicie el parto
espontdneamente (86,

Low-risk
# - Y

0.01 _-- pl

24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

Gestational age at delivery with preeclampsia (wks)

High-risk

24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 T6 80

Gestational age at delivery with preeclampsia (wks)

llustracion 25. Modelo temporal de inicio de PE. Nicolaides 2014.

Hay que tener en cuenta que, el cribado de preeclampsia facilitado por el Hospital
Clinico de Barcelona, tiene una tasa de deteccion del 71 % para la preeclampsia precoz,
con una tasa de fasos positivos del 5 %, lo cual no es una tasa de deteccion muy altay,
ademas, detecta mejor los casos de PE precoz que los de PE tardia.

En un estudio publicado en 2010 por Hedley 9, se comenta que el cribado de
preeclampsia con el indice de leptina libre y PAPPA tiene una tasa de deteccidn del 35
%, lo cual es bajo, y debe ser reforzado con otros marcadores. Sin embargo, este cribado
Unicamente seria aceptable en la clinica si se aceptan tasas de falsos positivos altas. La
consecuencia de un resultado falso positivo no es igual que en el cribado de
aneuploidias, ya que, en este caso, el tener un resultado positivo en el cribado
Unicamente implicaria un mayor seguimiento a la gestante. Por tanto, no existen
consecuencias negativas para la gestante.
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De todos los casos de PE que tuvieron lugar en el afio 2014, 30 segun el criterio
tradicional, y 36 segun criterios actualizados, se han detectado Unicamente 3 casos tras
realizar 160 cribados. Hay que tener en cuenta que, por una parte, se ha tratado de un
cribado oportunista, ya que no se ha incluido a todas las gestantes subsidiarias de
realizar el cribado.

Todo ello, lleva a plantearse si se debe seleccionar alin mas a las gestantes subsidiarias
de realizar el cribado de preeclampsia. La realizacion del cribado es mas “rentable” en
los casos con mayor riesgo de PE: antecedentes de PE, hipertensas, sindrome
antifosfolipido, IMC > 35, diabéticas, enfermas renales y mujeres de etnia africana,
sobretodo si coexiste mds de uno de estos factores de riesgo.

Otro planteamiento es el siguiente: en las pacientes con diagndstico de sindrome
antifosfolipido, se pauta de forma sistematica AAS 100 mg y heparina de bajo peso
molecular para evitar efectos adversos; del mismo modo, a las pacientes con alto riesgo
de desarrollar PE, se podria valorar el pautar AAS 100 mg puesto que el beneficio de
pautarlo es mayor que el riesgo. Esta es una actitud propuesta en la guia NICE de Agosto
2010. Los estudios iniciales con AAS informaban de una reduccién del 10 % en la
aparicion de PE si se administraba después de la semana 16. Sin embargo, si se
administra antes de la semana 16, puede reducir el riesgo global de PE en un 47 %, y
concretamente para la PE precoz, puede reducir el riesgo hasta en un 70 %.

Por otra parte, es importante tener en cuenta la metodologia de la medida de la
pulsatilidad de la arteria uterina, ya que pueden existir varias fuentes de error. Una de
ellas es el medir arterias paracervicales en lugar de la arteria uterina. Si la pulsatilidad
de la arteria en medicién es menor de 60 cm/ segundo, podemos estar seguros de que
no estamos midiendo la arteria correcta. Ridding, en 2014 realizé un estudio con el
objetivo de determinar si la experiencia del operator afectaba a la medida de la arteria
uterina o podia afectar al resultado del cribado de preeclampsia. Asi mismo, se valoré si
el feedback o formacién en cuanto a la técnica de medida mejoraba los resultados.
Concluyd que era mas importante auditar o revisar el método de medida que la
experiencia ecografica previa del operador. Obtuvieron mejores resultados los
operadores que recibieron feedback, independientemente de su experiencia previa 113,

La investigacion actual respecto al cribado de la preeclampsia, se centra en el analisis de
los factores angiogénicos y el establecimiento de algoritmos metaboldmicos.

Se ha publicado recientemente un articulo en el que se esta estudiando el valor de los
metabolitos arginina y 2-hidroxibutirato para su inclusion en un algoritmo de deteccion
precoz de la PE. De momento, los resultados parecen prometedores puesto que para un
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modelo que incluye estos metabolitos y la arteria uterina, se obtiene en la curva ROC,
un drea bajo la curva del 0,916, lo cual supondria una sensibilidad del test del 90 % y una
especificidad del 88,4 %.
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CONCLUSIONES:

e Los criterios actualizados que propone la ACOG para definir la preeclampsia,
suponen un aumento en la prevalencia de la misma alrededor de un 20,9% en
nuestro estudio.

e Estd justificado a nivel practico el actualizar estos criterios, ya que las
complicaciones derivadas de los estados hipertensivos lo corroboran. Segun los
nuevos criterios, el 100% de sindromes de HELLP, el 100 % de muertes fetales y
el 100 % de gestantes que requirieron finalizar la gestacién antes de la semana
34, fueron correctamente clasificadas como “preeclampsia” y no como otros
estados hipertensivos.

e Elsindrome preeclampsia, es un proceso continuo, progresivo e imprevisible. En
nuestra poblacidon la prevalencia global de los estados hipertensivos del
embarazo es de un 3,33 % de la poblacién gestante, siendo la prevalencia
concreta de la preeclampsia de un 1,67 a un 2,35 % de la poblacién gestante,
segln se utilicen los criterios tradicionales o actualizados para definir la
preeclampsia.

e La preeclampsia precoz es menos prevalente, pero mas grave. Es la principal
causante de la morbilidad y mortalidad perinatal. En nuestro medio, la
preeclampsia precoz tiene una prevalencia del 21,6 % segun los criterios
tradicionalesy del 18,9 %, segun el criterio actualizado para definir preeclampsia.
La preeclampsia tardia tiene una prevalencia del 78,4% y 81,1 %,
respectivamente.

o Del total de estados hipertensivos diagnosticados en el Departamento de Salud
Elche-Crevillente (208 casos), el 24,2 % (50 casos) tuvieron un parto pretérmino
(<37 sem), y un 15,4 % tuvieron como complicacién retrasos de crecimiento
intrauterino (32 casos).

e La preeclampsia precoz tiene una mayor asociacién a retraso de crecimiento
intrauterino, prematuridad, ingreso en UCI, cesareas urgentes, asi como signos
de gravedad materno. En nuestra poblacién, un 53,8 % de los casos de retraso
de crecimiento, el 57,4 % de los casos de prematuridad por preeclampsia, el 58,3
% de los casos de ingreso en UCI neonatal y el 80 % de las muertes fetales se
producen en casos de preeclampsia precoz (<34 sem). El 61,1 % de los casos de
preeclampsia precoz finalizan en cesareas urgentes.

e La incidencia de sindrome de HELLP en el Departamento de Salud Elche-
Crevillente es del 4,8 % de los estados hipertensivos. La incidencia de eclampsia
es del 1,4 % y la de desprendimiento de placenta previamente normoinserta es
del 1,4 %.

e En la prictica médica, es beneficioso sobrediagnosticar los estados
hipertensivos. Las complicaciones que aparecen en casos con hipertension
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gestacional severa son similares a aquellas observadas en casos con diagndstico
de preeclampsia severa. Tuvimos una muerte fetal en un caso de hipertensién
gestacional severa y 3 traslados a hospital de referencia con UCI neonatal en
gestantes catalogadas como hipertensidn gestacional pero con signos de
gravedad.

e En nuestro medio, hubo un 6,25 % de traslados por preeclampsia precoz grave
(13 traslados).

e La preeclampsia tiene una fase latente que es reconocible.

e En nuestro medio, los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de
preeclampsia son la hipertensidén crénica, el antecedente de preeclampsia en
gestacion anterior, la raza magrebi-africana, la diabetes preexistente y la
obesidad.

e Un 26,5 % de las pacientes con estados hipertensivos tienen hipertension crénica
y un 33 % de las gestantes multiparas con estados hipertensivos tuvieron
preeclampsia en una gestacién anterior. En nuestro medio, entre un 43,6 y un
49,1 % de las hipertensas crénicas, desarrollaron preeclampsia (segun se
consideren criterios tradicionales para definir preeclampsia o criterios
actualizados, respectivamente). La tasa de recurrencia en multiparas con
antecedente de preeclampsia en gestacion anterior fue del 53,3 %.

e La raza africana-magrebi incrementa el riesgo de desarrollar preeclampsia en
6,55 veces (OR=6,55).

e La diabetes incrementa el riesgo de PE en 1,77 veces (OR=1,77). Sin embargo, al
realizar el test Chi-cuadrado para analizar la asociacién entre la diabetes y la
obesidad con los estados hipertensivos, no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas, probablemente debido a la falta de muestra. Un
6,3 % de las gestantes con estados hipertensivos en nuestro medio tiene
diabetes pregestacional y un 15 % de nuestras gestantes desarrollan diabetes
gestacional.

e Un 24,5 % de nuestras gestantes con estados hipertensivos son obesas. Un 51 %
de nuestras pacientes obesas, desarrollan preeclampsia. En Estados Unidos, la
obesidad es el factor de riesgos mas importante para el desarrollo de
preeclampsia segun muestras algunos estudios.

e En nuestro estudio, por cada unidad que aumente el valor de la PAPPA en
mU/ml, aumenta el riesgo de PE 1,26 veces (OR=1,26).

e Son factores protectores para el desarrollo de preeclampsia la multiparidad y la
edad materna. El ser multipara disminuye las posibilidades de tener

preeclampsia en 0,46 veces respecto a las nuliparas (OR=0,46). Por cada afio que
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aumente la edad de la gestante disminuye el riesgo de PE en 0,95 veces
(OR=0,95)

No existe ningun test que de forma individual nos aporte suficiente eficacia.

El hecho de que la PE sea multietioldgica y multifactorial, dificulta el
establecimiento de métodos de cribado.

La combinacion de diversos tests nos permite una identificacion precoz de la
inmensa mayoria de casos susceptibles de desarrollar preeclampsia o retraso de
crecimiento precoces.

El cribado nos permite identificar a las mujeres de alto riesgo, que son las que se
pueden beneficiar de estrategias profilacticas.

No existe un cribado universal para la deteccién precoz de la preeclampsia. El
test combinado del que disponemos tiene una tasa de deteccion del 71 % para
la deteccién de preeclampsia precoz, para un 5% de falsos positivos. En nuestro
estudio, los casos de PE no detectados por el cribado han sido casos de PE tardia
y leve, todos >37 semanas.

En el cribado de preeclampsia se podria aceptar una mayor tasa de falsos
positivos, ya que la consecuencia es un mayor seguimiento y control a la
gestante, sin efectos nocivos para la gestacion.

A todos los casos con resultado del cribado positivo, se les pauté AAS 100 mg. El
AAS puede retrasar el desarrollo de PE y permitir que no se desarrollen sus
formas graves. El AAS administrado antes de la semana 16 en pacientes de riesgo
puede suponer una disminucion del riesgo de preeclampsia de hasta un 70 %.

El adiestramiento en la medicidn correcta de la velocimetria Doppler de la arteria
uterina es fundamental para el cribado de preeclampsia. El estudio de la
pulsatilidad de la arteria uterina permite detectar el 90 % de los casos PE precoz
y del 30 % de la PE tardia.

La investigacién actual se centra en el analisis de factores angiogénicos y
algoritmos metaboldmicos para la deteccidn precoz de la preeclampsia.
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8. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

La principal limitacion del actual estudio se encuentra en la recogida de los datos. Se han
encontrado limitaciones para recoger los datos relativos al indice de masa corporal,
antecedentes personales y antecedentes familiares.

El hecho de que el estudio sea retrospectivo también supone una limitacién en la
recogida de los datos.

Por otra parte, el tiempo disponible por paciente en la consulta de ecografia de primer
trimestre es de 20 minutos. Por lo cual, muchos de los datos necesarios para realizar el
cribado de preeclampsia no quedan reflejados en la historia clinica. Por ejemplo, las
cifras de tensién arterial o el peso se recogen y se introducen directamente en la
calculadora utilizada via internet, sin quedarse muchos datos registrados en la historia
clinica.

Por otra parte, la muestra obtenida para determinadas variables es pequeia, asi como
también la muestra de cribados, por lo que no se pueden obtener resultados
significativos. Por ejemplo, para las variables tabaco, obesidad, enfermedades renales,
coagulopatias la muestra es pequefia para obtener conclusiones relevantes.

El hecho de que la prevalencia de la preeclampsia sea baja, obliga a disponer de
muestras mayores para poder llegar a resultados significativos.

Por otra parte, contamos con el error ecografico para estimar el peso fetal. Ha habido
10 casos en los cuales, ecograficamente, se catalogaba al feto como PEG. Sin embargo,
al nacimiento, el peso fue menor al estimado, tratandose en este caso de fetos con CIR.

187



9. ASPECTOS ETICOS

En cuanto al cribado de preeclampsia, los estudios realizados por los diferentes
organismos de los que constan en la literatura, se han comunicado a la Sociedad
Internacional de Bioética, llegando a la conclusién de que el cribado de preeclampsia
cumple con los requisitos éticos de la sociedad.

Se han realizado estudios que valoran el nivel de ansiedad que supone un cribado
positivo o negativo, concluyendo que la diferencia en los niveles de ansiedad no es
estadisticamente significativo.

Por otra parte, se han realizado también estudios coste —beneficio, sobretodo en Israel,
concluyendo que esta estrategia de cribado de preeclampsia seguido de profilaxis es
coste- beneficiosa si la prevalencia de la enfermedad en la poblacién es igual o superior
al 3 %.

El siguiente estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital
Vinalopo obteniendo el Certificado deontoldgico del mismo Comité de Investigacion.
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10. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS

Los resultados obtenidos nos relevan que no se puede infravalorar la preeclampsia por
su baja prevalencia ni por la inexistencia de proteinuria. Se debe estar alerta a los signos
de gravedad, ya que las complicaciones que se derivan de la preeclampsia son
relevantes.

Los criterios actualizados por la ACOG en noviembre 2013, permiten incluir a mas
gestantes como preeclampticas, ya que, el nuevo criterio de preeclampsia supone un
aumento en la prevalencia de los estados hipertensivos. Ello incrementa el nimero de
gestantes susceptibles de un seguimiento mas estricto.

El cribado de la preeclampsia es un reto para la sociedad actual. En este momento,
disponemos de un método de cribado que nos permite identificar a las pacientes con
riesgo de desarrollar la enfermedad. Todo ello nos permite aumentar el control y
seguimiento en estas gestantes, asi como, poder pautar un tratamiento profilactico
como es el AAS. Este farmaco va a permitir, bien evitar la aparicidn de la preeclampsia,
o bien suavizar o minimizar la progresion del sindrome preeclampsia permitiendo que
se desarrollen las formas mas leves.

Por ello, tanto los nuevos criterios de definir la preeclampsia como el cribado de
preeclampsia, nos permiten a nivel asistencial, adelantarnos a las graves consecuencias
gue puede tener esta enfermedad.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. VALORES DE REFERENCIA DEL iNDICE DE PULSATILIDAD DE LA ARTERIA
UTERINA.

Table 2 Reference intervals for mean uterine artery pulsatility index

GA (weeks) 5 centile 50 centile 5% contile
11 1.18 1.79 2.70
12 1.11 1.68 2.53
13 1.05 1.58 2.38
14 0.99 1.49 2.24
15 .94 1.41 2.11
146 .89 1.33 1.99
17 85 1.27 1.88
18 081 1.20 1.79
19 078 1.15 1.70
20 .74 1.10 1.61
21 0.71 1.05 1.54
22 &9 1.00 1.47
23 .66 .96 1.41
24 a4 0.23 1.35
25 0.62 0.89 1.30
26 .60 .86 1.25
27 .58 .84 1.21
28 0.56 0.81 1.17
29 0.55% 0.79 1.13
30 .54 0.77 1.10
31 0.52 0.75 1.06
32 .51 0.73 1.04
i3 .50 0.71 1.01
34 .50 0.70 099
35 .49 .69 0.97
36 48 0.68 0.95
k¥ 0.48 0.67 0,94
38 47 .66 0.92
39 .47 .65 0.91
40 .47 .65 0.20
41 .47 .65 0.89

Transvaginal and transabdominal ultrasound examinations were
performed on pregnancies at 11-14 wecks and 15-41 wecks,
respectively. GA, gestational age.
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ANEXO 2. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

DATOS EPIDEMIOLOGICOS MATERNOS:

X/
°e
X/
L X4
X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
o

X3

S

X/
L X4

X/
L X4

N. ID: Numero identificativo de la paciente.

ANO

EDAD: aiios de la paciente

TRA: 0. NO 1.5l

GEMELAR: 0. NO 1.SI

GAP: (Gestaciones -Abortos — Partos — Hijos nacidos vivos — Hijos actuales vivos)
PARIDAD: 1. NULIPARA. 2. MULTIPARA

ABORTADORA: 0.NO 1.8l

TABACO: 0. NO 1.SI

PE PREVIA: PREECLAMPSIA PREVIA: 0.NO 1.SI

A. OBST: ANTECEDENTES OBSTETRICOS: 1. ANTECEDENTE DE ABORTOS. 2.
MUERTE ANTENATAL. 3. DPPNI. 4. CRECIMIENTO FETAL DEFICIENTE. 5.
CROMOSOMOPATIAS. 6. PATOLOGIA UTERINA- ANEXIAL. 7. DIABETES
GESTACIONAL. 8. VARIOS.

o A. Person: 1. ENFERMEDADES AUTOINMUNES. 2. ENFERMEDADES
ENDOCRINAS NO AUTOINMUNES. 3. FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR. 4. NEUROLOGICAS. 5. DEPRESION- ANSIEDAD. 6.
VARIOS DE LOS ANTERIORES. 7. OTROS.

A.FAMIL: 1. DIABETES. 2. HIPERTENSION. 3. RENALES. 4. COAGULOPATIAS. 5.
PREECLAMPSIA. 6. AUTOINMUNES. 7. CROMOSOMOPATIAS. 8.
HIPOTIROIDISMO. 9. OBESIDAD

DIABETES: DIABETES PREVIA: 0. NO 1.9l

RENALES: 0. NO 1.8l

HTA: HIPERTENSION: 0.NO 1.8

ETNIA: 1. ESPANOLA 2. AFRICANA-MAGREB 3.0TROS

VARIABLES BIOMETRICAS:

OBESIDAD

PESO

IMC: INDICE DE MASA CORPORAL.
GP: GANANCIA PONDERAL

PAPPA mu/ml, PAPPA MoMs
BHCG mu/ml, BHCG MoMs
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VARIABLES DIAGNOSTICAS:

X/
°e

X/
L X4

X/
L X4

*
°

TRADICIONALES: DIAGNOSTICO DEL ESTADO HIPERENSIVO SEGUN CRITERIOS
TRADICIONALES: 1. HIPERTENSA CRONICA. 2. HIPERTENSION GESTACIONAL. 3.
PREECLAMPSIA LEVE 4. PREECLAMPSIA GRAVE. 5. PREECLAMPSIA ATIPICA. 6.
PREECLAMPSIA SOBREANADIDA A HIPERTENSION CRONICA

ACOG 2013: DIAGNOSTICO DEL ESTADOS HIPERTENSIVO SEGUN CRITERIOS
ACTUALIZADOS NOV 2013 ACOG: 1. HIPERTENSION CRONICA. 2. HIPERTENSION
GESTACIONAL. 3. PREECLAMPSIA- ECLAMPSIA. 4. PREECLAMPSIA
SOBREANADIDA A HIPERTENSION CRONICA

CRITERIOS GRAVEDAD: DE LAS GESTANTES CON PREECLAMPSIA SEGUN
CRITERIOS ACTUALIZADOS ( 3 PREVIOS)  0.NO. 1.SI.

DEBUT: 1. PRECOZ. 2. TARDIO.

DATOS DE LA GESTACION

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°e

*
°

X/
(X4
X/

(X4

ADIRO: 0.NO. 1.5l

COMP MAT2: COMPLICACIONES MATERNAS DEL ESTADO HIPERTENSIVO: 0.
NINGUNA. 1. HELLP. 2. DPPNI. 3. ECLAMPSIA.

COMP FET2: COMPLICACIONES FETALES DEL ESTADO HIPERTENSIVO: O.
NINGUNA. 2. PREMATURIDAD. 2. CIR.

INCID GEST: INCIDENCIAS DURANTE GESTACION: 1. AMENAZA DE PARTO
PREMATURO. 2. RPM PRETERMINO. 4. METRORRAGIA. 5. COLICO RENAL- ITU. 6.
COLICO BILIAR- COLESTASIS. 7. DIABETES GESTACIONAL. 8. ANOMALIAS
ESTRUCTURALES FETALES. 9. VARIOS DE LOS ANTERIORES. 10. CANCER EN
GESTACION. 11.OTROS.

TRASLADO: 0. NO. 1.5l

EG SEM: EDAD GESTACIONAL EN EL PARTO

INICIO PARTO: 1. ESPONTANEO. 2. INDUCCION POR PREECLAMPSIA 3.
INDUCCION POR OTROS MOTIVOS. 4. CESAREA ELECTIVA.

FIN PARTO: 1. EUTOCICO. 2. INTRUMENTADO. 3. CESAREA URGENTE. 4.
CESAREA PROGRAMADA.

COMPL parto: 0. NINGUNA. 1. ATONIA UTERINA. 2. LOCALES

SEXO: M: MUJER. V:VARON.

PESO: en gramos

APGAR: TEST APGAR AL MINUTO DE VIDA -5 MINUTQOS -10 MINUTOS

PH: Valor de gasometria

UCl: 0.NO. 1.SI.

ANOTACIONES: Se anotan cifras de tensidn arterial, proteinuria, sintomas
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ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL CRIBADO DE
PREECLAMPSIA

La preeclampsia es una enfermedad del embarazo en la cual aparecen cifras de tensién
arterial elevadas (hipertensién) junto con excrecion de proteinas por la orina, lo cual
marca una afectacion a nivel renal.

La preeclampsia es causada por una alteracion en el remodelamiento que se produce en
los vasos sanguineos durante la formacién de la placenta. Sin embargo, no todas las
embarazadas la sufren, sino que debe existir una susceptibilidad materna a padecerla.
Existen muchos factores de riesgo asociados al desarrollo de preeclampsia: antecedente
de preeclampsia en gestacion anterior, sindrome antifosfolipido, obesidad, diabetes,
primiparidad, hipertension, enfermedades renales, etc.

Por tanto, la preeclampsia es muy heterdgena y puede tener una progresién lenta o
fulminante. Por otra parte, puede tener un debut precoz (previo a las 34 semanas de
gestacion) o tardio (posterior a las 34 semanas de gestacion). La preeclampsia tardia es
la mas prevalente y puede producir una afectacion maternay fetal minima.

La preeclampsia precoz es el mds grave puesto que se puede asociar con retraso de
crecimiento intrauterino y signos de gravedad maternos, como afectacion en el higado,
destruccién de células sanguineas (hemdlisis y anemia microangiopatica) e incluso
convulsiones maternas o hemorragia cerebral.

La preeclampsia precoz o temprana es la causante de la mayoria de complicaciones
derivadas de esta enfermedad.

Las investigaciones en los Ultimos afios se dirigen a encontrar un método de cribado que
permita predecir qué mujeres pueden tener riesgo de padecer la enfermedad, con el fin
de pautar tratamientos preventivos (Acido acetil salicilico) y aumentar el control
gestacional.

Uno de estos métodos de cribado lo ha instaurado el Hospital Clinico de Barcelona a
través de un test no invasivo que combina varios pardmetros maternos, analiticos y
ecograficos. El parametro ecografico mas importante es el Doppler de las arterias
uterinas, ya que estas reflejan la circulacion uteroplacentaria.

Por todo ello, deseo que se me realice el cribado de preeclampsia.

En Elche, a de , del afio 2015.

HOSPITAL ELCHE VINALOPO
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