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ABREVIATURAS

AC: antes de Cristo

ADN: acido desoxirribonucleico

ADAM 12: desintegrina-A y Metaloproteasa-12

ADAM12 (L): desintegrina-A y Metaloproteasa-12 larga

ADAM12 (S): desintegrina-A y Metaloproteasa-12 corta

AFP: alfa fetoproteina

AHA: American Heart Association (Asociacion Americana del Corazdén)
AST: aspartato aminotransferasa

AT1: receptor 1 angiotensina

B-hCG: gonadotropina coridnica humana (B-hCG)

BR: bilirrubina

C3: complemento 3

CD45+: receptor CD 45 positivo

CD56+: receptor CD 56 positivo

CD69+: receptor CD 69 positivo

CD16+: receptor CD 16 positivo

CD95 (APO-1/Fas) / CD95L (APO-1L/FasL): cluster de diferenciacién 95 / apoptosis antigeno
1 (APO-1), / miembro de la stuper familia del receptor del factor de necrosis tumoral 6
(TNFRSF6) / Ligando de CD95 (CD95L)

CID: coagulacion intravascular diseminada

CONICET: Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

DE: desviacidn estandar

EE: error estandar

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid (acido etilendiaminotetraacético)
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas)

EO: estrés oxidativo

eNOS-3: enzima endotelial oxido nitrico sintetasa tipo 3

EROs: especies reactivas de oxigeno

ET-1: endotelina tipo 1

F2 1SO: F2 isoprostano



FLASOG: Federacion Latinoamericana de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
FM: feto muerto

FP: falso positivo

FSH: hormona foliculo estimulante

GOT: transaminasa glutamico oxalacética

Hb: Hemoglobina

HLA: antigeno leucocitario humano

HLA-C: antigeno leucocitario humano tipo C

HELLP: de las siglas en inglés H por hemdlisis, EL por enzimas hepaticas elevadas y LP por
disminucion de plaquetas

HIF-1a: factor inducible por hipoxia -1 subunidad a

HTG: hipertensidn gestacional

IC: intervalo de confianza

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular tipo 1

IFN-y: interferény

IGF: factor de crecimiento insulinico

IGFBP: proteina fijadora/transportadora del factor de crecimiento insulinico
IGFBP-2: proteina fijadora/transportadora del factor de crecimiento insulinico tipo 2
IGFBP-3: proteina fijadora/transportadora del factor insulinico de crecimiento tipo 3
IGFBP-4: proteina fijadora/transportadora del factor de crecimiento insulinico tipo 4
IGFBP-5: proteina fijadora/transportadora del factor insulinico de crecimiento tipo 5
IgG: inmunoglobulina tipo G

IgM: inmunoglobulina tipo M

IL-18: interleuquina tipo 18

IL-2: interleuquina tipo 2

IL-6: interleuquina tipo 6

IL-8: interleuquina tipo 8

IL-19: interleuquina tipo 19

IMC: indice de Masa Corporal

IP: indice de pulsatilidad

K5: 5 de Korotkof

KIR: Receptores de tipo inmunoglobulina de células asesinas

LCR: longitud coronilla rabadilla

LDH: lactico deshidrogenasa

LH: hormona luteinizante



LPS: lipopolisacaridos

MDA: malondialdehido

Media *EE: media * error estandar

Mediana * RIC: Mediana + rango intercuartil

MoM: multiplos de mediana

mRNA: 4cido ribonucleico mensajero

n: muestra

NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato
NO: 6xido nitrico

NS: no significativo

OR: Odds ratio, razén de posibilidades

p: significancia estadistica

P5: percentil 5

P10: percentil 10

PAI 1: activador del plasmindgeno placentario tipo 1
PAI 2: activador del plasmindgeno placentario tipo 2
PAPP-A: pregnancy associated plasma protien A (proteina plasmatica asociada al embarazo
A)

PE: preeclampsia

PG2: prostaglandina G tipo 2

PIGF: factor de crecimiento placentario

pO2: tensidn de oxigeno

PP13: placental protein 13 (proteina placentaria 13)
PTX3: pentraxina larga 3

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

RIC: rango intercuartil

ROC: receiving operating characteristic

RR: riesgo relativo

RVP: razén de verosimilitud positiva

sCD105: Endoglina Soluble

sEng: endoglina soluble

sFlt-1: tirosina soluble forma quinasa tipo 1
SFIt1-14: forma de splicing de tirosina soluble forma quinasa 1 o receptor soluble del factor
de crecimiento vascular endotelial

SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales



STB: sincitiotrofoblasto

STBM: microfragmentos de sincitiotrofoblasto

sVEGFR-1: Receptor soluble del factor de crecimiento vascular endotelial o variante soluble
del receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular

SVEGFr: variante soluble del receptor del factor del crecimiento del endotelio vascular

TA: tension arterial

TAD: tension arterial diastdlica

TAM: tensidn arterial media

TAS: tensidn arterial sistdlica

TBX A2: tromboxano A2

TEV: trofoblasto extravellositario

TFG: Tasa de Filtracion Glomerular

TGF-B: factor de crecimiento transformante 8

TGF-B1: factor de crecimiento transformante p1

TGF-B3: factor de crecimiento transformante B3

TNF: factor necrosis tumoral

TNF-a: factor a de necrosis tumoral

TLR-4: receptores tipo Toll tipo 4

TLRs: receptores tipo Toll

TPA: activador del plasmindgeno tisular

TSH: hormona estimulante de la tiroides

NHBPEPWGR: National High Blood Pressure Education Program Working Group Report in
High Blood Presure in Pregnancy (Grupo de Estudio de la Hipertension arterial en el
Embarazo)

UNESCO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura
UNICEF: United Nations International Children’s Emergency Fund (Fondo Internacional de
Emergencia de las Naciones Unidas para la Infancia)

u-NK: Natural Killer uterinos

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular

VEGF R1: receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)

X2: chi-cuadrado
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Figura 21. Andlisis comparativo de medias + error estdndar y medianas + rango
intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina
Plasmatica Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales
y las que desarrollaron preeclampsia, clasificada en leve y severa, en la
muestra del segundo trimestre (17- 20 semanas) del embarazo (n=39)

Figura 22. Representacion de la media + el error estdndar de edad, indice de masa
corporal y tensién arterial media de las de pacientes con tension arterial
normal y preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, al momento del
ingreso al protocolo del estudio (n=39)

Figura 23. Representacion de la media + el error estandar del indice de masa corporal
y tensidon arterial media de las pacientes con tension arterial normal vy
preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en el primer trimestre (10-12
semanas) del embarazo (n=39)

Figura 24. Anadlisis comparativo de medias * el error estandar y medianas * el rango
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intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina
Plasmatica Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales
y las que desarrollaron preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en la
muestra del primer trimestre (10- 12 semanas) del embarazo (n=39)

Figura 25. Representacion de la media + el error estandar del indice de masa corporal
y tension arterial media de las de pacientes con tensidén arterial normal y
preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en el segundo trimestre (17-20
semanas) del embarazo (n=39)

Figura 26. Analisis comparativo de medias * el error estdandar y medianas + el rango
intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina
Plasmatica Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales
y las que desarrollaron preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en la

muestra del segundo trimestre (17-20 semanas) de embarazo (n=39)
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Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP-A: potenciales
marcadores predictivos de Preeclampsia en Mendoza

Capitulo 1. INTRODUCCION

El presente trabajo aborda la determinacion de proteinas séricas en una poblacion
representativa de la provincia de Mendoza en la Republica Argentina que podria ser
utilizada en la prediccion de preeclampsia, un estado hipertensivo, cuya importancia
radica en constituir la primera causa de muerte materna en paises en desarrollo
(Donoso, 2006; Duley, 2009). Pese a los multiples avances en medicina, ain no
existen estrategias eficientes para prevenir esta patologia, siendo la interrupcion del

embarazo el Unico tratamiento efectivo actualmente disponible.

La preeclampsia, es un proceso morbido especifico, multisistémico e idiopatico de la
gestacion y del puerperio humano (Gomez, 2000; Pacora, 2006). Se lo puede
describir como un sindrome de amplio espectro caracterizado por disminucion de la
perfusién organica secundaria a un proceso generalizado de activacion endotelial y
vasoespasmo (Pacora, 2006; Pacheco, 2006). Por lo tanto, la preeclampsia es una
enfermedad de la placenta y de su sitio de implantacion, demostrandose en los vasos
de la circulacion dtero placentaria la anormalidad méas precoz (Chamy, 2004;
Pacheco, 2006). Por una etiologia atin desconocida, se frustra la funcion esencial del
trofoblasto (Gustaaf, 1999), que consiste en la modificacion de la pared de las
arteriolas espirales para que estas se conviertan en simples conductos de permanente
amplia luz, que permitiran una facil perfusion con el consiguiente normal
crecimiento y desarrollo del producto de la concepcion (Gémez, 2000; Chamy, 2004;
Pacora, 2006).

La preeclampsia es una complicacion que se produce en el 3-14 % de todos los

embarazos, en el 30% de las gestaciones multiples, en el 30% de los embarazos en

mujeres diabéticas, y en el 20% de las gestaciones en las mujeres con hipertension
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cronica. Sin embargo, dos tercios de todos los casos ocurren en embarazadas que,
fuera de este desorden, son nuliparas sin otras complicaciones aparentes (Guia para
el diagndstico y tratamiento de la Hipertension en el Embarazo. Presidencia de la
Nacion Argentina. 2° Edicion; 2010). Mundialmente, se atribuyen mas de 100.000
muertes maternas al afio por la aparicion de preeclampsia y eclampsia (convulsiones
0 coma coincidente en una paciente con preeclampsia) (WHO, 2005), asocidndose a
una mortalidad perinatal y neonatal de hasta el 10% (Altman y col, 2002).

En el afio 2007, en Argentina, los estados hipertensivos fueron la tercera causa de
muerte materna con el 13,7% de todas las muertes (306 casos). Durante el afio 2010
con la misma tasa de mortalidad materna (4.4 por cada 10.000 nacidos vivos), el
11,2% fue por causa de los trastornos hipertensivos del embarazo y puerperio
representando la segunda causa de muerte directa sobre un total de 331 casos
(Fundacion Contemporanea. Las verdaderas causas de la mortalidad materna en
Argentina, 2012).

A pesar de tratarse de una de las patologias mas importantes de la gestacion, no
existe una clasificacion universal. En el afio 2000 el grupo de trabajo sobre la
hipertension en el embarazo de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos (NHBPEPWG, 2000) propuso la clasificacion vigente: hipertension
gestacional, hipertension crénica, preeclampsia asociada a hipertension cronica,
preeclampsia y eclampsia. De ellos la preeclampsia es la complicacion médica mas
frecuente del embarazo y se caracteriza por la presencia de hipertension arterial y

proteinuria que aparecen después de las 20 semanas de gestacion.

Considerada como una enfermedad originada en una mala interaccion entre el
trofoblasto y las arterias espirales uterinas, existen varias teorias que explican su
génesis. Dichas teorias se centran en una respuesta inflamatoria incrementada,
alteraciones inmunoldgicas y predisposicion genética asociadas con la disminucion
de la invasion trofoblastica que es el factor de inicio de la enfermedad. Las células
citotrofoblasticas extravellosas no producen las modificaciones en las arterias
espirales uterinas. Esto conduce a un sistema vascular de alta resistencia con la
consecuente produccion anormal de moléculas, que difundiéndose en el organismo
causan disfuncién endotelial generalizada, condicionando principalmente
vasoespasmo, hipoxia, edema y hemorragia que daran lugar al amplio espectro de

cuadros clinicos (Pacora, 2006; Pacheco, 2006).
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Existen diversos factores de riesgo cuya incidencia depende de las caracteristicas de
cada poblacion, variando en paises desarrollados, en vias de desarrollo y sub-
desarrollados (Gomez, 2000).

Un desafio actual de la obstetricia sigue siendo el detectar tempranamente el riesgo
de desarrollar preeclampsia. Durante los Ultimos afios, diversas hormonas y proteinas
fueron evaluadas como posibles marcadores de preeclampsia siendo los mas
precoces Activina A (Petraglia y col., 1995; Muttukrishna y col., 1997; Akolekar y
col., 2011), Inhibina A (Cuckle y col., 1998; Aquilina y col., 1999; Sebire y col.,
2000; Phupong y col., 2009; Audibert y col., 2010), proteina placentaria 13 (PP13)
(Burger y col., 2004; Nicolaides y col., 2006; Chafetz y col., 2007; Spencer y col.,
2007; Odibo y col.; 2011; Moslemi-Zadeh y col.,2012) y proteina A plasmatica
asociada al embarazo (PAPP-A) (Bersinger y col., 2003; Spencer y col., 2007;
Poon y col., 2009; Moslemi Zadeh y col., 2012; Park y col., 2014), sin embargo, no
han sido utilizados en nuestro medio por lo que representa un area pendiente de
estudio. Por ello, el proposito de esta investigacion es la deteccion precoz de la
enfermedad a través de la bdsqueda de marcadores moleculares especificos
indicadores de que el proceso de la implantacién embrionaria es incorrecto y que,
como consecuencia de esto se desarrollara la enfermedad. La identificacion de los
marcadores mencionados podria ayudar considerablemente en este problema de salud
publica en la prediccion de la preeclampsia para realizar un mejor tratamiento y asi
evitar o reducir las complicaciones y, por tanto, mejorar los resultados obstétricos
materno-perinatales ya que, actualmente el Unico tratamiento existente definitivo es

la terminacién de la gestacion.

La presuncion de que la determinacion de Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP-A
en la poblacion en estudio es util para predecir la aparicidn de la preeclampsia a antes
de las 20 semanas de gestacion y la relacién de las concentraciones con la severidad

de la enfermedad constituyen las hipdtesis de este trabajo.
Aunque diferentes disciplinas del area de la salud realizan constantemente la

evaluacion y el control de esta enfermedad, esta investigacion se encuadra

especificamente en el campo de la salud materno-perinatal.
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Capitulo 2. ANTECEDENTES

2.1. Definicion

La preeclampsia (PE) se define como un padecimiento que se manifiesta, en general,
desde la vigésima semana del embarazo, durante el parto y el puerperio,
caracterizado por hipertension arterial y proteinuria (NHBPEPWG, 2000; Sibai,
2003); y en los casos mas graves convulsiones y coma (denominandose eclampsia)
(Parada, 2000; Teppa Garran y Teran, 2001). Excepcionalmente puede presentarse
antes de las 20 semanas en pacientes con Enfermedad Trofoblastica Gestacional o
Sindrome Antifosfolipidico severo.

Se define como hipertension arterial en el embarazo aquella tension arterial sistolica
(TAS) igual o superior a 140 mmHg y/o tension arterial diastolica (TAD) igual o
superior a 90 mmHg, registrada en 2 tomas separadas por lo menos por 6 horas en el
transcurso de una semana (Guia para el diagndéstico y tratamiento de la Hipertension
en el Embarazo, 2010; Sociedad Argentina de Hipertension Arterial 2011-2013.
Fasciculo 4 de Actualizacion, 2011; FLASOG 2012).

En el pasado se ha recomendado que un incremento de 30 mm Hg de la TAS y/o 15
mm Hg de la TAD se use como un criterio de diagnostico, incluso cuando los valores
absolutos estén debajo de 140/90 mmHg. Si bien para algunos este aumento es
suficiente para diagnosticar hipertension y para otros no, su presencia obliga a un
seguimiento y control mucho mas estricto (NHBPEPWG, 2000) por lo que en el
presente los criterios que definen la preeclampsia para estos autores son: Aparicion a
partir de la 20™ semana de gestacion de TAS > 140 mm Hg y/o una TAD >90
mmHg registradas en 2 oportunidades, con una separacion de 4-6 horas pero inferior
a 7 dias y proteinuria definida como la presencia de 300 mg o mas de proteinas en
una muestra de orina recolectada durante 24 horas (método cuantitativo). Se puede
realizar la lectura a través de tiras reactivas, en dos muestras de orina tomadas al azar
con un intervalo de por lo menos 4-6 horas y de no mas de 7 dias, pero dado que el

grado de proteinuria puede fluctuar ampliamente durante el transcurso del dia,
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incluso en casos graves, el diagnostico definitivo de proteinuria, debe realizarse con

el método cuantitativo.

El nivel promedio de la TA normal durante el embarazo es de 116 +/- 12 y de 70 +/-7
(sistblica y diastdlica respectivamente) (Guia para el diagndstico y tratamiento de la

Hipertension en el Embarazo, 2010).

2.2. Epidemiologia

Los trastornos hipertensivos del embarazo son un grupo de padecimientos cuya
notoriedad se refleja en los altos indices de morbimortalidad materna y fetal que
representan del 5 al 10% de todas las gestaciones (Leeman y Fontaine, 2008;
Hutcheon y col., 2011; Barra y col., 2012). Si nos situamos en América Latina y el
Caribe, los reportes mas recientes demuestran que los trastornos hipertensivos del
embarazo causan el 25,7% de las muertes maternas. Este porcentaje es mayor que en
cualquier otra region del mundo (FLASOG 2012). Mas aun, en paises como
Colombia, hasta el 42% de las muertes maternas son debidas a esta patologia (LOpez-

Jaramillo y col., 2001).

La incidencia de la preeclampsia en todo el mundo es de 2% a 8% de todos
pregnancies (Opitasari y Andayasari, 2014). La prevalencia es variada. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que la incidencia de preeclampsia es siete
veces mayor en los paises en desarrollo que en los desarrollados (2,8% y 0,4% de los
nacidos vivos respectivamente) y la incidencia de eclampsia en los paises
desarrollados de Europa y en Norteamérica es similar y se estima alrededor de 5a 7
casos por cada 10.000 partos, mientras que en paises en desarrollo es variable,
oscilando entre 1 caso por cada 100 embarazos a 1 caso por cada 1.700 embarazos
(Vargas-Hernandez, 2012). Las tasas de los paises africanos como Sudafrica, Egipto,
Tanzania y Etiopia varian de 1,8% a 7,1% Yy en Nigeria, la prevalencia oscila entre
2% y 16,7% (Thiam y col, 2003; Osungbade y Ige 2011; WHO, 2015). En otros
como Indonesia, la incidencia de preeclampsia varia de 3% a 10% (Opitasari y
Andayasari, 2014).
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Segln la Guia para el diagnostico y tratamiento de la Hipertension en el Embarazo.
Presidencia de la Nacion Argentina. 2° Edicion; 2010 la preeclampsia complica el 3
al 14% de todos los embarazos (Martell Claros, 2011), el 30% de las gestaciones
multiples, el 30% de los embarazos en mujeres diabéticas y el 20% de las gestaciones
en las mujeres con hipertension crdnica. Sin embargo, dos tercios de todos los casos
ocurren en embarazadas que, fuera de este desorden, son nuliparas sin otras
complicaciones aparentes. Mundialmente, se atribuyen mas de 100.000 muertes
maternas al afio debido a preeclampsia y eclampsia (WHO, 2005), asocidndose a
una mortalidad perinatal y neonatal de hasta el 10% (Altman y col., 2002). En paises
desarrollados como Inglaterra, la incidencia de las complicaciones secundarias es de
4,9 por 10.000 nacidos vivos (Pacheco, 2001; Lo y col.,, 2013). En concreto, la
preeclampsia y eclampsia en el Reino Unido fueron responsables del 14% de las
muertes maternas en 100.000 partos entre los afios 2003 y 2005 (Lewis, 2007) y en
Espafa, la preeclampsia y eclampsia se encuentran entre las tres primeras causas de
ingreso materno a la unidad de cuidados intensivos, junto con la hemorragia posparto
y el edema agudo de pulmon. La preeclampsia en este pais tiene una mortalidad
materna de 2-16/100.000 recién nacidos vivos (Gonzalez y col., 2005), similar a la
mortalidad reportada en Chile de 5,8/100.000 nacidos vivos. Aun mas, se ha
demostrado una relacion entre la preeclampsia y enfermedades cardiovasculares y
metabolicas en un futuro. Las mujeres que presentan esta enfermedad durante el
embarazo cuadruplican el riesgo de desarrollar Hipertension Arterial Cronica y
duplican el riesgo de Enfermedad Isquémica Coronaria, Infarto y Tromboembolismo

Venoso (Bellamy y col., 2007).

Los trastornos hipertensivos constituyen ademas, una de las principales causas de
prematurez y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) (WHO, 2002). La
preeclampsia y eclampsia se asocian a una mortalidad perinatal y neonatal de hasta el
10% (Altman y col., 2002). Adicionalmente, la preeclampsia aumenta el riesgo de
parto prematuro, bajo puntaje de APGAR, convulsiones febriles, encefalopatia y
admision en la unidad neonatal de cuidados intensivos (Hutcheon y Lisonkova,
2011). La relacion entre los trastornos hipertensivos del embarazo y la RCIU esta
muy bien establecida. De hecho, los hijos de pacientes con Preeclampsia tienen 3-4
veces mas riesgo de ser fetos con RCIU. Esta condicién se define como la condicion

en la que el feto tiene un peso menor al percentil 10 para esa poblacion a una
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determinada edad gestacional y se calcula que se presenta en el 3-10% de los
embarazos (Galan, 2008). Junto con la preeclampsia y la prematuridad, es una de las
principales causas de morbimortalidad perinatal.

En el afio 2007, en Argentina, los estados hipertensivos fueron la tercera causa de
muerte materna con el 13,7% de todas las muertes (306 casos) y durante el afio 2010
con la misma tasa de mortalidad materna, 4,4 por cada 10.000 nacidos vivos, el
11,2% fue por causa de los trastornos hipertensivos del embarazo y puerperio
representando la segunda causa de muerte directa sobre un total de 331 casos
(Fundacion Contemporanea. Las verdaderas causas de la mortalidad materna en
Argentina, 2012).

En Mendoza en el afio 2010, la tasa de mortalidad materna coincidio con la del pais:
4,4 por cada 10.000 nacidos vivos. En la maternidad “José Federico Moreno” del
hospital “Luis Carlos Lagomaggiore” esta patologia produjo dos muertes maternas,
una complicada con sindrome de HELLP (de las siglas en inglés H por hemolisis, EL
por enzimas hepaticas elevadas y LP por disminucion de plaquetas) y otra con

Eclampsia sobre un total de seis muertes y 5.713 nacimientos.

2.3. Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo

La clasificacion de los trastornos hipertensivos fue establecida en el afio 1972 por el
American College of Obstetricians and Gynecologists determinandose los siguientes

cuatro grupos:

A. Hipertension de inicio reciente y/o proteinuria en el embarazo: 1.
Hipertension gestacional (sin proteinuria); 2. Proteinuria gestacional (sin
hipertension) y 3. Preeclampsia (hipertension con proteinuria).

B. Hipertensién cronica y enfermedad renal: 1. Hipertensién cronica sin
proteinuria; 2. Enfermedad renal cronica (proteinuria con y sin hipertension)
y 3. Hipertension crdénica con preeclampsia agregada.

C. No clasificadas: 1. Hipertension y/o proteinuria que aparezcan después de la
semana 20 de gestacion; 2. Como el inciso anterior, cuando se nota por

primera vez durante el embarazo, trabajo de parto o puerperio y si hay
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antecedentes insuficientes que permitan el diagnostico para las categorias A 'y
B.

D. Eclampsia: Presentacion antenatal, en trabajo de parto o en el puerperio
(Chesley, 2006).

Esta clasificacién fue modificada y actualmente se acepta como base de clasificacion
la correspondiente a la dltima reunién del National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy del afio 2000
(NHBPEPWG, 2000). ElI grupo de trabajo estuvo integrado por mdltiples
organizaciones cientificas y gubernamentales de Estados Unidos, con expertos de la
talla de Lindheimer, Sibai, Green y Cunningham. Esta reunion tuvo la importancia de
definir cuestiones tan importantes como el excluir los edemas de los criterios
diagnosticos de la preeclampsia, o tan basicas como la forma de tomar la presion
considerando la fase 5 de Korotkoff (K5) y no la 4 como se hacia antes en forma
controversial para la tension arterial diastélica (TAD). Esta clasificacion de los
estados hipertensivos del embarazo supone cuatro categorias basicas: hipertension
gestacional, preeclampsia, hipertension arterial cronica y preeclampsia sobre
agregada a hipertension arterial cronica.

A continuacion se desarrolla la clasificacion operativa de la Guia para el
diagnostico y tratamiento de la Hipertension en el Embarazo, UNICEF, Ministerio de
Salud de la Nacion Argentina, 2010:

Hipertension inducida por el embarazo (HIE) o hipertension gestacional:
Deteccidn de dos valores de tension arterial (TA) iguales o mayores a 140/90 mmHg
separados por 6 horas después de las 20 semanas de gestacion y que se normaliza
después de las 12 semanas posparto, sin proteinuria.

La etiologia de la hipertension gestacional no esta claro, aunque parece identificar a

las mujeres que desarrollaran en el futuro hipertension esencial (Fisher y col., 1981).

Preeclampsia: Desorden multisistémico que se manifiesta, en general, a partir de las
20 semanas de gestacion, por la deteccion de valores de TA iguales o mayores a
140/90 mm Hg asociado a la presencia de Proteinuria. Excepcionalmente puede
manifestarse antes de las 20 semanas en pacientes con Enfermedad Trofoblastica

Gestacional o Sindrome Antifosfolipidico Severo.
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La proteinuria se define como la excrecion en orina de 300 mg de proteinas 0 mas, en
una coleccion de orina de 24 horas. Esta cifra generalmente se correlaciona con 30
mg/dl (una cruz en el dipstick) en una determinacidn en un examen general de orina.
Aproximadamente en el 30% de los casos, la enfermedad puede causar insuficiencia
placentaria, lo que conlleva al retardo de crecimiento fetal intrauterino, con aumento
de la morbilidad y mortalidad perinatal (Von Dadelzsen y col., 2000).

De acuerdo al estado fisioldégico de la paciente, la enfermedad se clasifica de la

siguiente manera:

e Preeclampsia Leve: Deteccion de valores de TA iguales o0 mayores a 140/90
mmHg, en dos ocasiones separadas por al menos cuatro horas, con
proteinuria igual o superior a 300 mg/24 horas.

e Preeclampsia Severa: Deteccion de cifras de TA iguales o mayores a
160/110 mmHg o aun con valores tensionales menores, pero asociados a uno
0 mas de los siguientes eventos clinicos (Sibai, 2001) o de laboratorio
(indicativos de dafio endotelial en érgano blanco):

e Proteinuria > de 5 g/24 horas

e Alteraciones hepaticas

e Alteraciones hematoldgicas

e Alteraciones de la funcion renal

e Alteraciones neuroldgicas

e Alteraciones visuales

e Restriccion del crecimiento intrauterino/Oligoamnios
e Desprendimiento de placenta

e Edema Agudo de Pulmon (no atribuible a otras causas)

Cuando la preeclampsia se manifiesta antes de la semana 34 del embarazo se
denomina Preeclampsia Precoz (Von Dadelszen, 2003) o Temprana (Martell
Claros, 2011) y cuando aparece después de este tiempo Preeclampsia Tardia,
incluyendo en esta ultima los cuadros que se manifiestan durante el parto o el
posparto. El perfil clinico y analitico es diferente si la preeclampsia es temprana o
tardia. Conocemos que entre el 25-50% de las hipertensiones gestacionales que
aparecen antes de las 30 semanas de gestacion van a desarrollar preeclampsia. En

este contexto, la hipertension sin proteinuria pero con algunos de los sintomas del
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tipo cefalea persistente, cambios visuales, restriccion del crecimiento fetal,
oligoamnios, epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho, trombocitopenia u otras
alteraciones hepéticas, deberia ser tratada como preeclampsia, pues estas mujeres
tienen un alto riesgo de morbilidad materna y fetal. Recientemente se ha sugerido
que la preeclampsia temprana y la tardia podrian tener diferente fisiopatologia y por
tanto, ser diferentes formas de la enfermedad. La PE temprana se asocia con
anormalidades en el Doppler de la arteria uterina, RCIU, lesiones isquémicas de la
placenta y eventos adversos maternos y fetales. La PE tardia se asocia a resistencia
normal o aumentada de la arteria uterina con baja afectacion fetal y mas favorable
pronostico materno-fetal. La PE tardia es mas frecuente en pacientes con alto indice
de masa corporal y bajas resistencias vasculares totales y la temprana es mas
frecuente en pacientes con menor indice de masa corporal y con incisura bilateral de
la uterina. Estos hechos apoyan la hipotesis de que la PE temprana estaria mediada
por la placenta, ligada a alteracion de la invasion trofoblastica y con alteracion
hemodinamica de la arteria uterina y la tardia estaria relacionada con factores
constitucionales como un alto indice de masa corporal, y otros factores de riesgo

cardiovascular (Martell Claros, 2011).

Esta enfermedad puede desarrollar complicaciones tales como la eclampsia en la que
ademas de los criterios anteriores se presentan convulsiones de dificil control y
sindrome HELLP, acronimo que significa hemdlisis con enzimas hepaticas elevadas

y trombocitopenia (De Vivo, 2008).

La preeclampsia se resuelve después del parto, que es actualmente el Unico

tratamiento existente definitivo.

Hipertension cronica: Es la hipertension diagnosticada antes del embarazo o
durante las primeras 20 semanas de gestacion, o hipertension que se diagnostica por
primera vez durante el embarazo y no resuelve a las 12 semanas posparto. Puede ser
Primaria o esencial (90% de los casos), 0 Secundaria a patologia renal, reno-vascular,

enddcrina (tiroidea, suprarrenal) y coartacion de aorta (Sibai y col., 2000).

Se clasifica durante el embarazo en:
e Leve: TA>140/90 mmHg y < 160/110 mmHg
e Severa: TA>160/110 mmHg
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Preeclampsia sobre impuesta a hipertension cronica: Esta entidad se sospecha
ante la aparicion de proteinuria luego de las 20 semanas o brusco aumento de valores
basales conocidos de proteinuria previos, o agravamiento de cifras de TA y/o
aparicion de sindrome HELLP y/o sintomas neurosensoriales en una mujer
diagnosticada previamente como hipertensa.

Alrededor del 10% al 25% de las mujeres embarazadas con hipertension preexistente
desarrollaran preeclampsia sobreimpuesta (Walker, 2000). El riesgo es mayor si la
hipertension es severa y no controlada; asi la incidencia de la preeclampsia
sobreimpuesta en las pacientes con hipertension severa varia del 28 al 52% y es tan
solo del 4,7% en las hipertensas leves (Sibai, 1991). Las tasas mas altas de
preeclampsia sobreimpuesta, se ven en las mujeres que tienen insuficiencia renal,
historia de hipertension de mas de 4 afios de duracion, o hipertension en un embarazo
anterior (Sibai y col., 1998).

Eclampsia: Desarrollo de convulsiones ténico clonicas generalizadas y/o de coma
inexplicado en la segunda mitad del embarazo, durante el parto o puerperio, no

atribuible a otras patologias.

Sindrome HELLP: Grave complicacion caracterizada por la presencia de hemolisis,
disfuncién hepética y trombocitopenia en una progresion evolutiva de los cuadros
severos de hipertension en el embarazo.

El sindrome de preeclampsia y eclampsia se conoce desde hace méas de 2.000 afios.
Las referencias a las convulsiones de la mujer gestante pueden encontrarse en los
escritos médicos de la antigua China, India, Egipto y Grecia. Concretamente,
Hipdcrates en el siglo V AC se refiri6 a la gravedad que representaba la aparicion de
convulsiones en una embarazada. Recién en el siglo XVII se diferencian las
convulsiones de la embarazada de la epilepsia y la palabra eclampsia aparece entre
1619 (Varandeus) y 1739 (De Sauvages en su tratado de obstetricia como Eclampsia
parturientum), haciendo referencia al término griego éklampsis que significa
brillantez, destello, fulgor o resplandor, para referirse al brusco inicio de las
convulsiones (Naicker y col., 2003; Chesley’s, 2009; Bell, 2010).

Durante la segunda mitad del siglo XIX y hasta los dos o tres primeros decenios del

siglo XX, la toxemia, como también se denomind, se confundié con
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glomerulonefritis. Durante el mismo periodo también se efectuaron varios estudios
de vigilancia, y casi todos los autores informaron “nefritis cronica” como secuela de
la enfermedad. Sin embargo, en 1927, Corwin y Eric destacaron que la
glomerulonefritis era poco frecuente en la gestacion y que la lesion concomitante con
eclampsia era principalmente vascular y no renal. Este hecho fue destacado por Reid
y Tell, y por Eric y Tilman en 1939 y 1935, respectivamente (Sanchez Sarabia y col,
2005).

La preeclampsia - eclampsia es una de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad perinatal. El origen, como se ha comentado, es desconocido y se han
emitido muchas teorias y sefialado diversos factores para explicarla, pero ninguna se
ha confirmado. De la misma manera, tampoco existe un manejo satisfactorio para
prevenir el desarrollo de la enfermedad, excepto medidas para evitar o reducir las
complicaciones (Afifi y Churchill, 2003; Meher y Duley, 2005).

La eclampsia es una forma grave de la preeclampsia, por lo que se constituye en una
de las entidades patologicas de los cuadros hipertensivos del embarazo de alto riesgo
obstétrico. Se hace dificil comprender lo que es la eclampsia sin estudiar previamente
la preeclampsia, porque la eclampsia se caracteriza por la aparicion de convulsiones
0 coma no causadas por alguna enfermedad neuroldgica coincidente en una paciente
con preeclampsia, sin estar estrictamente relacionado con la gravedad ya que pueden
aparecer abruptamente las convulsiones incluso existiendo pocos signos de
preeclampsia (Brosens y Renaer, 1972). La eclampsia se observa en el 0,2-0,5% de
todos los nacimientos y puede complicar hasta el 1,5% de los embarazos gemelares
(Brosens y Renaer, 1972; Vazquez, 2004). La eclampsia se produce en la fase de
anteparto en el 46,3% de los casos, intraparto en un 16,4% Yy posparto en un 37,3%.
La eclampsia constituye un severo trastorno multisistémico causado por intensa
vasoconstriccion e hipertension, a la que se puede agregar coagulacién en vasos
pequefios. Los hallazgos post-mortem en pacientes que han fallecido después de
presentar eclampsia demuestran alteraciones severas a nivel del parénquima renal,
cerebral, hepético, siendo las mas importantes el edema y la hemorragia cerebral
(Brosens y Renaer, 1972; Vazquez, 1995, Vazquez, 2004).

En relacion a la afeccidén hepatica en preeclampsia, en 1954 Pritchard comunicé la

presencia de hemolisis, trombocitopenia, y otras anormalidades hematoldgicas
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asociadas a la enfermedad hipertensiva del embarazo. Goodlin en 1982 describié en
un grupo de pacientes hipertension y embarazo con cambios hematolégicos y
elevacion de enzimas hepéticas. Se acufid el acrénimo de HELLP para llamar la
atencion de la gravedad del problema considerandolo una entidad diferente de la
preeclampsia severa. En 1990 después de varios estudios realizados por diferentes
autores, Sibai unifico y normd los criterios clinicos y de laboratorio para el
diagnostico de este sindrome (Merviela y col., 2004).

El sindrome HELLP es un trastorno severo del estado gravido-puerperal, reconocido
en relacién con las formas graves de preeclampsia y eclampsia, que ha sido también
considerada una preeclampsia “atipica” (Pritchard y col., 1984). El crédito e informe
original se atribuye al norteamericano Louis Weinstein, quien el 15 de mayo de 1981
lo sometio a revision y en enero de 1982 publico la observacion de los primeros 29
casos diagnosticados en pacientes preeclampticas y eclampticas con el acronimo
HELLP, que se integra por H por hemolisis, EL por enzimas hepaticas elevadas y LP
por disminucion de plaquetas (Saleh y col., 1992). Los estudios de la funcion
plaquetaria en preeclampsia sugieren una activacion incrementada, reduccion en su
nlmero y acortamiento en su vida media. La trombocitopenia, definida generalmente
por un recuento plaguetario menor de 150.000 mm®, ocurre solo en aproximadamente
15% de las mujeres con preeclampsia asociada al sindrome HELLP y en total 5 a 8%
de mujeres preeclampticas en quienes no se desarrolla el sindrome HELLP (Knox y
Lans, 1996). El riesgo principal para desarrollar complicaciones hepaticas
significativas ocurre también cuando la preeclampsia esta asociada a sindrome
HELLP. Aproximadamente 20% de la mortalidad materna en preeclampsia se debe a

complicaciones hepaticas (MacGillivray, 1958).

2.4. Factores de riesgo

El riesgo relativo de desarrollo de preeclampsia en el embarazo actual se relaciona
con la presencia de varios factores como los que se mencionan a continuacion:
anticuerpos antifosfolipidicos, preeclampsia en embarazo anterior (RR: 7,19; IC 5,85
a 8,83), Diabetes Tipo I y Il, embarazo multiple (RR: 2,93; IC 2,04 a 4,21), historia
familiar de preeclampsia en madre o hermanas, edad materna mayor a 40 afios,
multiparidad e indice de Masa Corporal mayor a 35. El riesgo de preeclampsia se ve

también incrementado en mujeres con hipertension arterial crénica (RR 9,21),
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nefropatias previas (RR 2,94), enfermedades autoinmunes cronicas y con intervalo
intergenésico mayor a 10 afios. No se ha observado un incremento del riesgo en
mujeres adolescentes (Rey y Couturier, 1994; Duckitt y Harrington, 2005; Chesley’s,
2009).

En la Tabla I se presentan los principales factores de riesgo asociados con el

incremento en la incidencia de preeclampsia.

Tabla I. Factores de riesgo asociados a preeclampsia. Reproducido de la Guia para el
Diagnostico y manejo de la Hipertension en el embarazo 2010

Factores Riesgo Relativo IC95%

Anticuerpos Antifosfolipidicos 9,72 4,34 a 21,75
Preeclampsia en embarazo anterior 7,19 5,85 a 8,83
Diabetes tipo Iy Il 3,56 2,54 a 4,99
Historia Familiar de preeclampsia (madre, hermanas) 2,90 1,70 a 4,93
Embarazo muiltiple 2,93 2,04 a 4,21
Nuliparidad 2,91 1,28 a 6,61

Edad materna > a 40 anos:

. Multiparas 1,96 1,23 a 2,29
. Nuliparas 1,68 1,34 a 2,87
indice de Masa Corporal > a 35 1,55 1,28 a 1,88

IC: Intervalo de confianza

Para otros autores un importante factor de riesgo para desarrollar preeclampsia es el
primer embarazo (Walker, 2000; Sanchez y col., 2005) y varios investigadores han
demostrado que la incidencia de preeclampsia en mujeres multiparas es menor que
en las primiparas, sin embargo se eleva si las mujeres multiparas tienen una pareja
diferente (Villar y col., 2003; Diaz de Lebn y col.,, 2006). Las multigestas con
primipaternidad tienen un riesgo del 24% de desarrollar preeclampsia (Guia de
trastornos hipertensivos del embarazo. Bogota, Colombia. Ministerio de Salud;
2013).

En un estudio de una base de datos de 15.469 partos consecutivos, con una

prevalencia de 623 (4%) casos con preeclampsia, los predictores independientes
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fueron primiparidad, edad mayor de 35 afios, periodo intergenésico mayor de 3 afios,
aborto previo, embarazo multiple, obesidad, hipertensién y tabaquismo (Pizzorno y
col., 2011). En relacion a obesidad en un estudio realizado por Bodnar y col. se
demostrd que el riesgo de preeclampsia se duplica con un indice de masa corporal de
26 y se triplica con un indice de masa corporal de 30. Por otro lado, un indice de
masa corporal de 17 reduce el riesgo de desarrollar preeclampsia en un 57% (Bodnar,
2005). La obesidad esta relacionada con resistencia a la insulina, dislipidemia, estrés
oxidativo e inflamacion cronica, que pueden actuar independientemente o interactuar
entre ellos para promover la disfuncién endotelial que caracteriza a la preeclampsia.
El efecto del tabaquismo es controversial; muchos trabajos han reportado un efecto
protector, y algunos han encontrado una mayor incidencia de preeclampsia en
mujeres fumadoras (Conde-Agudelo y col., 1999; England y col., 2002; Bakker y
col., 2010).

Dentro de los factores de riesgo materno, es importante comentar el factor genetico,
ya que algunos tipos de preeclampsia muestran predisposicion familiar; en la que
podria estar implicado un gen recesivo, un gen dominante 0 una herencia
multifactorial. Los genes que se han implicado en la preeclampsia estan en relacion
con genes de la cadena respiratoria mitocondrial, el gen del TNF (factor de necrosis
tisular), el gen del angiotensindgeno y el gen que codifica la enzima oxido-nitrico-
sintetasa de origen endotelial (Cunningham y col., 2003).

Se ha observado que las hermanas de las mujeres con preeclampsia tienen 2,3 veces
mas probabilidad de desarrollar esta enfermedad (Carr, 2005). Adicionalmente, se ha
determinado que si el padre de la embarazada fue producto de un embarazo con
preeclampsia, la gestante en mencion tiene un riesgo relativo (RR) de 2,1 para esta
patologia. EI RR se incrementa a 3,3 si es la madre de la embarazada quien fue

producto de un embarazo con preeclampsia (Esplin, 2001a).

En otros estudios, también se mencionan como factores de riesgo la presencia de
mola hidatiforme e hidrops fetal con un RR de 10 para preeclampsia en cada caso
(Duckitt y Harrington, 2005); las anomalias uterinas, el 30% de estas pacientes
presentan preeclampsia (Sibai y col, 1997); la etnia, las mujeres de raza negra tienen
un RR de 2 al compararlas con mujeres de raza blanca. Ademas, las gestantes de

etnia negra que tienen preeclampsia presentan hipertensién severa y requieren
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mayores dosis de medicacion antihipertensiva. Las mujeres caucasicas, por otro lado
presentan con mayor frecuencia sindrome de HELLP (Goodwin y Mercer, 2005).
Con respecto al periodo intergenésico, por cada afio transcurrido entre embarazos, el
RR para preeclampsia aumenta por 1,12; las mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico tienen mas riesgo de hipertension inducida por el embarazo debido a los

niveles elevados de andrdgenos circulantes (Skaerven, 2002).

2.5. Etiopatogenia

Durante muchos afios se ha considerado a esta patologia como la enfermedad de las
teorias, porque las multiples hipdtesis no lograban explicar el cuadro en su totalidad.
Sin embargo, Gltimamente existe mas consenso en considerar a la preeclampsia como
un sindrome, y por lo tanto tendria una etiologia multifactorial. También hay acuerdo
en que la preeclampsia tiene dos periodos: uno a punto de partida en la placenta,
ampliamente aceptado, (Redman, 1991; Hou y cols., 2008) y el otro constituido por
un sindrome de respuesta inflamatoria materna (Raijmakers y col., 2004; Holthe y
col.,, 2004; Chesley’s 2009), una disfuncién endotelial, que tendria un papel
importante en su mecanismo fisiopatoldgico ya que las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia, tales como la hipertension y la proteinuria derivan de los cambios

patologicos en el endotelio vascular materno.

La primera etapa se refiere a la deficiente invasion del trofoblasto y remodelacion de
las arterias espiraladas, que conduce a un suministro deficiente de sangre a la unidad
feto-placentaria, exponiéndola al estrés oxidativo. La segunda etapa se caracteriza
por la disfuncion endotelial materna, que conduce a los sintomas clinicamente
reconocidos del sindrome, que incluyen hipertensién arterial, proteinuria,

trombocitopenia y funcion hepética deteriorada.

2.5.1. Placentacion anomala

2.5.1.1. Isquemia placentaria

El evento central en el desarrollo de la preeclampsia es la deficiente invasion de las
células del trofoblasto extravellositario (TEV) al endotelio de las arterias espiraladas
del endometrio durante el primer trimestre del embarazo (Khong y col., 1986; Hubel,
1999). Al alterarse el proceso fisiologico de conversion de las arterias espiraladas

desde vasos tortuosos de alta resistencia en vasos de alta conductancia y baja
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resistencia (Aquilina y Harrington, 1996; Merviela y col., 2004), se generaria una
reduccion de la perfusion Gtero placentaria, desarrollandose un estado de estrées
oxidativo debido a eventos de isquemia-reperfusion por los cambios en la actividad
vasomotora materna (Davidge, 1998; Burton y Jauniaux, 2004; Sibai y col., 2005).
Esta perfusion anormal del espacio intervelloso puede conducir a la sobreproduccion
de diferentes moléculas que finalmente afectan a la funcion endotelial y reducen la
perfusion de 6rganos.

El objetivo principal de la placentacion es la transformacion de las arterias
espiraladas, ramas terminales de la arteria uterina, en vasos con alta capacitancia y
baja resistencia. Para lograr este objetivo, el proceso requiere interacciones
complejas entre varios tejidos en la interfaz materno-fetal. Se acepta hoy que durante
el embarazo temprano, la placentacion normal se produce en un ambiente
relativamente hipdxico (oxigeno <2%) que es esencial para el desarrollo aceptable,
que a su vez impide la diferenciacion del trofoblasto en un fenotipo invasivo
(Caniggia y col., 2000; Jauniaux y col., 2003). El flujo sanguineo intervellositario
aumenta alrededor de las 10-12 semanas de gestacion exponiendo al trofoblasto a
una mayor tensién de oxigeno (pO2) resultando en un aumento de la actividad y
niveles de las enzimas antioxidantes mas importantes como la superdéxido dismutasa,
catalasa y glutation peroxidasa en los tejidos vellosos (Watson y col., 1998). El
factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1), y concretamente la expresion de su subunidad
-la, y el factor de crecimiento transformante B3 (TGF-B3), un inhibidor de la
diferenciacion temprana del trofoblasto, median los efectos de baja tension de
oxigeno durante el primer trimestre de embarazo. La expresion de ambas moléculas
es alta en el embarazo temprano y caen alrededor de la 10-12 semanas de gestacion
cuando se elevan los niveles placentarios de pO2 (Caniggia y col., 2000). Ademas,
también hay evidencia de que la leptina, el factor de crecimiento transformante 1
(TGF-B1) y el activador del plasmindgeno placentario (PAI) 2 estan implicados en el
proceso de la invasion fisiologica del trofoblasto (Irving y Lala, 1995; Kruithof y
cols., 1995; Gonzalez y col., 2000).

En el embarazo normal, la invasién endovascular progresiva del trofoblasto se
produce progresivamente a partir de la decidua en el tercio interior del miometrio
entre la 12 y 20 semanas de gestacion (Lyall y col., 1995; Pijnenborg y col., 1996;

Zhou y col., 1997). Estos cambios se dan en dos ondas de migracion. La primera ola
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de invasion trofoblastica se observa en los segmentos deciduales entre las 10 y 14
semanas de gestacion y la segunda se advierte en los segmentos miometriales, entre
las 14 y 20 semanas y se caracterizan por la remodelacion de las arterias espiraladas
incluyendo la desintegracion de la tnica media junto con la lamina elastica interna,
y la sustitucion del endotelio por células trofoblasticas extravellositarias que
expresan un fenotipo endotelial. Los cambios implican la conversion de los estrechos
tubos arteriales musculares en tubos flacidos y mas anchos que facilitan la perfusion
placentaria sin obstaculos al flujo de la sangre materna necesaria para un adecuado
intercambio de moléculas, clave entre las circulaciones materna y fetal. Como
consecuencia de los anteriores cambios fisioldgicos, la remodelacion de las arterias
espiraladas facilita el incremento del flujo sanguineo Utero placentario diez veces
(Figura 1).

Compartimiento fetal de la placenta
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Figura 1. Invasién trofoblastica, en el embarazo normal (izquierda) y en la preeclampsia
(derecha). Obsérvese el fallo en la invasién de las células trofoblasticas al endotelio, el
mantenimiento de las células lisas musculares de las arterias espirales y la disminucion de la
luz arterial y del flujo sanguineo en la preeclampsia. Modificado de Pacheco José, 2006

La invasion del trofoblasto extravellositario (TEV) y la remodelacién de las arterias
espiraladas ocurren muy superficialmente o no ocurre en la preeclampsia. De esta
manera, el lecho vascular placentario no se transforma en territorio de baja
resistencia, permaneciendo en un territorio de alta resistencia al flujo sanguineo. Esto
finalmente se traduce en un estado de vasoespasmo e isquemia local, lo que

determina hipoxia y dafio placentario (Foidart, 2003; Soleymanlou y col., 2005;
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Huppertz, 2008). La causa por la cual la segunda onda de migracién del trofoblasto
no se produce es desconocida. No se sabe si tal invasion no se produce por causas
bioquimicas, inmunitarias o0 genéticas, pero todos los mecanismos mencionados
pueden intervenir.

Una de las explicaciones moleculares para una placentacion anormal fue descripta
por Caniggia y cols., quienes encontraron que la expresion del factor de crecimiento
transformante 3 (TGF- B3) se incrementaba en placentas humanas con preeclampsia
en comparacion con los controles emparejados por edad y que la inhibicién del TGF-
B3 por anticuerpos restaurd la capacidad invasiva de las células trofoblasticas en

placentas con preeclampsia (Caniggia y col., 1999).

Otros autores relacionan a la endoglina, molécula que inhibe la activacion de
especies reactivas de oxigeno (EROs) mediadas por el factor de crecimiento
transformante B3 (TGF-B3), dado que también se incrementa en los embarazos que
cursan con preeclampsia (Venkatesha y col., 2006).

Otros relacionan la invasion defectuosa del trofoblasto con la activacion de caspasas.
La apoptosis tiene dos vias conocidas: intrinseca y extrinseca. Ambas vias finalmente
conducen a la activacion de las caspasas, una familia de cisteina proteasas, que son
las enzimas responsables de la apoptosis. EI TEV invade las arterias espiraladas,
donde sustituye al endotelio y la pared muscular. Estudios recientes sugieren que esta
transformacion de las arterias espiraladas estd mediada por una apoptosis inducida
por el TEV, a través de la activacion de la ruta del receptor CD95 (APO-1/Fas) /
CDO95L (APO-1L/FasL). Ademas, el desarrollo de la placenta requiere remodelacion
constante, que esta mediada por apoptosis. La respuesta inflamatoria de los
embarazos normales se debe en parte a una liberacion constante de microvesiculas a
la circulacion materna mediada por la apoptosis de las células trofoblasticas. Hay
pruebas de que la tasa de apoptosis es superior en los embarazos con preeclampsia
que en los normales, lo que sugiere que una alteracion en el proceso de apoptosis
jugaria un papel en la fisiopatologia de la enfermedad.

Los estudios histologicos han demostrado que el proceso de remodelado vascular de
la arteria espiralada es parcial en embarazos afectados por preeclampsia o restriccion
del crecimiento fetal (Khong y col., 1986). Las placentas de mujeres con

preeclampsia suelen ser mas pequefias de lo normal, con menor masa de
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sincitiotrofoblasto (Boyd y Scout, 1985). Estas diferencias no se deben a la
hipertension materna, ya que las placentas de mujeres con hipertension crénica sin
preeclampsia sobreafiadida son similares a las normales de control.

Aungue no existe ninguna lesidn placentaria que sea especifica de la preeclampsia,
ciertas alteraciones son mas comunes y extensas de lo habitual, incluidos los brotes
sincitiales, la proliferacion del citotrofoblasto, el engrosamiento de la membrana
basal trofoblastica, los infartos y los hematomas retroplacentarios (Bishop y col.,
1990). Algunos de los cambios que se observan en este tipo de placentas no son

anormales, sino que reflejan una maduracion acelerada.

Otros autores sefialan que los rasgos microscopicos mas evidentes de muchas
placentas de mujeres con preeclampsia son los depositos de fibrina, isquemia e
infartos de la placenta, los cuales estan directamente relacionados con trombosis del
lecho vascular placentario (Levine, 2004; Levine, 2006; Huppertz, 2008; Wang y
col., 2009). La isquemia puede propagarse a la decidua, donde las hemorragias
constituyen una caracteristica, y el desprendimiento precoz de la placenta es una
complicacion asociada.

Se cree que este tipo de lesiones son producidas por mediacion inmunoldgica
(Redman y Sargent, 2003), ya que se ha comprobado que el complemento 3 (C3) es
el principal componente del complemento que se halla en estos depositos, ademas de
inmunoglobulinas, los cuales no se observan en los vasos deciduales de las mujeres
normotensas ni en aquellas que padecen hipertension cronica. De esta manera una
posible causa para la mala placentacion seria la existencia de una alteracion
inmunoldgica que podria poner en marcha una serie de mecanismos fisiopatologicos
que provocarian la preeclampsia.

Ya que la unidad feto placentaria, tiene desde el punto de vista inmunolégico, las
caracteristicas de un aloinjerto, cuando los mecanismos normales de
inmunotolerancia entre trofoblasto y tejido materno fracasan, se inicia una reaccion
inmunitaria anormal.

En la preeclampsia se han demostrado diferentes alteraciones inmunologicas. Asi, se
ha descripto una disminucion de los niveles circulantes de Inmunoglobulina G (1gG)
e Inmunoglobulina M (IgM), el déficit absoluto o relativo de anticuerpos
blogueantes, y la participacion tanto de la inmunidad humoral como de la inmunidad

celular. Se ha identificado que el gen de histocompatibilidad denominado HLA
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(Human Leucocyte Antigen) -G, que se expresa en el citotrofoblasto y participa en la
proteccion inmunoldgica, esta alterado en la preeclampsia.

En situaciones normales el estimulo antigénico del trofoblasto induce la formacion
de complejos inmunes que son facilmente desactivados por los macrofagos. En la
preeclampsia, la produccion de estos complejos inmunes es exagerada por lo que no
se logra desactivarlos, provocando el consumo del sistema de complemento y
deposito de estos en los vasos placentarios, capilares glomerulares, capsula de
Bowman y tubulos renales. Esto ocurre en mujeres que cursan su primer embarazo,
quienes no han tenido una inmunizacién eficaz de un embarazo previo o cuando hay
mayor cantidad de receptores antigénicos (embarazo multiple) o cuando ha habido un
cambio reciente de pareja sexual.

A nivel celular, existen los linfocitos denominados Natural Killer uterinos (u-NK)
que juegan un papel importante en la reaccion decidual, invasion trofoblastica y
remodelado de arterias espirales. Estas células se caracterizan por presentar los
marcadores CD45, CD69, CD56, y CD16, ademas poseen receptores superficiales
inhibidores y estimuladores capaces de regular la actividad del trofoblasto. La
actividad de estas células debe ser regulada minuciosamente, ya que la hiperactividad
de las mismas produciria la liberacion de factores citotoxicos como la granulisina,
que inhiben la invasion del trofoblasto y producen apoptosis (Nakashima y col.,
2008).

En el 2007, Tayade y col. (Hiby y col., 2004) sugirieron que el factor de crecimiento
placentario (PIGF) es uno de los factores principales que estimula y regula la

maduracion de los u-NK (Tayade y col., 2007).

Estudios recientes han sugerido que la susceptibilidad a desarrollar preeclampsia
puede estar dada por un fallo en la interaccion entre el HLA-C del trofoblasto y los
receptores especificos KIR (Killer Immunoglobulin-like Receptors) presentes en los
u-NK.

En el afio 2005 se demostré que las placentas de mujeres preeclampticas tienen un
mayor numero de TLRs (Toll-like Receptors) tipo 4 (Kim y Romero, 2005). Los
TLRs son proteinas del sistema inmune innato que reconocen antigenos especificos
microbianos y mediadores del huésped liberados cuando existe dafio tisular. EI TLR-
4 reconoce especificamente endotoxinas y lipopolisacéaridos (LPS). La produccion de

TLRs es estimulada por el factor a de necrosis tumoral (TNF-a) e interferon y (IFN-
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), por lo que cualquier agente que induzca la produccion de estas citoquinas induce
la expresion de los TLR-4. Esto tiene un efecto de retroalimentacion positiva
generando un ambiente proinflamatorio en el trofoblasto.

Otros estudios sugieren la participacion de citoquinas, como la interleuquina 6 (IL-6)
o el factor de necrosis tumoral (TNF), de las moléculas de adhesion y de productos

secretados como la elastasa (Cunninghamy col., 2003).

2.5.1.2. Disfuncion endotelial y sindrome inflamatorio sistémico materno

La disfuncion endotelial se caracteriza por el aumento de la concentracion de agentes
vasopresores y agregantes plaquetarios: endotelina 1 (ET-1) y tromboxano A2 (TBX
A2), y una disminucion de las sustancias vasodilatadoras y antiagregantes
plaquetarios: oxido nitrico (NO) y prostaglandina G2 (PG2) (Granger y col., 2002;
Poston, 2006). Este desbalance de sustancias vasoactivas, junto a una mayor
sensibilidad a la angiotensina IlI, determinan un estado de vasoconstriccion,
produciéndose un aumento de la resistencia vascular periférica, y asi un aumento de
la tension arterial (Stepan y col., 2006). A esto se asocia una mayor permeabilidad

endotelial.

Distintos estudios han demostrado un aumento de marcadores de disfuncion
endotelial en pacientes con preeclampsia en comparacion con gestaciones normales,
tales como los niveles altos de factor de von Willebrand (Nadar y col., 2004;
Bouchlariotou y col., 2008), activador del plasmindgeno tisular (TPA) y endotelial y
del activador del plasmindgeno placentario 1y 2 (PAI 1y 2). En los embarazos
normales, el cociente PAI 1/PAI 2 es bajo, debido a una alta masa placentaria. En
preeclampsia, este cociente es alto, debido a una activacion celular y una insuficiente
masa placentaria (Reith y col., 1993, Brown, 2010).

El embarazo normal se caracteriza por ser un estado de inflamacién sistémica, en el
cual hay activacion de monocitos, granulocitos y plaquetas (Holthe, 2004). Ademas
existe una mayor concentracion plasmatica de citoquinas proinflamatorias (Redman
y col, 1999). En la preeclampsia existiria una respuesta inflamatoria sistémica (RIS)
mas exagerada, por lo que distintos marcadores de actividad proinflamatoria, tales
como receptores de superficie, (TNF-a), interleuquina 16 y 6 (IL-1R e IL-6), se

encuentran elevados (Redman y Sargent, 1993; Greer y col., 1994; Benyo y col.,
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1997). En este sentido, la disfuncion endotelial seria parte de esta inflamacion

sistémica, constituyéndose en el elemento central de ésta.

De esta manera podemos distinguir en la preeclampsia dos etapas. Una primera etapa
asintomatica, local, en la cual hay un estado hipoxico de la placenta, lo que
determina una injuria de la misma, y una segunda etapa, sintomatica, caracterizada

por una reaccion inflamatoria sistémica exagerada y una disfuncion endotelial.

Entre estas dos etapas existen mediadores, entendidos como moléculas o sustancias
producidas por la placenta, y que son capaces de difundir este dafio placentario y
convertirlo en un compromiso sistémico (Roberts y Hube, 1999; Redman y Sargent,
2000; Young y col., 2010). Diversos compuestos se han propuesto como mediadores,
sin embargo, actualmente la evidencia destaca a tres tipos de moléculas que han
demostrado participar activamente en la fisiopatologia de la preeclampsia, tanto en
modelos in vitro como in vivo. Estos son los derivados del estrés oxidativo, los
microfragmentos de sincitiotrofoblasto derivados de la apoptosis y los factores

antiangiogenicos.

2.5.2. Estrés Oxidativo

Se ha propuesto que el aumento del estrés oxidativo es un componente basico de esta
patologia, y que podria proporcionar la conexion entre la placentacién anormal y el
sindrome materno (Roberts y Hubel, 1999; Moretti y col., 2004).

Este estrés corresponde al desbalance entre la produccion de radicales libres y las
sustancias antioxidantes (Gupta, 2005a). En este estado se favorece la generacion de
sustancias reactivas, entre las que destacan las especies reactivas de oxigeno (EROs).
Estas moléculas se caracterizan por tener uno 6 mas electrones desapareados, por lo
que son altamente inestables, de esta manera interactian con fosfolipidos de
membrana y acidos grasos, formando asi lipoperdxidos, que son los encargados de
generar el dafio tisular (Gupta, 2005a).

El fracaso de la perfusion placentaria, mencionado anteriormente, explica
probablemente la ocurrencia de ciclos de isquemia-reperfusion (Raijmakers y col.,
2004), fendmeno gatillante de la activacion de enzimas que generan EROs, tales

como la NADPH y xantino oxidasas (Dechend y col., 2003). A esto se suma una
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disminucién relativa de sustancias antioxidantes como superdxido dismutasa y
vitaminas C y E (Rodrigo y col., 2005) que en conjunto determinan que en pacientes
con preeclampsia exista un aumento significativo de lipoperoxidos como
malondialdehido (MDA) y F2 isoprostano (F2 1SO), en comparacion con pacientes
con gestacion normal (Staff y col., 1999; Atamer y col., 2005).

Otro mecanismo propuesto de produccion de EROs en embarazos con preeclampsia
es la activacion de los neutrofilos maternos por la masiva expulsion de
microvesiculas de sincitiotrofoblasto debido al aumento de los mecanismos de
apoptosis localmente activados durante el paso de la sangre materna a través de la
placenta (Raijmakers y col., 2004). Asi pues, los neutréfilos aislados de mujeres con
preeclampsia sintetizan mas superoxido que los de las mujeres embarazadas
normotensas (Lee y col., 2003). Consecutivamente, los neutrdfilos activados pueden
conducir a la activacion del endotelio vascular, contribuyendo por lo tanto a la

fisiopatologia de la preeclampsia (Cadden y Walsh, 2008).

El dafio en la preeclampsia seria a través de la transferencia de este estrés oxidativo
placentario a la circulacion materna via lipoperoxidos, y también mediante la
activacion de neutrofilos que secretarian citoquinas proinflamatorias (Davidge, 1996;
Morris, 1998). EIl estrés oxidativo y la inflamacion son procesos estrechamente
relacionados, en el sentido que ambos son causa y a la vez consecuencia del otro; el
estrés oxidativo produce inflamacion sistémica y ésta a su vez es capaz de generar
EROs localmente (Redman y Sargent, 2000).

2.5.3. Apoptosis

Corresponde al proceso de muerte celular programada que se describié por primera
vez en 1972, cuando pat6logos observaron un patron de muerte celular en el cual las
organelas experimentaban fragmentacidn, condensacion y empaquetamiento con las
membranas celulares dentro de estructuras densas, denominadas cuerpos apoptoticos,
para luego ser fagocitados por células vecinas o macrofagos (Kerr y col., 1972). De
esta manera, no hay permanencia de restos celulares en el espacio extracelular,
evitando asi una respuesta inmune (Majno y Joris, 1995). A diferencia de la necrosis,

la apoptosis es un fendmeno dependiente de energia celular.
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Este proceso ocurre normalmente en todos los tejidos que estdn en permanente
renovacion, asi también se constituye en parte importante del desarrollo
embrioldgico de todos los ¢érganos, incluida la placenta. En este sentido, el
trofoblasto, dada su continua proliferacidén y renovacion, presenta una tasa constante
de apoptosis, que se inicia con la fusion sincicial y culmina con la extrusion del
material apoptotico desde el sincitiotrofoblasto (STB) (Huppertz y Releer, 2005).

Los desechos subcelulares de este proceso se liberan a la circulacion materna
envueltos por una membrana protectora, impidiendo asi el contacto con los tejidos
maternos y de esta manera se evita que estas estructuras induzcan una respuesta
inflamatoria, permitiendo que s6lo generen una pequefia activacion de células
inflamatorias maternas durante el embarazo normal (Huppertz y Kingdom 2004).
Este material apoptotico se puede encontrar en la sangre de las venas uterinas, y de
ahi se dirige al pulmon, en donde es digerido por macrofagos pulmonares,
reduciendo sustancialmente la concentracion de cuerpos apoptoticos en la sangre
periférica de la madre (Lunetta y Penttila, 1996). Para que este proceso ocurra
exitosamente, se requiere de un periodo de tiempo necesario para que las distintas
etapas se acoplen adecuadamente, lo que en general toma 3 a 4 semanas (Huppertz y
col., 2006).

En la preeclampsia, en cambio, hay un incremento en la proliferacion y fusién
sincicial, por lo que la maquinaria para el proceso de degradacion subcelular se
encuentra sobre-exigida. De esta manera, un mayor flujo de material celular no
permite un tiempo suficiente para que la cascada apoptotica esté completa, antes de
que dicho material se vierta en el torrente sanguineo de la madre. Esto conduce a que
partes necroticas del STB se desprendan y liberen sin una cubierta de membrana, los
que en conjunto se denominan microfragmentos de sincitiotrofoblasto (STBM)
(Knight, 1998; Johansen, 1999). Este desprendimiento necrético de fragmentos
intracelulares del STB, incompletamente degradados, se conoce como aponecrosis, y
se refiere a la disrupcion de un proceso programado dependiente de energia
(apoptosis) en favor de un proceso cadtico independiente de energia (necrosis), que
permite el desprendimiento de contenido celular, incluidas enzimas activas, dentro de

un compartimiento donde produce dafio tisular (Formigli, 2000).
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Los estados de hipoxia placentaria se asocian con aumento de la apoptosis a nivel del
trofoblasto vellositario (Levy y col., 2000; Straszewski y col., 2005; Tjoa y col.,
2006) y estas particulas han sido directamente ligadas a la activacion de los
neutréfilos maternos, aunque los neutrofilos maternos también pueden ser activados
localmente durante el paso de la sangre materna a través de la placenta (Lee y col.,
2003). Esto se correlaciona con el hallazgo de una mayor concentracion plasmatica
de STBM en pacientes con preeclampsia, en comparacion a la encontrada en
pacientes con embarazo normal (Knight, 1998).

Los microfragmentos de STB han demostrado in vitro ser capaces de alterar el
comportamiento de macrofagos, y su aumento produce activacion de neutrofilos,
disrupcion de células endoteliales y disminucién de la relajacion endotelial. De esta
manera se puede explicar tanto el dafio placentario local (aumento del deposito de
fibrinoide en la superficie de las vellosidades) como el dafio sistémico y las
manifestaciones clinicas de la preeclampsia (Cockell y col., 1997; Gupta y col.,
2005b; Hoegh y col., 2006).

Los neutrdfilos aislados de mujeres con preeclampsia son capaces de sintetizar mas
superéxido que los de las mujeres embarazadas normotensas. A su vez, los
neutrofilos activados pueden contribuir a la activacion del endotelio vascular. Los
leucocitos de la sangre materna en mujeres con preeclampsia se activan y apoyan la
idea de que el estrés oxidativo es un factor que contribuye a la fisiopatologia de la
preeclampsia (Holthe y col., 2004) apoyando la idea, como se expresé anteriormente
de que el estrés oxidativo y la inflamacion son procesos estrechamente relacionados,

en el sentido que ambos son causa y a la vez consecuencia del otro.

2.5.4. Factores antiangiogénicos

Durante el embarazo normal las células epiteliales del trofoblasto que invaden al
Utero (Mezquita, 2011) experimentan una transdiferenciacién pasando de un fenotipo
epitelial a otro endotelial en un proceso que se conoce como pseudovasculogénesis y
cuya finalidad es transformar los vasos maternos en vasos de baja resistencia. En los
embarazos con preeclampsia esta pseudovasculogénesis fracasa o es deficiente por lo

que se produce entonces isquemia placentaria como se ha referido anteriormente.
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El proceso de angiogénesis placentaria normalmente esté regulado por dos proteinas
angiogénicas bésicas: el factor de crecimiento placentario (PIGF) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (Khan y col., 2005; Maynard y col 2008;
Silasi y col 2010).

En la mujer embarazada con preeclampsia la placenta produce gran cantidad de dos
proteinas anti-antigénicas que circulan en el plasma semanas antes de que aparezcan
los sintomas, proteinas que se unen directamente a los factores de angiogénesis,
impidiendo su union con receptores de membrana en células endoteliales,
propiciando la disfuncion del endotelio (Figura 2) (Levine y Karumanchi, 2005;
Wang y Karumanchi; 2009). Se han descripto dos factores: la variante soluble del
receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular (SVEGFr) o tirosina soluble
forma quinasa 1 (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEng). EIl primer factor (SVEGFr)
neutraliza, por ser receptores de alta sensibilidad, rapidamente las formas libres de
VEGF y de PIGF con el consiguiente empeoramiento de la angiogénesis, el segundo
factor (SEng) interfiere la sefializacion del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-R1) (Levine y col, 2006; Zhou y col., 2008, Mezquita, 2011).

2.5.4.1. sSVEGFr o sFIt-1: es una proteina antiangiogénica circulante, secretada
principalmente por la placenta, y que corresponde a la forma truncada del receptor 1
del VEGF o sFlt-1 (Kendall y Thomas, 1993; He y col., 1999). S6lo esta compuesta
por el dominio extracelular del receptor, sin los dominios transmembrana ni
intracelular, por lo que no es capaz de generar sefiales intracelulares. Debido a que es
secretada hacia el plasma materno, captura las formas libres de VEGF y de PIGF que
es otro miembro de la familia de VEGF que se produce predominantemente en la
placenta, evitando asi que estas moléculas interaccionen con el receptor endégeno
respectivo en el endotelio, no pudiendo asi ejercer sus roles angiogénico y vaso-
dilatador (Maynard y col., 2008). Los niveles maternos de este péptido son
superiores a partir del segundo trimestre de gestacién en mujeres que desarrollan
preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino al compararlos con mujeres
sanas (Salahuddin y col., 2007) y se correlacionan con la severidad de la patologia
(Chaiworapongsa y col., 2004; Asvold y col., 2011). La caida de la concentracion
plasmatica en el posparto a su vez se correlaciona con la mejoria clinica (Maynard y

col., 2003; Chaiworapongsa y col., 2004).
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Son varios los trabajos que demostraron en humanos la relacion de las proteinas
antiangiogénicas con la aparicién de preeclampsia o de lesiones similares a las que
produce la PE. Por ejemplo, Levine y col. (2006) mostraron que el aumento en el
suero de SVEGFR-1 y la disminucion del PIGF en suero y orina son caracteristicos
de la preeclampsia; y Zhu y colaboradores estudiaron la angiogénesis en pacientes
con cancer observando, en ellos, que los anticuerpos anti-VEGF producian
proteinuria, hipertension y disfuncion glomerular (Zhu y col., 2007).

Estudios in vitro han demostrado que la disfuncion endotelial inducida por plasma
proveniente de pacientes con preeclampsia es revertida con la remocion del sFlt-1 o
con la adicion de VEGF (Ahmad y Ahmed, 2004). Modelos animales han
corroborado su rol patogenico. Maynard y col. (Maynard y col., 2003), en su estudio
administraron sFlt-1 a ratas prefiadas y observaron que éstas presentaban un aumento
significativo de la tension arterial y de la proteinuria. Ademas, evidenciaron que a
nivel renal estas ratas presentaban las mismas lesiones histologicas caracteristicas de
las pacientes con preeclampsia, esto es la endoteliosis glomerular. Por otra parte, Liy
col., (2007) demostraron que la adicion de VEGF en ratas a las que previamente se
les habia administrado sFlt-1, producia una disminucién importante de la tension
arterial y de la proteinuria, asi como la mejora significativa de la histologia renal (Li
y col., 2007).

Si bien los mecanismos reguladores de la produccion de SVEGFR-1 no estan
totalmente conocidos, estudios in vitro y en ratas demostraron que la hipoxia y la
angiotensina 2 aumentan su produccion (Silasi y col 2010). Por otra parte el efecto de
la angiotensina 2 se relaciona con la aparicién de auto anticuerpos agonistas contra el
receptor angiotensina 1 (AT1) presentes en la circulacion de las mujeres
preecldampticas (Levine y col., 2006; Xia y col., 2007; Zhou y col., 2008, Irani y col.,
2010).

Otros estudios demostraron que el mondxido de carbono y la hemooxigenasa

responsable de la produccién enddgena de mondxido de carbono - inhiben la

produccién no s6lo de SVEGFR-1 sino también de sEng (Silasi y col., 2010).
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Se ha observado también que el aumento de los niveles circulantes de sFlt-1 (Levine
y col., 2004a) y su forma de splicing (sFlt1-14) las cuales se unen tanto a PIGF y
VEGF, servirian para predecir el desarrollo posterior de esta enfermedad (Sela y
col., 2008).

Normal

Extracellular space

Endothelial Health
Relaxation
Cytosol

Preeclampsia

Extracellular space

Endothelial Dysfunction
Impaired Relaxation

Cytosol

Figura 2. Disfuncién endotelial. Tirosina soluble forma quinasa tipo 1 (sFlt-1) y endoglina
soluble (seEng) causan disfuncion endotelial antagonizando la unién del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y factor de crecimiento transformante B1
(TGF-R1). Figura adaptada de Wang Alice, 2009
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2.5.4.2. s-Eng: es una de las proteinas presentes en la membrana de la célula
endotelial también conocida como CD105. Esta proteina es una glicoproteina
transmembrana de tipo | con una gran region extracelular y un pequefio tallo
citopldsmico que se encuentra constitutivamente fosforilado (Gougos y Letarte,
1990; Lastres y col., 1994). Posee un peso molecular de 180 kDa, siendo sintetizada
por la célula en forma de mondmeros de 90 kDa, los cuales homodimerizan por
puentes disulfuro en su region extracelular, la cual tiene un alto contenido en
cisteinas.

La endoglina es un co-receptor de superficie para TGF-B1 y TGF- 3, que regula la
vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico (Barbara y col., 1999). La forma soluble,
0 s-Eng, corresponde a la forma truncada de la endoglina, e impide la union de ésta
al TGF-i31, determinando de esta manera una disfuncion endotelial (Toporsian y col.,
2005).

En embarazos normales, los valores de s-Eng disminuyen conforme progresa el
embarazo. Su concentracion plasmatica se encuentra elevada en pacientes que
desarrollan preeclampsia (Levine y col., 2006; Wang y Karumanchi; 2009) y RCIU
entre las semanas 17-20 de gestacion, pero no durante el primer trimestre (Rana y
col., 2007). Adicionalmente, se ha visto que sus valores se correlacionan con la
severidad de la patologia (Venkatesha y col., 2006).

La administracion de s-Eng a ratas prefiadas demostro que éstas presentaban aumento
de la tension arterial y proteinuria, aungue en menor rango que el producido por la
administracion de sFlt-1 (Venkatesha y col., 2006). Sin embargo, al administrar estos
dos factores antiangiogénicos en conjunto, se observo un efecto sinérgico de ambos,
produciendo una proteinuria en rangos nefréticos, elevacion de LDH y enzimas
hepéaticas, ademas de una disminucion significativa del recuento de plaquetas,
lograndose de esta manera producir un cuadro similar al observado en una
preeclampsia severa y en el sindrome HELLP. De esta manera se postula que el
desbalance angiogénico seria el elemento crucial en la patogénesis de la

preeclampsia (Wang y col., 2009).

En relacién a estas dos proteinas pareceria que en la preeclampsia se produce una
suerte de circulo vicioso en el que la pseudovasculogénesis defectuosa produce

hipoxia, que en la placenta aumenta la expresion de las moléculas antiangiogénicas
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SVEGFR-1y s-Eng que a su vez interfieren en la formacion de vasos que empeora la
hipoxia que sigue expresando mas y mas SVEGFR-1 y s-Eng (Mezquita, 2011).
Redman y Sargent (2005), postularon en el 2005 una teoria fisiopatoldgica unitaria,
que incorpora tanto a las dos fases, como a los distintos mediadores recientemente
descriptos, participando de manera concertada y potenciando sus distintas acciones,
para que en conjunto sean capaces de generar disfuncion endotelial y esta respuesta
inflamatoria materna exagerada (Figura 3).

RESPUESTA
1 2 STBM ===3| |INFLAMATORIA
/ SISTEMICA \
CUADRO
= CLINICO DE
PREECLAMPSIA
. ESTRES \ s-Eng )
PLACENTACION OXIDATIVO i1 i DISFUNCION
ANOMALA PLACENTARIO ENDOTELIAL

Figura 3. Estadios de la preeclampsia: etapa 1 corresponde al estado placentario, etapa 2
corresponde al compromiso sistémico. STBM: micro fragmentos de sincitiotrofoblasto.
s-Eng: endoglina soluble. sFIt-1: tirosina soluble forma quinasa 1. Adaptado de Rodriguez
Marcelo, 2012

Si bien esta hipotesis es capaz de explicar al grupo de preeclampsia con alteracion
placentaria, que por lo general presentan un inicio precoz, con un curso Severo, y
asociadas en muchas ocasiones a RCIU, no incluye a las pacientes con preeclampsia
que no presentan alteracion de la placentacion, y que tienen un inicio mas tardio, con
un curso mas benigno de la enfermedad y que logran muchas veces llegar hasta el
final de la gestacion (James y col., 2010). Este Gltimo grupo de pacientes muchas
veces son obesas y presentan sindrome metab6lico o diabetes gestacional, cuadros

que tienen como base una mayor concentracion de los distintos marcadores de
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inflamacion, tales como factor o de necrosis tumoral (TNF-a), IL-6, leptina y
activador del plasmindgeno placentario 1 (PAI-1) (Borzychowski, 2006); si a esta
inflamacion basal se adiciona un estado pro-inflamatorio como el embarazo normal,
existe mayor riesgo de que esta respuesta inflamatoria global adquiera caracteres
patoldgicos (Redman y Sargent, 2009). Es en este sentido que las publicaciones mas
recientes plantean a la inflamacion sistémica materna como el elemento
fisiopatoldgico primario (Borzychowski, 2006), sobre el cual actian distintas
situaciones que determinan una respuesta exagerada, como injuria placentaria,
obesidad, sindrome metabdlico, etc.

Por lo expuesto la preeclampsia no es una enfermedad Unica, sino que tal vez se trate
de diversas entidades patolégicas que comparten en comdn un mismo criterio
diagnostico (Vatten y Skjaerven, 2004; Roberts y Catov, 2008).

2.5.5. Otras sustancias No antiangiogénicas

Ademas de la disminucién de prostaciclina y aumento del tromboxano A2 descriptos
caracteristicamente en la preeclampsia, se ha observado alteracion de otras sustancias
no antiangiogenicas como la marcada disminucion de la sintesis de oxido nitrico por
la presencia del inhibidor endogeno dimetilarginina asimétrica, el aumento de las
citocinas pro inflamatorias TNF-a e IL-6 ya mencionadas ademas de IL-2 e IL-8, y la
molécula de adhesion intercelular ICAM-1 (Marin-Iranzo, 2006). Otros autores han
observado ademas en mujeres con preeclampsia niveles bajos de la enzima catecol-
O-metiltransferasa y de 2-metoxiestradiol que provocarian signos de hipoxia en la
placenta (Mezquita, 2011).

2.5.6. Predisposicion Genética

Existe un claro rol paterno en la génesis de esta complicacion (Esplin y col., 2001b).
Por ello, es muy probable que la preeclampsia involucre una huella gendmica paterna
de ciertos genes (Merviela y col., 2004). Ademas, la preeclampsia parece ser una
enfermedad hereditaria asociada a un gen materno recesivo (Liston y Kilpatrick,

1991) y la manifestacion de la enfermedad depende del padre.

Las mujeres nacidas de embarazos complicados por preeclampsia tienen 2 a 5 veces
mayor riesgo de sufrir esta complicacién (Arngrimsson, 1990). De manera similar,

el riesgo de esta complicacion para la mujer cuya pareja ha tenido un nifio con otra
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mujer en un embarazo con preeclampsia es el doble que el riesgo de las mujeres sin
historia familiar en ambas familias.

Aungue se han identificado més de 50 genes como posibles candidatos para el
desarrollo de esta enfermedad, 8 de ellos son los responsables del 70% de los casos.
Entre los cuales tenemos:

- Genes que codifican elementos del sistema renina angiotensina (angiotensindgeno,
enzima convertidora de la angiotensina y receptores de angiotensina).

- Genes de trombofilias hereditarias (factor V de Leiden, protrombina y
metilentetrahidrofolato reductasa).

- Genes que codifican la enzima endotelial oxido nitrico sintetasa (eNOS-3), que
regulan la sintesis del 6xido nitrico.

- Genes que codifican el TNF-o.

Las portadoras de mutacion del gen del TNF-o (variante 308A), del
angiotensindgeno (T-235), mutaciones del factor V de Leiden (Arg506GIn), de la
protrombina (G20210A), de la metiltetrahidrofolatoreductasa (C667T), de la enzima
eNOS-3 (298Glu>Asp) y de la lipoproteina lipasa (Asp9Asn) tienen mayor riesgo de
hipertension inducida por el embarazo y preeclampsia (Chappell y Morgan, 2006).
Existe ademas evidencia que sugiere que la discordancia inmunoldgica o genética
entre la madre y el feto son los desencadenantes de la preeclampsia (Farag y cols.,
2004).

2.6. Fisiopatologia de las manifestaciones clinicas de la preeclampsia

Los hallazgos clinicos de la preeclampsia pueden manifestarse como un sindrome
materno (hipertension y proteinuria con o sin anomalias sistémicas) y/o un sindrome
fetal (RCIU, reduccion del liquido amnidtico e hipoxia fetal). Aquellas madres con
hipertension  tienen riesgo aumentado para desarrollar complicaciones
potencialmente letales, tales como desprendimiento de placenta normo inserta,
coagulacion intravascular diseminada, hemorragia cerebral, falla hepatica e

insuficiencia renal aguda (Duley 2006).

La preeclampsia como sindrome multiorganico que se inicia mucho antes de la
aparicion de la clinica, es un estado de marcada vasoconstriccion secundaria a una
disfuncién del endotelio vascular, asociado a una isquemia placentaria, que parece

ser la causante de la liberacion de los factores citotdxicos para el endotelio (Figura
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3). Estos factores circulantes conducen al dafio endotelial, con el consecuente
aumento de la permeabilidad endotelial, pérdida de la capacidad vasodilatadora y de
la funcion antiagregante plaquetaria.

2.6.1. Sistema Cardiovascular

Durante el embarazo normal, hay un aumento de un 40-45% de la volemia y una
disminucién de la resistencia vascular periférica y de la tensién arterial,
acompafadas por un aumento en la fraccién de eyeccion cardiaca y capacitancia
vascular, asi como una disminucion de la reactividad vascular a los agentes
vasoconstrictores exdgenos como vasopresina, catecolaminas y angiotensina. Los
cambios producidos por la preeclampsia en el sistema cardiovascular se relacionan
basicamente con una mayor poscarga cardiaca causada por hipertension, la precarga
cardiaca esta afectada sustancialmente por la hipervolemia disminuida

patologicamente del embarazo.

La hipertension es consecuencia del vasoespasmo arteriolar, que conduce a una
disminucion de la capacidad del sistema vascular y por tanto del volumen
plasmatico, en oposicion al aumento fisioldégico gestacional (Cotton, 1998). La
pérdida de integridad vascular a nivel capilar y la hipoproteinemia conducen al

desarrollo de edema extracelular.

2.6.2. Sistema Renal

Durante el embarazo normal, el flujo sanguineo normal y la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) estdn aumentados apreciablemente. Con el desarrollo de la
preeclampsia se reducen la perfusion renal y la TFG (William, 1997), ya que el
endotelio glomerular es muy sensible a la vasoconstriccion producida por la
preeclampsia, lo que explica la constancia de la proteinuria y la lesién
anatomopatoldgica tipica que es la endoteliosis glomerular, descripta por Sheenan en
1950.

La patologia renal también provoca una hiperuricemia por aumento de la reabsorcién
y disminucion de la secrecién tubular. La hiperuricemia generalmente es un hallazgo
precoz, que precede al inicio de la proteinuria (a veces hasta 3 semanas), y es Util

para el diagnostico en esta fase. Conforme aumenta el acido Urico plasmatico, la
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concentracion plasmatica de urea y creatinina al principio permanecen inalteradas,
tendiendo a aumentar lentamente después de que la proteinuria se haya hecho
aparente. También hay retencién de sodio e hipocalciuria. La hiperuricemia se asocia
a peor prondstico fetal.

En cuanto al sistema renina-angiotensina-aldosterona, en la preeclampsia se
encuentran disminuidos los niveles de renina y angiotensina. Esto se debe
probablemente a que este sistema en la preeclampsia esta conservado y los cambios
son reactivos a las modificaciones de la enfermedad sobre el volumen plasmatico y la

presion sanguinea (Brown y cols., 1998).

2.6.3. Sistema de coagulacion y hematico

En un embarazo normal, se produce un aumento de varios factores de la coagulacion,
principalmente el fibrindgeno, aunque también aumentan los factores II, VII, VIII,
Xy X.

Entre las anomalias que aparecen en estos sistemas esta la trombocitopenia, la
disminucion del nivel de algunos factores de la coagulacion en plasma y los

eritrocitos que muestran formas extrarias y sufren hemdlisis rapidamente.

La trombocitopenia esta producida por el estado de hipercoagulabilidad, que produce
un secuestro plaquetario en la pared vascular (Katz y col., 1990; Leduc y col., 1992).
El dafio endotelial que existe en la preeclampsia activa las plaquetas circulantes, las
cuales reaccionan liberando sustancias vasoconstrictoras (tromboxano A2,
serotonina, etc.) y procoagulantes, mientras que las células endoteliales lesionadas
han perdido su capacidad de produccién de vasodilatadores potentes como 6xido
nitrico y prostaciclina. Mas auin, el endotelio patologico libera un potente
vasoconstrictor denominado endotelina-1, con lo que se perjudica aun mas el
vasoespasmo. Todo ello se traduce en agregacion plaquetaria, activacion local de la
coagulacion intravascular y consiguiente formacion de coagulos intravasculares o
aterosis y reduccion de la perfusion sanguinea (Katz y col., 1990).

La trombocitopenia que acomparia la preeclampsia puede asociarse a destruccion de
hematies a su paso por arteriolas y capilares, caracterizadas por esquizocitosis,
esferocitosis, reticulocitosis, hemoglobinuria y a veces hemoglobinemia (Miller y
Keith, 1988).
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Por otro lado, la hipercoagulabilidad fisiologica del embarazo se acentla con la
preeclampsia. La antitrombina Il se encuentra mas disminuida en mujeres con
preeclampsia que en mujeres normotensas (Saleh y col., 1987; Kitzmiller y col.,
1994). La fibronectina se encuentra elevada (Saleh y col., 1987; Taylor y col., 1991).
El inhibidor de la proteina C parece tambien disminuir por la calicreina, la cual
aumenta debido a la activacion de la via intrinseca de la coagulacion. El
alargamiento del tiempo de la trombina y el aumento de los productos de
degradacion del Fibrinbgeno pueden desembocar en un sindrome de coagulacion
intravascular diseminada (CID) (Kitzmiller y col,, 1994). Aunque una CID
clinicamente evidente solo se presenta en el 10% de las mujeres con preeclampsia
muy grave, se pueden detectar indicadores sensibles de activacion de la coagulacién
en muchas mujeres con trastorno leve (Leduc y col., 1992).

2.6.4. Sistema Hepético

La lesién vascular a nivel hepatico conduce al desarrollo de manifestaciones en
epigastrio o vomitos. La lesibn mas frecuente es la necrosis hepatocelular con
depdsitos de fibrina que producen elevacion de las transaminasas. La elevacion
sérica de las enzimas hepaticas se acomparia generalmente de trombocitopenia (Sibai
y col., 1995). La hemorragia de estas lesiones puede causar ruptura hepatica o0 un

hematoma subcapsular.

Como se menciond anteriormente, la asociacion de necrosis hepatica,
trombocitopenia y hemolisis se ha definido como sindrome de HELLP caracterizado
por: Hemoglobina (Hb) < 10 g/dl; Bilirrubina (BR) > 1,2 mg/dl; LDH > 70 Ul/l y
plaguetas < 100.000/ul.

2.6.5. Sistema Neurologico

El sistema vascular cerebral es extremadamente sensible en la preeclampsia, y el
grado de vasoespasmo no siempre se correlaciona con las cifras de tension arterial.
Esto hace que la encefalopatia en la preeclampsia no pueda considerarse como una
encefalopatia hipertensiva, pues no existe evidencia de que la hipertension grave en
otras entidades conduzca a convulsiones (Shorf y col., 1980; Brown y col., 1987) lo
que sugiere que esto es secundario al dafio endotelial y no a un dafio directo causado

por la elevacion de la cifras tensionales (Schwartz y col., 2000).
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Ademas del riesgo de convulsiones y hemorragia cerebral, el &rea occipital presenta
un porcentaje mayor de manifestaciones clinicas como fotopsias, escotoma y ceguera
cortical transitoria, al ser una zona intermedia de dos territorios vasculares (Shorf y
col., 1980).
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En la figura 4 se representa la fisiopatologia de las manifestaciones clinicas de la

preeclampsia.

4 N
Factores ambientales-Factores nutricionales
Factores genéticos Factores inmunolégicos
o )
[1° Fase Placentacién anémala Trimestre 1° y 2° }
‘Factores angiogénicos Isquemia placentaria Factores antiangiogénicos ‘
‘2° Fase Disfuncién endotelial difusa Trimestre 3° ‘
‘ 2 Tromboxano Vasoespasmo generalizado J/ Prostaciclinas ‘
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Sindrome materno
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Figura 4. Fisiopatologia de la preeclampsia. El proceso tiene lugar en dos fases: en la
primera (1° y 2° trimestres) acontece la alteracion placentaria. En la segunda (tercer
trimestre) se instala el sindrome materno. La hipertension arterial es una consecuencia mas y
no la causa del mismo. Adaptado de Marin-Iranzo R. 2006

61



2.7. Complicaciones

2.7.1. Complicaciones maternas

Entre las complicaciones més frecuentes al momento del nacimiento en la mujer con
preeclampsia-eclampsia se incluyen: hemorragia por abruptio placentario, CID,
edema agudo pulmonar y sangrado postoperatorio.

Las complicaciones son mas graves si la preeclampsia es severa 0 Ssi ocurre
eclampsia o sindrome HELLP. Se ha reportado que las mujeres con eclampsia tienen
riesgo de presentar abrupto placentario (10%), sindrome HELLP (11%), CID (6%),
déficit neuroldgico (6%), neumonia por aspiracion (7%) y edema pulmonar (7%)
(Oxvig y col., 1993).

2.7.2. Complicaciones fetales

Las complicaciones fetales en la preeclampsia son el resultado del abruptio
placentario, de la inadecuada perfusion placentaria o de la prematurez por un parto
pretérmino.

La frecuencia de complicaciones fetales se correlaciona en forma directamente
proporcional con el grado de severidad de la preeclampsia y es mas alta que la
observada en mujeres cronicamente hipertensas con similares grados de elevacion de
la presion sanguinea (Lin y col., 1976). En 1976, Friedman y Neff demostraron que
la mortalidad fetal estaba asociada a la elevacion de la tension arterial diastélica
(TAD) asi como al grado de proteinuria materna (Friedman y Neff, 1977).

Los fetos de mujeres con preeclampsia frecuentemente tienen retraso en el
crecimiento y son pequefios al nacimiento para su edad gestacional. Esto es el
resultado de la hipoperfusion de la placenta debido a la contraccion del volumen
intravascular y al pobre crecimiento placentario. Varios investigadores han
demostrado con el método de 6xido nitroso que el flujo sanguineo hacia el Gtero en la
mujer embarazada normal es de 500 a 700 mL/min. y que se encuentra disminuido 2
a 3 veces en las pacientes con preeclampsia (Sjoberg y col., 1986). La preeclampsia
es un factor de riesgo significativo para el desprendimiento de la placenta normo
inserta, que produce una deplecion aguda de oxigeno y nutrientes hacia el feto, y por
la necesidad de la interrupcion urgente del embarazo. Ademéas, como se ha
comentado, la preeclampsia es un factor de riesgo determinante para la presentacion

del compromiso neurolégico fetal (Khosravi y col., 2002).

62



2.8. Diagnostico precoz de la preeclampsia

A pesar de décadas de investigacion de esta enfermedad, no se ha logrado predecir
cuéles mujeres tienen aumentado el riesgo para desarrollarla. La identificacion de
mujeres “en riesgo” es un objetivo importante debido a la necesidad de realizar
prevencion primaria en las embarazadas. Un marcador que diferenciara a las mujeres
con “alto riesgo” facilitaria la seleccion para una supervision cercana (Carty y col.,
2008) lo que permitiria racionalizar los recursos a emplear y administrar las medidas
profilacticas disponibles con objeto de prevenir la progresion de la enfermedad y, por
tanto, mejorar los resultados obstétricos perinatales. También facilitaria la seleccion
para estudios con potenciales agentes terapéuticos y diagndsticos mas precisos. Mas
aun, la prediccion de la preeclampsia en mujeres con patologias subyacentes, como

la diabetes y la hipertensidn cronica, seria de gran valor clinico.

No existen datos actuales para apoyar el uso rutinario de cualquier prueba o un
conjunto de pruebas estandar mas alla de la anamnesis, el examen fisico y la
presencia de proteinas en orina para detectar la preeclampsia antes de que sus
manifestaciones clinicas sean evidentes. Sin embargo, en los Gltimos afos se han
hecho avances importantes en la comprension de la preeclampsia entre los cuales se
menciona el hallazgo de mediadores bioquimicos que son capaces de traducir el dafio
primario placentario en un compromiso sistémico posterior. Se han descripto
numerosas pruebas y sustancias que hasta la fecha han intentado predecir en el
primer trimestre el desarrollo de preeclampsia, no obstante, solo algunos siguen en

estudio o parecen prometedores en este aspecto (Conde-Agudelo y cols., 2004).

2.8.1. Métodos clinicos y de laboratorios en la prediccién de preeclampsia
2.8.1.1. Factores de riesgo en la Historia Clinica y embarazo actual

Dentro de los factores preconcepcionales y/o patologias cronicas, cabe mencionar la
primipaternidad, exposicion espermatica limitada y padres con antecedentes de
preeclampsia con otras parejas. Entre los factores de la madre se destacan, la historia
previa de preeclampsia, edad materna, intervalo gestacional e historia familiar. Entre
las patologias asociadas a preeclampsia esta la hipertension esencial, obesidad,
diabetes gestacional y diabetes mellitus tipo 1, déficit de la proteina S y resistencia a
la proteina C, anticuerpos antifosfolipidos e hiperhomocisteinemia. Por ultimo

existen factores durante la gestacion, que se asocian mayormente con preeclampsia,
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como son el embarazo multiple, las malformaciones congeénitas, el hidrops fetal, las
cromosomopatias y la mola hidatiforme. La deteccion clinica de estos factores de
riesgo pre gestacionales y asociados al embarazo podrian eventualmente ayudar a
realizar una prevencion primaria de esta patologia (Sibai y col., 2005). El problema
cuando se utilizan estos factores de riesgo es que millones de mujeres en todo el
mundo los tienen y no desarrollan preeclampsia (Gonzéalez y col., A, 2000; Conde-
Agudelo y col., 2004; Teppa Garran y Teran 2001; Brisefio-Pérez y col., 2009).

2.8.1.2. Tension arterial

La determinacién de la tension arterial (TA) juega un papel central en esta patologia
y es una medida ampliamente extendida en el control prenatal. La deteccion
temprana de la hipertension durante el embarazo permite el monitoreo clinico y la
oportuna intervencion terapéutica en la preeclampsia severa y la experiencia clinica
sugiere que es beneficioso para la madre y el feto.

El “test de la rodada” (test de Gant) que consiste en tomar la tension arterial
diastdlica (TAD) en la semana 30 de gestacion, en decubito lateral y luego en
decubito supino ha demostrado escasa utilidad en la prediccion de esta condicién. La
prueba es positiva si la TA aumenta mas de 20 mmHg y, aunque una elevacién de
TAD o tension arterial media (TAM) en el segundo trimestre puede predecir
adecuadamente la aparicion del sindrome hipertensivo en el embarazo, este cambio
no esté asociado a una mayor morbi-mortalidad perinatal (Conde-Agudelo y Belizan
2000).

2.8.1.3. Uricemia
Se ha empleado como un indicador de la severidad de la preeclampsia, pero la baja
sensibilidad de este test, encontrada en muchos estudios, ha hecho que su uso no se

haya extendido mayormente (Masse y col., 1993).

2.8.2. Marcadores Bioquimicos

En los ultimos afios se han hecho avances importantes en la comprension de la
preeclampsia entre los cuales se menciona el hallazgo de mediadores bioquimicos
que son capaces de traducir el dafio primario placentario en un compromiso

sistémico posterior.
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Se hallan en estudio nuevos marcadores séricos mas precoces que SVEGFR-1y sEng
gue muestran aumentos significativos en el suero de embarazadas con preeclampsia,
ya en el primer trimestre de embarazo y que se esperaria puedan mejorar el manejo
prenatal y perinatal de las mujeres con esta patologia. Entre estas moléculas se
encuentran la Activina A detectable a las 11-15 semanas (Ong y col., 2004; Banzola
y col., 2007), la Inhibina A detectable a las 7-14 semanas (Sebire y col., 2000;
Salomon y cols., 2003, Audibert y Boucoiran, 2010), la proteina placentaria 13
(PP13) detectable en el suero a las 8-13 semanas de la gestacion (Papageorghiou y
Campbell, 2006; Spencer y col., 2007; Romero y col., 2008a) y la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) detectable a las 8-14 semanas (Smith y
col., 2002, Audibert y Boucoiran, 2010).

Entre otros marcadores es posible diferenciar, segun el lugar y el momento
fisiopatologico de su aparicion, los que se mencionan a continuacion describiendo
los de mayor aplicacion clinica para la prediccion de la preeclampsia:

-Producidos por la afectacion del endotelio vascular y por el estrés oxidativo:
Activacion de las plaquetas y de las moléculas de adhesion endotelial, recuento
plaquetario, hematocrito, proteinas totales, lipidos, leptina, fibronectina, endotelina,
tromboxano, antitrombina Ill, inhibidor del activador del plasminogeno,
prostaciclinas, citoquinas, homocisteina, proteina C reactiva, receptor del VEGF
(sFlt-1), factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), endoglina (sEng), anticuerpos antifosfolipidos, magnesio, ferritina,
transferrina, calcio, haptoglobina, f2 microglobulina, péptido atrial natriurético,
pentraxina larga 3 (PTX3), resistencia a la insulina, marcadores genéticos.
-Producidos por las alteraciones endocrinas a nivel feto-placentario:

Proteina plasmatica asociada al embarazo A (PAPP-A), Gonadotropina Corionica
Humana (B-hCG), Alfa fetoproteina (AFP), Estriol, Inhibina A, Activina A,
Proteina Placentaria 13 (PP13), ADAM 12.

-Producidos por la alteracion de la circulacién placentaria: Ecografia Doppler de las
arterias uterinas en primer trimestre. Estudio de la morfologia placentaria.

Translucencia nucal.
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2.8.2.1. Factores angiogénicos circulantes

2.8.2.1.1. Receptor soluble del factor de crecimiento vascular endotelial o Flt-1
soluble (SVEGF-R1 o sFlit-1)

Investigaciones recientes han respaldado la conclusion de que la expresion en
placenta, y los niveles en suero de sFlt-1 se incrementan durante la enfermedad
activa en comparacion con los embarazos normales. En un estudio, el promedio de
niveles de sFlt-1 en suero durante la enfermedad clinica por subgrupos de pacientes
fue: en embarazo normal, 1.50+0.22 ng/ml; Preeclampsia moderada, 3.28+0.83
ng/ml; y Preeclampsia Severa, 7.64+1.5 ng/ml. En el posparto los niveles de sFlt-1
decrecen draméticamente tanto en mujeres normales como en preeclampticas
(Maynard y col., 2003).

Muchos estudios mencionan haber observado estadisticamente a sFlt-1 como un
potencial predictor de preeclampsia. Examinando Odds ratios, sensibilidad vy
especificidad de estudios realizados con muestras tomadas en diferentes trimestres,
indican una fuerte relacion entre los niveles de sFlt-1 y el riesgo de presentar
preeclampsia, sin embargo algunas mujeres preeclampticas tienen niveles de sFlt-1

dentro de rangos normales, y viceversa (Bowers y Cooper, 2004).

2.8.2.1.2. Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Es una proteina angiogénica que se expresa en el tejido trofoblastico (ademas de
otros tejidos) que pertenece a la familia de los factores de crecimiento endoteliales
(VEGF).

Varios estudios han demostrado que los niveles de PIGF estan disminuidos tanto en
el primer trimestre en las mujeres que desarrollan preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino (Taylor y col.,, 2003) como en el primero y segundo
trimestre (Romero y col., 2008b) en pacientes con preeclampsia. Sin embargo, se
cree que la disminucion temprana de los valores de PIGF libre se debe al aumento de
sFlIt-1, quien disminuye la produccion de P1GF por la placenta preeclamptica, y no a

la disminucidn de su produccion en este estado (Lam y col., 2005).

Se estima que tiene una sensibilidad cercana al 30% y 50% para prediccién de
preeclampsia precoz y tardia (con una especificidad del 90%) (Akolekar y col.,
2008).
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2.8.2.1.3. Factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF)

El VEGF es una glucoproteina homodimérica de unos 45 kDa considerado el
mediador clave de la formacion de vasos sanguineos tanto en la vasculogénesis
(formacion de vasos en un tejido avascular) como en la angiogénesis (formacién de
vasos a partir de otros preexistentes) (Olsson y col., 2006). EI gen se localiza en el
cromosoma 6p21.3 (Vincentiy cols., 1996).

Al igual que el PIGF, algunos estudios han demostrado que los niveles de VEGF
estan disminuidos en pacientes con preeclampsia. Sin embargo, la elevada afinidad
del VEGF con el sFlt-1 circulante, hace que las concentraciones de este factor en
suero sean practicamente indetectables, por lo que en la actualidad no es considerado
un marcador Gtil. Adicionalmente, en estudios experimentales con anticuerpos anti
VEGF para el tratamiento de cancer realizado en humanos, se ha observado el
desarrollo de hipertension y proteinuria en los pacientes (Ostendorf y col., 1999).

2.8.2.1.4. Endoglina Soluble (sEng o0 sCD105)

Al igual que el sFlt-1, es una forma antiangiogénica soluble del co-receptor TGF-p1
y TGF-B3 Levine y col demostraron que los niveles séricos de sEng se elevaban
normalmente en la mujer cursando un embarazo sano los ultimos dos meses de
gestacion, en cambio, en las mujeres que desarrollaban preeclampsia, se elevaban
mas tempranamente y su pico coincidia con el inicio de la enfermedad clinica y era
aun mayor el aumento en aquellas que desarrollaban preeclampsia tempranamente y
aquellas con partos pretérminos y con bajo peso al nacer (Levine y col., 2006; Rana y
col., 2007). No obstante, concluyeron que como marcador aislado no era muy util y
lo ideal era combinarlo con sFlt-1. Adicionalmente, se ha visto que los valores de
esta proteina se correlacionan con la severidad de la patologia (Venkatesha y cols.,
2006).

Otros autores confirman lo anterior y son prometedoras las combinaciones de
marcadores de insuficiencia placentaria y de funcion endotelial, y los niveles séricos
0 urinarios de PIGF, sFlt-1 (forma soluble del receptor del factor de crecimiento

vascular endotelial) y sEng en el primer trimestre (Hagmann y col., 2012).

Debido a wuna compleja interacciébn entre los factores angiogénicos Yy
antiangiogénicos, los resultados individuales de estos factores para el tamizado de

preeclampsia en el primer trimestre son muy pobres. Sin embargo, al combinarlos,
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los resultados son mucho mas prometedores. Algunos autores, por ejemplo,
utilizaron el indice PIGF/sEng o sFIt-1/PIGF durante el primer trimestre de
embarazo, y encontraron valores significativamente mas altos en mujeres que luego

desarrollaron preeclampsia (Kusanovic y col., 2009).

2.8.2.2. Pentraxina larga 3

Las pentraxinas son una superfamilia de proteinas responsables en parte de la
inmunidad innata. La proteina C reactiva y el amiloide P son reactantes de fase aguda
bien conocidos como pentraxinas cortas que se producen en el higado. Las
pentraxinas largas, como la pentraxina larga 3 (PTX3), se produce en varios tejidos.
El trofoblasto, los fagocitos mononucleares, las células endoteliales vasculares y las
células del muasculo liso producen PTX3 en respuesta a mediadores inflamatorios
como IL-19 y TNF-a (Rovere-Querini y col., 2006).

La PTX3 se ha propuesto como un marcador de disfuncion endotelial e inflamacion
en la preeclampsia. Su elevacion en el primer trimestre se ha observado en
preeclampsia precoz, no asi en tardia (Akolekar y col., 2009a). Aun los datos sobre

su utilidad clinica son escasos.

2.8.2.3. Insulina

La resistencia a la insulina es el principal mecanismo patogénico en enfermedades
como la diabetes mellitus tipo Il, hipertension, dislipidemias y enfermedades
coronarias. La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para la
resistencia a la insulina, al igual que para preeclampsia, por lo que se empezé a
investigar el papel de la resistencia a la insulina en esta enfermedad.

En un embarazo normal, los valores de glucosa estan disminuidos en ayunas y
aumentados en el periodo posprandial comparado con los de una mujer no gestante.
Después de las comidas, las gestantes presentan hiperglicemia e hiperinsulinemia por
un periodo prolongado debido a un estado de resistencia periférica a la insulina
inducido por el lactdgeno placentario. Se ha visto que a finales de un embarazo
normal, la sensibilidad periférica a la insulina puede llegar a ser un 30-55% mayor
comparado con una mujer no gestante, con el propdsito de asegurar la disponibilidad
de este nutriente para el feto (Butte, 2000).

En los Gltimos afios se ha observado que los niveles de glucosa e insulinemia durante

el segundo trimestre se encuentran elevados en mujeres que desarrollan
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preeclampsia, con una sensibilidad de 40% y una especificidad de 75% (Roberts y
col,, 2011).

Por otro lado, la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) es una
glucoproteina producida en el higado, cuya funcion es unirse a las hormonas sexuales
circulantes (estrdgenos y testosterona). La insulina inhibe la produccion de esta
proteina, por lo que niveles altos de insulinemia disminuyen los niveles de SHBG en
sangre. En el 2002, Wolf y cols., (Wolf y col., 2002) encontraron que durante el
primer trimestre de embarazo, los niveles de SHBG estan disminuidos en nuliparas
que desarrollan preeclampsia. Sin embargo, Spencer y col., no encontraron
diferencias significativas al incluir en el estudio a mujeres multiparas (Spencer y col.,
2005a).

2.8.2.4. Gonadotropina coriénica humana (hCG)

La hCG es una glucoproteina de 36.700 Da, sintetizada en las celulas del
sincitiotrofoblasto. Esta formada por dos cadenas: una a (92 aminoacidos) y otra 3
(145 aminoécidos), que se mantienen unidas mediante fuerzas electrostaticas e
hidrofobicas no existiendo actividad bioldgica intrinseca de las subunidades
separadas. La produccion de esta hormona en el trofoblasto comienza el dia de la
implantacion (8-9 dias despuées de la ovulacion) y aumenta progresivamente hasta
alcanzar niveles pico en los dias 60-70 del embarazo. Posteriormente, la
concentracion de hCG disminuye hasta alcanzar un valor relativamente bajo a las
dieciséis a veinte semanas después de la ovulacion.

Estructuralmente, la hCG, es similar a otras hormonas glucoproteicas como la
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
estimulante de la tiroides (TSH). La secuencia de aminodcidos de la cadena a de
todas estas hormonas es idéntica, mientras que la secuencia de la cadena [ difiere
entre ellas. Por este motivo, para la deteccion en sangre y/o en orina de la hCG se
utilizan anticuerpos con alta especificidad para la subunidad p.

La produccion de la cadena o, como la de las otras hormonas glucoproteicas, esta
regulada por el cromosoma 6 q12 y q21. En cambio, la sintesis de la subunidad P esta
regulada por el cromosoma 19.

La funcion méas importante de la hCG es la de mantener la funcionalidad del cuerpo
luteo para la secrecion de progesterona durante el primer trimestre de embarazo.

Adicionalmente, se sabe que esta hormona estimula la produccion fetal de
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testosterona en fetos masculinos, promoviendo la diferenciacion sexual (Cunningham
y col., 1998).

Actualmente, se cree que los valores de hCG en sangre materna de las pacientes que
desarrollan RCIU y preeclampsia estdn disminuidos en el principio del embarazo.
Ong y cols., (Ong y col., 2000) concluyeron que los niveles séricos de hCG en el
primer trimestre por debajo de P10 (0.44 MoM) se asocian a hipertension gestacional
y preeclampsia. Este hallazgo fue corroborado en el 2008 por Canini y cols., (Canini
y col., 2008). Previamente, en el 2004, Krantz y cols., (Krantz y col., 2004)
publicaron sensibilidad de 5%, especificidad de 96% y VPP (Valor Predictivo
Positivo) de 7% para RCIU con valores de hCG por debajo del percentil 5 (0.37
MoM). Otros autores, sin embargo, han negado la relacién entre los niveles de hCG
en el primer trimestre de embarazo y las complicaciones como preeclampsia y RCIU
(Dugoffy col., 2004; Goetzinger y col., 2010; Kuc y col., 2011).

Si bien en el primer trimestre no tiene valor para predecir la aparicion de
preeclampsia su VPN (Valor Predictivo Negativo) aqui, es alto (alta especificidad)

(Scazzocchio y col., 2013).

2.8.2.5. Desintegrina-A y Metaloproteasa-12 (ADAM12)

Es una glicoproteina producida por la placenta, cuya funcién es la de controlar el
crecimiento placentario y fetal. Existen dos formas: ADAM12 larga (L) y ADAM12
corta (S). ADAM12 (S) es la forma activa que se encuentra en suero y actia como
una proteasa de la proteina ligadora del factor insulinico de crecimiento (IGFBP),
con especificidad para IGFBP 3 y 5, regulando de esta manera la disponibilidad de
los factores de crecimiento insulinico (Loechel y col., 2000).

La concentracion de ADAMI12 aumenta con la edad gestacional, pero la
concentracion es menor durante el primer trimestre en mujeres con preeclampsia y
RCIU (Cowans y Spencer, 2007). Para una tasa de falsos positivos del 5%, la
sensibilidad de esta proteina para la deteccidn de preeclampsia es de 26,6% Yy de 7-
20% para RCIU (Spencer y col.,, 2008a). Contradictoriamente, Poon y col.,
demostraron que al ajustar los valores de esta proteina por raza y peso, no hubo

diferencia significativa para quienes desarrollaron preeclampsia (Poony col., 2008).
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2.8.2.6. ADN fetal circulante

Diferentes estudios han documentado altas cantidades de ADN (acido
desoxirribonucleico) libre proveniente de células fetales en pacientes con
preeclampsia establecida comparado con controles normotensas (Lo y col., 1999;
Zhong y col., 2002).

Previo a la aparicion de la preeclampsia, se han observado dos incrementos en el
ADN libre de las células fetales. EI primer incremento puede ser explicado por
necrosis y apoptosis placentaria, mientras que la segunda elevacion puede ser debido
a la eliminacion del ADN alterado (Levine, 2004b). Se ha sugerido que la medicién
del ADN libre de las células fetales en la circulacion materna y la prediccion de la
preeclampsia o la aparicion inminente de la enfermedad clinica puede ser posible, sin

embargo este método por el momento es caro y se describe como poco reproducible.

2.8.2.7. Marcadores ecograficos

Las arterias uterinas, de forma natural, en estadios iniciales de la gestacion presentan
un patron de bajo flujo y alta resistencia, asociado a presencia de incisura o “notch”
protodiastolico. También de forma fisiologica tras la primera oleada trofoblastica en
la semana 10, aln puede persistir cierto grado de elasticidad vascular, observandose
el Notch protodiastdlico en un 50% de las embarazadas. Sin embargo a partir de la
segunda migracion trofoblastica, hay una pérdida de la capa muscular vascular de las
arterias espirales llevando a un cambio profundo en los patrones de flujo de la arteria
uterina, convirtiéndola en un vaso de baja resistencia, con altos volimenes
diastdlicos (aumento de hasta 10 veces sobre el flujo basal) y ademas con peérdida de
la incisura protodiastolica. A medida que aumentan los flujos, las resistencias caen, y
viceversa, por lo que los valores del indice de pulsatilidad (IP) deben estar siempre
por debajo del percentil 95 para una determinada edad gestacional.

La invasion trofoblastica de las arterias espirales maternas, es la base
anatomopatoldgica clave de la preeclampsia (Sela y col., 2008). Si el endotelio
vascular espiral no se ha transformado, aumentardn considerablemente las
resistencias a ese nivel y en definitiva a nivel de las arterias uterinas traduciéndose en

un aumento del IP.

El IP de las arterias uterinas en el primer trimestre se usa como cribado de

preeclampsia, sus valores varian de forma fisioldgica segun la semana de gestacion.
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No existe un punto de corte concreto sino un valor superior al percentil 95 de la
semana de gestacion: IP p95 en primer trimestre (valor=2,43) y en segundo trimestre
(valor=1,54) (Parra y col., 2005). El valor del Notch protodiastdlico es

complementario al anterior ya que por si s6lo no es sensible como predictor.

En el mas importante metanalisis realizado por Cnossen y col., en el 2008,
concluyeron que este método de tamizado de la preeclampsia tiene una sensibilidad
del 25% con una especificidad del 95% y una razdn de verosimilitud positiva (RVP)
de 5.4 en poblacion de bajo riesgo (Cnossen y col., 2008). Sin embargo, es
importante su VPN que puede llegar al 99% cuando existe ausencia de notch bilateral
y del 90% cuando es unilateral (Harrington y col., 1997).

En poblacion de alto riesgo aun no existen resultados concluyentes de este marcador

en el primer trimestre (Meads y col., 2008).

2.8.2.8. Marcadores del presente estudio

Las pruebas actuales intentan detectar el fracaso en la placentacion, la disminucion
de la perfusion atero-placentaria, las alteraciones propias de la coagulacion o la
disfunciéon endotelial, estando muchas de estas pruebas en fase de investigacion.
Ninguno de estos tests retne por el momento la suficiente sensibilidad y
especificidad para poder ser aplicados como método de tamizado de forma eficaz y
eficiente en la préactica obstétrica (Conde-Agudelo y col., 2004; Bricefio-Pérez y col.,
2009).

El objetivo del presente estudio es determinar si la concentracion de las proteinas
Activina A, Inhibina A, proteina placentaria 13 (PP13) y proteina plasmatica
asociada al embarazo A (PAPP-A) podria ser utilizada como marcador precoz de

preeclampsia (antes de las 20 semanas de gestacion).

2.8.2.8.1. Activina A e Inhibina A

Diferentes autores han reportado el uso de activina A e inhibina A como predictores
de preeclampsia. Algunos autores las han estudiado por separado (Tabla Il y Tabla
I11) mientras que otros lo han hecho en forma conjunta (Tabla 1V). Ambas
glicoproteinas son miembros de la familia de TGF-B, y tienen una actividad

enddcrina importante en la retroalimentacion de las gonadotrofinas, sobretodo de
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FSH. Durante el embarazo, la activina A y la inhibina A son producidas
principalmente por la placenta y tienen funciones autocrinas y paracrinas, afectando

la invasion trofoblastica.

Tabla I1. Determinacion de Activina A en preeclampsia

Autor Diseiio del Poblacion PE Control 1T 2T 3T Valor
estudio (n) (n) (s) (s) s) (p)

Petraglia Transversal  Alto riesgo 16 10 25-34 | 1 PE (seis

et al. (1995) Prospectivo veces mas)

Muttukrishna Longitudinal  Alto riesgo 20 20 25-33 | M PE

et al. (1997) Prospectivo (nueve
veces mas)

Silver Prospectivo  Bajo riesgo 60 60 25-42 | M PE

et al. (1999) (p<.001)

Grobmany Casos y Bajoriesgo 12 24 14-21 M PE

Wang (2000) controles (p>0,05)

anidado 22-28 NS

D’Antona Prospectivo  Alto riesgo 16 38 26- M PE

et al. (2000) 39 | (p<0,001)

Yair Caso-control Bajoriesgo 20 20 32-40 | T PE

et al. (2001) (p<0.001)

Manuelpillai Prospectivo  Alto riesgo 23 62 29-40 | 1M PE

et al. (2001) (p<.0001)

Davidson Retrospectivo 39 155 15-20 M PE

et al. (2003) Estudio caso— NS

control

Blackburn Longitudinal  Alto riesgo 17 80 1T 2T 3T | MPE

et al. (2003) Prospectivo (cinco
veces mas)
NS

Ong Caso-control  Bajo riesgo 131 494 11-14 1 PE

et al. (2004)

Diesch Caso-control  Alto riesgo 34 44 29- | MPE

et al. (2006) 41 | (p<.0001)

Banzola Caso-control 56 168 11-15 M PE

et al. (2007)

Spencer Caso-control  Bajo riesgo 64 240 11-13 ™ PE

et al. (2008b) (p<0,027)

Akolekar Caso-control  Alto riesgop 126 214 11-13 ™ PE

et al. (2009c)

Reddy Bajoriesgo 10 10 37- | MPE

et al. (2009) 41 (p<0,05)

Akolekar Prospectivo  General 752 32.850 11-13 1 PE

etal. (2011) Caso-control A PE Tardia
VsTemprana

PE: preeclampsia; 1T: primer trimestre; 2T: segundo trimestre; 3T: tercer trimestre; n: nimero; s:
semanas; p: significancia estadistica; NS: no significativo
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Tabla I11. Determinacion de Inhibina A en preeclampsia

Autor Disefio del Poblacién PE Control 1T 2T 3T Valor
estudio (n) (n) (s) (s) (s) (p)
Cuckle 28 13-18 MPE
et al. (1998)
Aquilina Retrospectivo General 35 685 15-19 MPE (p <
et al. (1999) 0.00001)
Sebire Prospectivo General 9 759 10-14 MPE
et al. (2000) (p<0,05)
/MPE severa
Vs PE Leve
Grobmany Casos y Bajo riesgo 12 24 14-21  22- |VPE
Wang (2000) controles 28 |(p<0,05)
anidado
Yair Bajo riesgo 20 20 3T |[1PE
et al. (2001) (p=0.0002)
D’Anna Retrospectivo 20 40 15-18 MPE
et al. (2002) NS
Zeeman Observacional Alto riesgo 77 83 36- | 1PE
et al. (2002) Prospectivo 39 | IPE severa
(p<0,001)
Salomon Prospectivo Bajo riesgo 30 60 7-13 PE
et al. (2003)
Davidson Retrospectivo 39 155 15-20 PE
et al. (2003) Estudio caso— (p>0,26)
control NS
Roes 19 36 6-15 M PE
et al. (2004) (p<0,05)
Kim Estudio caso-  Bajo riesgo 40 80 13-18 M PE
et al. (2006) control (p<0.001)
Palwattananu | Estudio caso- 30 30 3T |[1PE
pant y control (p=0,002)
Phupong
(2008)
Phupong Prospectivo Bajo riesgo 30 52 3T |1PE
et al. (2009) MPE severa
Vs Leve
(p=0,014)
Akolekar Prospectivo 121 208 11-13 PE
et al. (2009) Temprana y
A PE Tardia
(p<0,0083)
Audibert Cohorte Alto riesgo 56 833 11-13 PE
etal. (2010) Prospectivo Temprana Vs
Tardia
 PE Severa
Vs Leve
Patrama Prospectivo General 17 17 3T |[1PE
et al. (2011) (p<0,042)
 PE Severa
Vs Leve
Ree Retrospectivo General 41 4723 15-20 M PE
et al. (2011)
El-Ghariby Prospectivo Bajo riesgo 26 327 1T PE
Morad (2011) (p=0,000)
Park Prospectivo Bajo riesgo 8 254 11-13 15-20 M PE
etal. (2014) PAPP-A InhibinaA (p=0,007)

PE: preeclampsia; 1T: primer trimestre; 2T: segundo trimestre; 3T: tercer trimestre; s: semanas; p:

significancia estadistica; NS: no significativo
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Tabla IV. Determinacion conjunta de Activina A e Inhibina A en preeclampsia

Autor

Disefio del

estudio

Poblacion

PE
(n)

Control

(n)

1T
(s)

2T
(s)

3T
(s)

Valor

(p)

Muttukrishna
et al. (1997)

Retrospectivo

General

20

20

+13

Inhibina A:
M PE
(p<0,001)
Activina A:
M PE
(p<0,001)

Muttukrishna
et al. (2000)

Casos y
controles
anidado

Alto riesgo

70

240

15-19

21-25

Inhibina A:
MPE

1T(P <.001);
2T (P <.002);
a27-30 (P<
.003); 3T (P <
.05)

Activina A:
M PE
Temprana
(p<0,01)

Grobmany
Wang (2000)

Casos y
controles
anidado

Bajo riesgo

24

14-21

22-28

Inhibina:

J PE

Temprana
NS: PE
vs control

Florio
et al. (2002)

Casos y
controles
anidado

Bajo riesgo

21

42

25-38

Inhibina A:
M PE
(p<0,001)
Activina A:
M PE
(p<0,001)

Bersinger
et al. (2003)

Prospectivo

Alto riesgo

19

19

25-39

Inhibina A:
M PE
(p=0.002)
Activina A:
M PE
(p=0.0001)

Zwahlen
et al. (2007)

Casos y
controles
anidado

Bajo riesgo

52

104

12-13

Inhibina Ay
Activina A:
M PE

(p <0.02)

Spencer
et al. (2008b)

Casos y
controles
anidado

General

64

240

11-13°

Inhibina A:
M PE
(p=0.0006)
Activina A:
1 PE
(p=0.0276)

Reddy
et al. (2009)

Prospectivo

Alto riesgo

10

10

3T
Al parto

Inhibina A:
1 PE
(p>0.05)
Activina A:
M PE
(P<0.05)

Yu
et al. (2011)

Estudio caso-
control

General

31

93

12-16

Inhibina A:
M PE
(p=0.001)
Activina A:
M PE
(p=0.001)

PE: preeclampsia; 1T: primer trimestre; 2T: segundo trimestre; 3T: tercer trimestre; s:
significancia estadistica; NS: no significativa

semanas; p:
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La inhibina A tiene un importante papel endocrino en la retroalimentacién negativa
de las gonadotrofinas, mientras que se piensa que la activina A tiene actividad sobre
varios tejidos bioldgicos (Muttukrishna y col., 2000; Luisi y col., 2005).

Los niveles de ambas proteinas aumentan con la gestacion, mas aiin en mujeres con
preeclampsia, en quienes los niveles se incrementan entre 1,5-10 veces sobre los
valores normales (Muttukrishna y col., 2006). No se sabe exactamente cual es el
mecanismo de este incremento. Estos autores también encuentran las
concentraciones urinarias de activina A e inhibina A elevadas en mujeres
preeclampticas (Muttukrishna y col., 2006) y se ha reportado que las concentraciones
en el segundo trimestre aportan informacion pronostica significativa cuando se
miden en mujeres con alteracién Doppler de la arteria uterina (Florio y col., 2003).
Acerca de la inhibina y activina A, un estudio sobre 689 mujeres de bajo riesgo
confirma que la asociacion de la inhibina a la presencia de notch bilateral en las
arterias uterinas en el estudio ecografico, mejora la sensibilidad del 27% al 60%;
siendo mejor el empleo combinado de ambas en el diagnostico de preeclampsia y

preeclampsia de inicio precoz, que su empleo aislado (Aquilina y col, 2001).

Se ha demostrado que las concentraciones de activina A en el segundo trimestre
estan elevadas tanto en el suero (Aquilina y col., 1999) como en el liquido amniotico
(Kimy col., 2006) en las mujeres que desarrollan preeclampsia y las concentraciones
séricas se correlacionan con la severidad del cuadro en los embarazos a término
(Zeeman y col., 2003).

Actualmente existe debate sobre si los niveles de inhibina A estdn aumentados en el
segundo trimestre. Algunos autores afirman que este aumento existe (Kim y col.,
2006; Wald y col.,, 2006) mientras que otros aseguran que durante el segundo
trimestre, los niveles de activina A, pero no los de inhibina A, se encuentran
aumentados en mujeres que desarrollan preeclampsia (D'Anna y col., 2002;
Davidson y col., 2003).

En el 2009, Akolekar y col., demostraron que los niveles de inhibina A en el primer

trimestre (11-13 semanas) de embarazo son superiores en mujeres que desarrollan

preeclampsia temprana y tardia, pero no hipertensién gestacional. Con una tasa de
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falsos positivos del 10%, la sensibilidad que encontraron estos autores fue de 61.5%
para preeclampsia temprana y 55.8% para preeclampsia tardia.
Al combinar los niveles de inhibina A con el Doppler de las arterias uterinas, con la
misma tasa de falsos positivos, la sensibilidad aumenté a 88,5% para preeclampsia
temprana y 42,1% para preeclampsia tardia (Akolekar, 2009b).

2.8.2.8.2. Proteina Placentaria 13 (PP-13, galectin-13)

En 1983, Bohn y colaboradores aislaron por primera vez del tejido placentario dos
proteinas solubles, PP-13 y PP-17 (Bohn y col., 1983).

La proteina placentaria 13 (PP-13) hallada en suero, es un dimero de 32 kDa (Sela y
col., 2008). Presenta una secuencia homdloga con la familia de las galectinas, las
cuales son proteinas con afinidad por la anexina Il (expresada en la superficie del
endometrio y relacionada con la placentacion) y por la actina B y y (requeridas para
la motilidad de los trofoblastos para ensamblarse a las arterias maternas). Producida
solo por la placenta se cree que esta involucrada en la implantacion placentaria y la
remodelacion de la vasculatura materna (Nicolaides y col., 2006). La funcion de esta
proteina es la de unirse a residuos de carbohidratos de la matriz extracelular (como la
anexina II), creando un “puente” molecular que favorece la implantacion de la
placenta en el endometrio. Adicionalmente, esta proteina tiene una leve actividad de
fosfolipasa A, lo que promueve la liberacion de acidos grasos que se cree podrian
contribuir a la implantacion del trofoblasto. Finalmente, la PP-13 estimula la
liberacion de prostaglandinas, y sobretodo prostaciclina, que es vasodilatadora y
tiene una funcién primordial en el remodelado vascular de las arterias espirales
(Burger y col., 2004).

Durante el embarazo normal, las concentraciones de PP-13 aumentan gradualmente,
pero se han observado concentraciones anormalmente bajas en las semanas 11-13 del
embarazo en las pacientes que desarrollaran preeclampsia (Tabla V) y restriccion del
crecimiento fetal intrauterino comparadas con las de los controles (Burger y col.,
2004).
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Tabla V. Determinacion de PP13 (Proteina Placentaria 13) en preeclampsia

Autor Disefio del  Poblacién PE Control 1T 2T 3T Valor
estudio (n) (n) (s) (s) (s) (P)

Burger 69 514 1T JPE (p<0.05)
etal.
(2004)
Nicolaides Casos y General 10 423 10-13° J PE Temprana
etal. controles (p<0.001)
(2006) anidado
Chafetz Casos y General 47 290 11-13 JPE Temprana
etal. controles (p<0.001)
(2007) anidado
Spencer Casos y General 88 446 11-13° J PE (p<0.001)
etal. controles JPE Temprana
(2007a) anidado (p<0.001)
Gonen Prospectivo  Bajo 20 1178 6-10 16-20 24-28 |\ 1T PE (p<0.001)
etal. riesgo 2T PE (p<0.001)
(2008) 43T PE (p<0.001)
Romero Casos y Bajo 50 250 8-13 J PE (p<0.001)
et al. controles riesgo J PE Temprana
(2008a) anidado (p<0.001)
Khalil Casos y Alto 42 210 11-13° J PE (p<0.001)
etal. controles riesgo
(2009) anidado
Akolekar Casos y General 48 416 11-13 J PE Temprana
etal. controles (p<0.001)
(2009d) anidado
Wortelboer | Casosy 88 480 8-13° JPE (p<0.0001)
etal. controles
(2010) anidado
Audibert Prospectivo  Alto 40 893 11-13 JPE (p>0.05)
etal. Cohorte riesgo J PE Temprana Vs
(2010) estudio Tardia (p>0.05)
Odibo Prospectivo  Toda la 12 410 11-14 JPE (p<0.05)
et al. interesad JPE Temprana
(2011a) a (p<0.05)
Akolekar Prospectivo  General 221 1534  11-13° J PE (p<0.05)
etal.
(2011)
Than Prospectivo  Bajo 20 1078 6-10 16-20 24-28 |\ 1T PE (p<0.001)
etal. riesgo
(2011)
Moslemi- Casos y Bajo 100 1500 11-13 24-28 | 1T PE (p<0.001)
Zadeh controles riesgo {4 2T PE (p<0.001)
etal. anidado 41T PE Temprana
(2012) (p<0.05)
Myatt Casos y Bajo 174 509 9-12° PE 1T (p>0.05)
et al. controles riesgo
(2012) anidado
Schneuer Prospectivo  General 71 2989 10-14 J PE (p<0.05)
etal. J PE Temprana
(2012) (p<0.05)
Svirski Prospectivo  Alto 26 676 8-14 J PE Severa
etal. riesgo (p<0.0001)
(2013)

PE: preeclampsia; 1T: primer trimestre; 2T: segundo trimestre; 3T: tercer trimestre; s: semanas; p:
significancia estadistica
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Un estudio posterior, analiz las concentraciones de PP-13 a las 9-11 semanas de
embarazo y también encontr6 bajas concentraciones en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia comparado con los controles (Chafetz y col., 2007). Con
una especificidad del 90%, la medicién de esta proteina en el primer trimestre tiene
una sensibilidad de 79% para la deteccion de preeclampsia y 33% para RCIU
(Chafetz y col., 2007).

El screening combinado de esta proteina con el Doppler de la arteria uterina en el
primer trimestre de la gestacién parece mejorar la capacidad de predecir la
preeclampsia. Nicolaides y col. (2006) encontraron que las mujeres que desarrollan
preeclampsia antes del término tienen indice de pulsatilidad de la arteria uterina mas
altos y menores concentraciones de PP-13 en el primer trimestre comparado con los
controles. Concluyeron que para una tasa de deteccion del 90 % para esta condicion
usando las concentraciones de PP-13 y Doppler, se puede lograr una tasa de 6 % de
falsos positivos (Nicolaides y col., 2006).

Es asi que PP-13 se convierte en un marcador potencialmente Gtil como herramienta
de screening en embarazos de alto riesgo para permitir un mejor manejo a los fines

preventivos (Meiri y col., 2006).

2.8.2.8.3. Proteina plasmatica asociada al embarazo A (PAPP-A)

La proteina plasmatica asociada al embarazo A (PAPP-A) es una enzima fijadora de
Cinc perteneciente a la superfamilia de las metaloproteinasas de aproximadamente
200 kDa. Producida principalmente en el trofoblasto en desarrollo es utilizada por
muchos centros como marcador de sindrome de Down (Bersinger y col., 2003).
Ademas del tejido placentario, la PAPP-A se expresa en una amplia variedad de
tejidos y érganos reproductores, como en las células de la granulosa y en el liquido
folicular ovarico, en la mucosa de la trompa de Falopio, en la mucosa cervical y
endometrial, en los testiculos y en el liquido seminal (Sjoberg y col., 1986). También
se expresa en tejidos no reproductores, como el rifién y el colon interviniendo en

procesos de cicatrizacion y remodelacion 6sea (Khosravi y col., 2002).

El gen que regula la sintesis de la PAPP-A se encuentra localizado en el brazo largo

del cromosoma 9, y sus valores séricos son mas altos en poblaciones afro-americanas
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y asiaticas. En fumadoras y obesas, en cambio, sus valores se encuentran
disminuidos (Cuckle y col., 2010).

Durante el embarazo normal, esta proteina se produce en el trofoblasto a partir del
dia 21 de gestacion, y los niveles en suero materno se incrementan desde entonces
hasta el parto, momento a partir del cual sus niveles descienden rapidamente, con una
vida media de 3-4 dias (Lin y col., 1976). Su funcion es la de degradar las proteinas
ligadoras del factor de crecimiento insulinico (IGFBP). Esta proteasa tiene
especificidad para IGFBP-2 e IGFBP-4; y al ejercer su accion aumenta el nivel de
factor de crecimiento insulinico (IGF) libre, con capacidad para actuar sobre los
receptores celulares de la placenta y del feto, estimulando asi la invasion
trofoblastica de la decidua y el crecimiento fetal (Irwin y col., 1999).

En el afio 2002 el grupo de trabajo de Gordon Smith, de la Universidad de
Cambridge, realizé un estudio multicéntrico con 8.839 pacientes, para evaluar la
posible asociacion entre el riesgo de desarrollar eventos adversos perinatales y su
relacion con la concentracion en suero materno de PAAP-A en el primer trimestre de
embarazo. Mediante un estudio de cohortes prospectivo observaron cémo, las
mujeres que presentaban valores de PAAP-A por debajo del percentil 5 en la semana
8-14 de gestacion, tenian un riesgo elevado de RCIU y de parto Pretérmino,
preeclampsia (OR= 2,9; IC 95%, 1,6-5,5) y fetos muertos. Este estudio llega a la
conclusion de que la concentracion de PAPP-A, como proteina especifica del
trofoblasto que regula la funcion de IGF, es altamente predictiva de posteriores
complicaciones perinatales en la gestacion. Esta observacion implica que estos
eventos adversos que aparecen al final del embarazo, pueden ser determinados en el
primer trimestre, cuando el control del sistema IGF es critico para el correcto
desarrollo placentario y que mujeres con alto riesgo de desarrollar complicaciones
perinatales como la preeclampsia pueden ser identificadas en etapas tempranas del
embarazo (Smith y col., 2002). Varios estudios de PAPP-A en suero materno dan
cuenta de ello (Tabla VI).

En el estudio realizado por Zwahlen y col., en el que comparan la alteracién de
marcadores placentarios versus marcadores no-placentarios en el primer trimestre en
mujeres gestantes que posteriormente desarrollaron preeclampsia, observaron una
clara asociacion de niveles bajos de la PAPP-A con la preeclampsia, y niveles

elevados de inhibina A y activina A con la misma (Zwahlen y col., 2007).
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Tabla VI. Determinacion de PAPP-A (Proteina Plasméatica Asociada al Embarazo A) en

preeclampsia

Autor Disefio del Poblacién PE Control 1T 2T 3T Valor
estudio (n) (n) (s) (s) (s) (p)
Hughes 272 34 |MPE
etal.
(1980a)
Ong 5297 10-14 3T W 1TPE
et al. (2000) J 3T PE
Bersinger Prospectivo Alto riesgo 19 19 25- | 1TPE
et al. (2003) 39 |[=2TPE
1 3T PE:
(p=0,005)
Smith Prospectivo Bajo riesgo 35 296 8-14 3T [ 1TPE
et al. (2002) J 3T PE
Yaron Prospectivo General 27 1622 10-13 l PE
et al. (2002)
Dugoff Prospectivo Bajo riesgo 764 33395 10-13° 3T [ 1TPE
et al. (2004) J 3T PE:
(p<0,001)
Spencer Prospectivo General 64 3999 11-13° 3T [ 1TPE
et al. (2005b) { 3T PE
Spencer Casos y General 88 446 11-13°  PE
et al. (2007a) | controles Temprana:
anidado (p=0,042)
{ PE total:
(p=0,076)
Pilalis General 19 878 11-14 J PE
et al. (2007) (8-23%
menor 5%
percentile)
Akolekar Estudio caso-  Bajo riesgo 127 609 11-13° J PE
et al. (2008) control Temprana:
(p<0,0001)
y Tardia:
(p<0,05)
Poon Prospectivo Alto riesgo 156 7895 11-13° \ PE
et al. (2009a) Temprana:
(p <0.001)
y Tardia:
(p=0,03)
Audibert Prospectivo General 40 893 11-13 \ PE
et al. (2010) J PE Severa
Wortelboer Casos y 88 430  8-13° J PE
et al. (2010) controles PE (p<0,02)
anidado
Odibo Prospectivo General 42 410 11-14 J PE
et al. (2011a) \ PE
Temprana
Odibo Prospectivo 13 45 1T J PE
et al. (2011b) (p<0,05)
Myatt Casosy Bajo riesgo 174 509 9-12° J PE
et al. (2012) controles (p=0,04)
anidado
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Continuacion de Tabla VI. Determinacion de
embarazo A) en preeclampsia

PAPP-A (proteina plasmatica asociada al

Moslemi Casosy Bajo riesgo 100 100 11-13 24- | 1TPE

Zadeh controles 28 | 2T PE

et al. (2012) anidado  PE
Temprana
Vs PE
Tardia:
(p<0.005)

Atis Prospectivo Alto riesgo 41 32 3T [ PE

et al. (2012)

Saruhan Retrospectivo NS

et al. (2012)

Saxena Casos y Bajo riesgo 19 408 8-10 17-19 23- | PE

etal. (2013) | controles 25 [Temprana:

anidado (p< .002)

Park Prospectivo Bajo riesgo 8 254 11-13°  15-20° J PE

et al. (2014) (p<0,046)

Artunc- Prospectivo Alto riesgo 27 36 3T [ PE

Ulkumen Caso- control NS:

et al. (2015) (p=0,707)

PE: preeclampsia; 1T: primer trimestre; 2T: segundo trimestre; 3T: tercer trimestre; s: semanas; p:
significancia estadistica; NS: no significativo

Odibo y colaboradores, demostraron que los valores disminuidos de esta proteina
durante el ler trimestre, se relacionan con una morfometria y volumen anormales de
la placenta al nacimiento en pacientes con preeclampsia y RCIU (Odibo y col.,
2011c).

Varios estudios han determinado la disminucion sérica de PAPP-A a las 11-14
semanas Y el desarrollo de RCIU, parto pretéermino y preeclampsia (Conde-Agudelo
y col., 2004; Dugoff y col., 2004; Kuc y col., 2011).

En el afio 2008, Poon y colaboradores demostraron que los niveles de esta proteina
fueron sustancialmente menores durante el primer trimestre en las pacientes que
desarrollan preeclampsia y/o RCIU a una edad gestacional temprana (menor de 34

semanas) (Pilalis y col., 2007; Poon y col., 2009a).

Con valores en suero por debajo del percentilo 10 (0,52 MoM), la sensibilidad de
PAPP-A para la preeclampsia y para RCIU es de 23 y 22% respectivamente, con un
valor predictivo positivo (VPP) de 3% y 24% para estas patologias. En cambio, para
los valores por debajo del percentilo 5 (0.42 MoM), la sensibilidad es de 23% para
preeclampsia y 14% para RCIU, con VPP de 7 y 29% respectivamente (Spencer y
col., 2005b; Pilalis y col., 2007).

82



Tomando en cuenta solamente los casos de preeclampsia temprana (antes de las 34
semanas), la sensibilidad de estos valores de PAPP-A aumenta a 69,2% para la
preeclampsia, con una tasa de falsos positivos del 5% (Bahado-Singh y Jodicke,
2010).

La PAPP-A puede ser un buen marcador en el embarazo temprano no sélo para
patologias presentes (como el sindrome de Down) sino también para enfermedades
futuras (como la preeclampsia) y puede mejorar su sensibilidad si se combina con
estudios Doppler de las arterias uterinas.

Pilalis y col, realizaron un estudio prospectivo con 878 gestantes a las que siguieron
su evolucion durante todo el embarazo. A todas se les determinaron los niveles de
PAPP-A vy el indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas mediante estudio
Doppler, en el primer trimestre del embarazo (11-14 semanas). El IP de la arteria
uterina > 95 percentil y la PAPP-A < 10 percentil predijeron el 23 % de los casos de
preeclampsia y el 43% de los casos de abruptio placentae. La conclusion a la que
llegaron es que la combinacion de la historia materna con el estudio Doppler de las
arterias uterinas y los niveles de PAPP-A aportan mejores resultados predictivos que
cuando se utilizan por separado (Pilalis y col., 2007).

En el estudio de Spencer y colaboradores, se evaluaron los valores de PAPP-A y PP-
13 en el primer trimestre y el IP de las arterias uterinas en el segundo trimestre de
gestacion en pacientes sanas y pacientes con preeclampsia, obteniendo mayor valor
predictivo de preeclampsia al asociar los datos obtenidos de la asociacion de los
valores de PP-13 junto con el Doppler (Spencer y col., 2007b).

También se ha sugerido que PAPP-A es mas til como marcador de RCIU del feto

que de preeclampsia (Canini y col., 2008).

2.8.2.9. Estudios combinados

2.8.2.9.1. Combinacién de Doppler y marcadores séricos

En general, cuantos mas marcadores se utilicen, mejor es la tasa de deteccion ya que
se incrementa la sensibilidad y especificidad, sobre todo para detectar casos
tempranos antes de las 34 semanas de gestacion. Si entre los marcadores existe algin
grado de independencia tiene sentido sumarlos ya que permite mejorar ya sea la
sensibilidad o bajar la tasa de falsos positivos. Si dos marcadores varian siempre de

la misma forma no tiene sentido la suma.
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Por ejemplo, las tasas de deteccion para preeclampsia temprana varian entre 55% al
100% dependiendo de los marcadores utilizados. Hasta el momento la mejor tasa de
deteccién (100%) ha sido informada utilizando cinco diferentes marcadores
(Inhibina-A, PIGF, PAPP-A, Doppler de arterias uterinas y caracteristicas maternas)
(Kuc y col., 2011). En un metanalisis realizado por Cuckle en el 2011, se determino
que con una tasa de falsos positivos de 10%, en gestantes sin factores de riesgo para
preeclampsia, la sensibilidad del Doppler junto con los valores de PAPP-A y tensién
arterial media (TAM) en el primer trimestre fue de 89% para preeclampsia de inicio
temprano y 49% para aquella de inicio después de las 34 semanas (Cuckle, 2011).

De igual manera, la combinacion de TAM, Doppler, PAPP-A y PIGF tiene una
sensibilidad de 90%, 35% y 20% para la deteccién de preeclampsia temprana, tardia
e hipertension gestacional respectivamente, con una tasa de falsos positivos de 5%
(Pilalis y col., 2007).

Combinando los datos de la historia clinica como la historia materna, el indice de
pulsatilidad de la arteria uterina, la tension arterial media, PAPP-A y PIGF (asi como
otros mas especificos como IMC, edad, etnia, tabaco y paridad) se ha podido
predecir la aparicion de PE en un 93% de los casos precoces pero solamente en un
36% de los tardios y en el 18% de los casos de hipertension arterial inducida por el
embarazo (Poon y col., 2009a, 2009b, 2009c; Poon y col., 2010a, 2010b, 2010c;
Akolekar y col., 2011).
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Capitulo 3. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

3.1. Justificacién

En la prevencion de cualquier enfermedad existen tres niveles: prevencion primaria,
secundaria y terciaria.

La prevencion primaria representa el conjunto de medidas posibles para que no se
inicie la enfermedad. En preeclampsia se han demostrado algunos factores de riesgo
como la etnia, antecedentes personales o familiares, nuliparidad y gestacion maltiple,
los cuales son pocos o nada modificables. Otros factores de riesgo son comunes a
otras enfermedades, como la obesidad, estrés y hipertension crénica, concluyendo
que la prevencion primaria en esta patologia es muy limitada, se detectandose

solamente el 30% de pacientes que desarrollaran esta enfermedad (Yu y col., 2005).

La prevencion secundaria es aquella que interviene antes de que aparezca el cuadro
clinico, pero en preeclampsia no existe ningun tratamiento o medida terapéutica
eficaz para prevenirla, seguimos sin conocer la evolucién natural de la enfermedad
(su evolucidén desde la fase asintomatica hasta la sintomatica) y no disponemos de un
tratamiento etiologico (solo disponemos de un tratamiento sintomatico, ya que por
ahora el Unico tratamiento efectivo es terminar con la gestacion). En la actualidad las
intervenciones preventivas propuestas han sido implementadas a partir del segundo
trimestre de embarazo, cuando ya estad establecida la insuficiencia placentaria. Se
destaca la administracion de aspirina a bajas dosis y la utilizacién de suplementos de
calcio en gestantes de riesgo. EI meta analisis Cochrane respecto al suplemento de
calcio, evidencia solamente un claro beneficio sobre poblacidn de riesgo con ingesta
insuficiente de calcio (Atallah y col., 2000). Con respecto a la administracion de
aspirina a bajas dosis, otro meta andlisis concluyé que la administracion de la misma
a cualquier edad gestacional, redujo significativamente la incidencia de hipertension
gestacional y preeclampsia en mujeres de riesgo alto y moderado (Duley y col.,
2007). Ademas, concluyeron que existe una tendencia a tener mejores resultados
cuanto antes se inicie la terapia con aspirina. Asimismo en un meta analisis mas

reciente, se demostrd que la administraciéon de dosis bajas de aspirina antes de las 16
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semanas en mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia, reducen a la mitad el
riesgo de padecer preeclampsia (RR 0.47) y RCIU (RR 0.44), comparado con
placebo. Sin embargo, el tratamiento con aspirina iniciado después de las 16 semanas
no mostré el mismo beneficio no existiendo en este punto una evidencia suficiente

para realizar recomendaciones claras (Bujold y col., 2010).

La prevencidn terciaria es aquella que intenta minimizar las repercusiones una vez
que ya se ha instaurado el cuadro clinico, siendo el nivel mas eficaz para prevenir las
complicaciones de esta patologia.

Dado que la preeclampsia sigue siendo un problema con gran impacto en la salud
perinatal y causa directa de muerte materna, y si tenemos en cuenta que el éxito de
una intervencion preventiva depende de la posibilidad de reconocer estadios precoces
de la enfermedad por medio de pruebas predictivas fiables y aceptables, se hace
necesario por lo expuesto, la incorporacion del dosaje de marcadores séricos para su
identificacion temprana, lo que nos daria la posibilidad de realizar intervenciones
precoces y mas eficientes, asi como un seguimiento méas exhaustivo de los embarazos

clasificados como de riesgo.

En el presente estudio, se realizé la determinacion en suero de Activina A, Inhibina
A, Proteina Placentaria 13 y Proteina A Plasmatica Asociada al Embarazo en el
primer y segundo trimestre del embarazo (semana 10-12 y 17-20 respectivamente),
en mujeres sanas y en mujeres que desarrollaron preeclampsia, en la bisqueda del

mejor predictor de esta patologia.

3.2. Hipotesis
La determinacion de la concentracion sérica de Activina A, Inhibina A, PP13 y
PAPP-A es (til para predecir la aparicion y gravedad de preeclampsia antes de la

semana 20 de gestacion.
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Capitulo 4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Identificar antes de la semana 20 de gestacion las mujeres embarazadas que

desarrollaran preeclampsia.

4.2. Objetivos especificos

1) Determinar la concentracion sérica de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasmética Asociada al Embarazo A en el primer
trimestre (10-12 semanas) y segundo trimestre de embarazo (17-20 semanas).

2) Correlacionar los niveles séricos de las proteinas estudiadas con el desarrollo de
preeclampsia.

3) Correlacionar los niveles séricos de las proteinas estudiadas con la gravedad de la

enfermedad.
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Capitulo 5. METODOLOGIA

5.1. Disefio del estudio
Estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva de mujeres
embarazas que asistieron a la consulta prenatal de la Maternidad del hospital “Luis
Carlos Lagomaggiore”.

5.2. Poblacion

5.2.1. Universo o poblacién objetivo:

Se incorporaron en el protocolo de estudio 92 mujeres gestantes pertenecientes a la
poblacion general que se controlaron en la Maternidad “José Federico Moreno” del
Hospital “Luis Lagomaggiore”.

La incorporacion de muestras se inicio el 6 de octubre de 2009 con la primera
muestra correspondiente a la primera paciente y finalizo el 29 de enero de 2015 con
la atencion de la terminacion del embarazo de la Gltima paciente enrolada en el
estudio.

A lo largo de toda la gestacion, la paciente acudidé a nuestras consultas de rutina de
Obstetricia, donde se controld la evolucion del embarazo, y se midié la tension
arterial, peso, aparicion de edemas y se valoraron posibles patologias relacionadas
con el embarazo. El seguimiento de las pacientes finaliz6 al alta hospitalaria tras el

parto.

5.2.2. Unidad de andlisis, criterios de inclusion y exclusion
5.2.2.1. Criterios de inclusién para las gestantes

e Edad entre 14 y 44 afios

e Gestacion entre las 10 y 12 semanas

e Sin antecedentes personales de hipertensidn arterial

e Con o sin gestaciones previas de evolucion normal

e Analitica de rutina obstétrica normal en las primeras 20 semanas

e Aceptacion de inclusion en el estudio
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5.2.2.2. Criterios de exclusion

e Menores de 14 afios 0 mayores de 44 afios

e Diagnostico de hipertension arterial previa al embarazo

e Antecedentes de gestaciones previas de evolucion anormal

e Mujeres cursando embarazos de evolucion anormal (Amenaza de Aborto de
cualquier etiologia, infeccién urinaria)

e Enfermedades preexistentes (colagenopatia, endocrinopatia, enfermedades

pulmonares, renales y cardiacas)

5.2.3. Muestras

El Calculo del tamafio muestral se realizd con el programa EPIDAT 3.1
considerando: Razon entre muestras: 1; Nivel de confianza: 95% vy Potencia
estadistica: 80%. Se obtuvo un tamafio muestral de 148 mujeres embarazadas.

La aparicion de eventos y resultados obtenidos permitio reducir el nimero inicial de
la muestra calculada.

A cada paciente embarazada se le realizo la extraccion de 10 ml de sangre periférica
en un tubo seco con 8 h. de ayuno entre las 10 a 12 semanas y 17 a 20 semanas.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas a 3.000g a 4°C durante 15 minutos,
separado el suero y almacenadas en varias alicuotas a -80°C hasta ser procesadas en
el Instituto de Medicina y Biologia Experimental de Cuyo (IMBECU) del Centro
Cientifico Tecnologico (CCT)-CONICET Mendoza.

La analitica de rutina, consistente en los anlisis solicitados en cada trimestre de todo

embarazo, se realiz6 en el Laboratorio Central del Hospital Luis C. Lagomaggiore.

5.2.4. Consideraciones Eticas

La realizacion del estudio se efectud en todo momento de acuerdo a las normas de
buena practica clinica con plena aceptacion de las normas éticas vigentes
(Vanderpool, 1996). Se ha mantenido la confidencialidad de los datos segun la Ley
de Proteccion de Datos vigente. El proyecto y el correspondiente consentimiento
informado fueron evaluados y aprobados por el Comité de Etica del Hospital “Luis

Carlos Lagomaggiore” (Anexos | y I1).
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5.2.5. Variables del estudio

a. Edad gestacional. La edad gestacional se determina a partir de la longitud
coronilla rabadilla (LCR) utilizando las tablas de Robinson y Fleming (Robinson y
Fleming, 1975).

b. Edad.

c. Indice de Masa Corporal (IMC). EI IMC es una medida de asociacion entre el
peso vy la talla de cada individuo, también conocido como indice de Quetelet en
honor a su creador. Este indice se utiliza para evaluar el estado nutricional de cada

persona y se calcula segun la siguiente férmula: peso (Kg.)/talla? (m)

d. Tension Arterial Media (TAM) medida en mmHg. La Tension Arterial (TA) es
la presion que ejerce la sangre contra la pared de las arterias del cuerpo en cada ciclo
cardiaco. Esta presion es necesaria para la circulacion de la sangre por los vasos
sanguineos y el aporte del oxigeno a todos los 6rganos. La TA estd compuesta por
dos valores: a) Tension arterial sistolica (TAS) que corresponde al valor maximo de
la tension arterial en sistole y refleja el efecto de presion que ejerce la sangre
eyectada del corazon sobre la pared de los vasos. b) Tension arterial diastélica
(TAD) que corresponde al valor minimo de la tension arterial cuando el corazon esta
en diastole y depende fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. La
Tension Arterial Media (TAM) se calcula segun la formula: (TAS+ 2 TAD)/3.

e. Activina A en suero materno. Medido en concentracion (ng/mL) y en maltiplo de
mediana (MoM). EI MoM se obtiene dividiendo la cifra sérica obtenida, por la
mediana de la edad gestacional de la muestra, del presente estudio, en que se ha
realizado la determinacion. Asi se elimina el efecto de la edad gestacional en los
datos recogidos, haciéndolos comparables entre si. Por definicion, el valor central
correspondiente a la mediana serd de 1.0 MoM, por lo que un valor de 2.0 MoM nos
indica que la paciente tiene un valor equivalente al doble de la mediana para esa

muestra.

f. Inhibina A en suero materno. Medido en concentracion (pg/mL) y en mualtiplo de
mediana (MoM).
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g. PP13 en suero materno. Medido en concentracion (pg/mL) y en mdltiplo de
mediana (MoM).

h. PAPP-A en suero materno. Medido en concentracion (mUl/mL) y en maltiplo de
mediana (MoM).

i. Preeclampsia. Se confirma con una TAS >140 mmHg y/o TAD > 90 mmHg en 2
tomas con por lo menos 4 horas de diferencia. Se considera proteinuria a la
existencia de 300 mg o méas de proteinas en orina de 24 horas o bien 300 mg/dl en
una muestra aislada o la presencia de 2+ en tira reactiva en dos muestras separadas

de orina, al azar, recogidas con 4 horas de diferencia.

Los criterios diagnosticos para definir preeclampsia que se han utilizado son los
planteados por la Guia para el Diagndstico y Manejo de la Hipertension en el
embarazo, UNICEF, Direccion Nacional de Maternidad e Infancia, Ministerio de
Salud Presidencia de la Nacion. 2° edicion. Setiembre 2010. Asi, se definira
preeclampsia como el hallazgo después de la semana 20 de embarazo (salvo
enfermedad trofoblastica o hidrops) de hipertension, acompafiada de proteinuria.

Considerandose:

Preeclampsia leve: se define con una TA igual o superior a 140 mmHg la sistolica o

90 mmHg la diastolica, determinadas en dos ocasiones separadas por un minimo de 4

horas mas proteinuria >a 300 mg o mas de proteinas.

Preeclampsia severa: cuando cumple alguna de las siguientes condiciones:

e Tension arterial de 160 y/o 110 mmHg o mas

e Proteinuria de 5 gr. o mas en 24 horas

e Alteraciones de la funcion renal: creatinina sérica mayor de 0,9 mg/dL, oliguria
(menos de 50 ml. /hora)

e Alteraciones hematoldgicas: trombocitopenia (Plaguetas <100.000/mma3),
hemolisis, CID (Coagulacion Intravascular Diseminada)

e Alteraciones hepéticas: aumento de transaminasas, epigastralgia persistente,

nauseas/vomitos, dolor en cuadrante superior en el abdomen
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e Alteraciones neuroldgicas: hiperreflexia tendinosa, cefalea persistente, hiper
excitabilidad psicomotriz, alteracion del sensorio-Confusion

e Alteraciones visuales: vision borrosa, escotomas centellantes, diplopia, fotofobia

e Restriccion del crecimiento intrauterino / Oligoamnios

e Desprendimiento de placenta

e Cianosis (no atribuible a otras causas)

e Edema pulmonar (no atribuible a otras causas)

Sindrome HELLP: representa una variedad de la preeclampsia grave que cursa con

hemélisis, elevacion de las enzimas hepéticas y plaquetopenia. La presencia de
hemélisis se confirma con: presencia de esquistositos en el frotis de sangre
periférica; aumento de la LDH (= 600 UI/L); o aumento de la bilirrubina indirecta
(>1.2mg/dl). La presencia de crisis convulsivas en pacientes con preeclampsia se
denomina eclampsia.
Aunque existen dos clasificaciones, se propone seguir la de Sibai (1986):
e Sindrome HELLP completo:

e Plaguetas < 100.000/L

e Aumento de la LDH > 600 UI/L

e GOT > 72 Ul/L

e Sindrome HELLP incompleto: s6lo uno o dos de los tres criterios.

Eclampsia: presencia de convulsiones ténico clénicas generalizadas y/o de coma con

signos y sintomas previos de preeclampsia.

Preeclampsia temprana: aparicién de preeclampsia antes de las 34 semanas de

gestacion..

Preeclampsia tardia: aparicién de preeclampsia después de las 34 semanas de

gestacion.
5.3. Material y Métodos

Los procedimientos aplicados a todas las participantes fueron llevados a cabo en

condiciones similares y adecuadas.
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5.3.1 ELISA (Inmunoensayo enzimatico test)

Se utilizaron los kits comerciales: Abcam AB113316 para Activina-A, Beckman
Coulter DSL-10-10800 para Inhibina A, MBS700610 para PP13 y Beckman Coulter
DSL-10-27100 para PAPP-A.

La persona que realiz6 la técnica no conocia los datos clinicos pertenecientes a las

muestras procesadas.

5.3.2. Recoleccion de informacion y datos antropométricos

Todas las gestantes fueron citadas entre las 10 y 12 semanas 6 dias de gestacion a la
consulta de ecografia del primer trimestre localizada en el Area de Ecografia, sito en
el 2° piso de la Maternidad del Hospital Luis Carlos Lagomaggiore. En esta consulta
se realizé una entrevista estructurada (fuente primaria) mediante una historia clinica
completa y se recogieron los datos de filiacion de las pacientes (nombre, nimero de
historia clinica, domicilio y numeros de teléfono), antecedentes patoldgicos
personales, habitos y antecedentes obstétricos.

A continuacién, se recogieron los datos antropométricos y los valores de TA de las
gestantes que acudieron a la consulta. El peso y la talla de cada una de ellas fueron
determinados utilizando un tallimetro y una bascula previamente calibrada.

La medicion de la TA de las gestantes se realizé siguiendo las recomendaciones de la
American Heart Association (AHA): con la paciente sentada, su espalda apoyada, sin
cruzar las piernas, con el brazo a la altura del corazon y luego de 5 minutos de
reposo. Para esto, se utilizd un esfigmomandmetro aneroide con un manguito de
tamafo adecuado (que cubria el 80% del brazo) y colocado 2-3 cm por encima del
pliegue ante cubital, identificando previamente la arteria braquial. Se insuflé el
manguito hasta 30 mmHg por encima de la TAS y desinflé el mismo a una velocidad
de 2-4 mmHg/seg., apuntando el primer y el dltimo ruido como los valores

correspondientes a TAS y TAD respectivamente (Pickering y col., 2005).

5.3.3. Seguimiento de las participantes

El protocolo habitual de nuestro hospital para el seguimiento de todas las pacientes
embarazadas incluye una cita cada 4 semanas hasta la semana 36, luego cada
semana hasta la semana 41. En todas estas visitas se incluye la toma de la TA y peso.
Adicionalmente, a todas las embarazadas que acudieron al servicio de Guardia de

Sala de Partos de la Maternidad del Hospital Luis Carlos Lagomaggiore,
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independientemente del motivo de consulta, se les realiza una toma de la TA y peso.
A los efectos de este estudio, en caso de detectarse cifras de TA mayor de 140/90,
todas las pacientes fueron ingresadas para un control adecuado de los valores de la
TA, controles de diuresis y un estudio analitico que incluyo6 proteinuria de 24 horas,
hemograma completo, y la determinacion en sangre de urea, creatinina, lactato
dehidrogenasa (LDH), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubinas (directa e
indirecta). Todas estas determinaciones se realizaron en el laboratorio Central del
hospital Luis Carlos Lagomaggiore. Las muestras de sangre fueron extraidas por el
personal de enfermeria de la planta de hospitalizacion y se enviaron al laboratorio de
inmediato.

La determinacion de los parametros del hemograma requiere una muestra de sangre
total anticoagulada con EDTA tripotésico. El contaje de las diferentes poblaciones
sanguineas es automatico y se realiza por impedanciometria. El resto de parametros
analiticos son determinados por espectrofotometria de absorcion en el mismo
laboratorio, utilizando especimenes de sangre que contienen gel de gelosa y un
anticoagulante denominado heparina litio. La determinacion de proteinuria se realiza
por turbidimetria en una muestra de orina recogida durante 24 horas.

Todas estas determinaciones se llevaron a cabo en autoanalizadores de las casas
comerciales Siemens, lzasa y Horiba ABX. A cada uno de estos equipos se les
realiza un control de calidad interno diario con materiales de control proporcionados
por la correspondiente casa comercial. Adicionalmente, las casas comerciales
realizan un control externo mensual a sus correspondientes equipos para su correcto

mantenimiento.

5.4. Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados de acuerdo a la aparicibn o no de
preeclampsia y posteriormente, segun el momento de aparicion de la enfermedad
(Preeclampsia temprana y tardia) y severidad de la misma (Preeclampsia leve o
severa).

Se realiz6 el calculo de media, error estandar (EE), mediana, rangos intercuartilos
(RIC) e intervalos de confianza (IC) al 95% de seguridad. Los valores de las
proteinas estudiadas se expresaron en valores absolutos y multiplos de mediana
(MoM).
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Mediante la prueba de Shapiro-Wilk se comprobd si las variables cuantitativas
seguian una distribucién normal y segin correspondiera se aplicaron pruebas
paramétricas (t test no apareado o Anova de una via) 0 no paramétricas (test de
Mann-Whitney o test de Kruskal-Wallis) para la comparacion entre grupos. Se
utilizo andlisis de regresion logistica para determinar la significancia de la asociacion
entre las variables para predecir preeclampsia.

Se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) con el fin de obtener
una medida global de la exactitud de la prueba para el conjunto de todos los posibles
puntos de corte. El area bajo la curva ROC (ABC) es un valor comprendido entre 0,5
y 1 que se utiliza como medida de exactitud global; un érea igual a 1 indica una
prueba diagndstica perfecta, mientras que a una prueba sin poder diagndstico le
corresponde un éarea igual a 0,5. Para cada variable dependiente se calcularon las
ABC junto con sus intervalos de confianza al 95% Yy su significacion estadistica. Se
consideraron valores “significativos" aquellos cuyo nivel de confianza fue superior al
95%, es decir, un error o < 0.05 (p<0.05). Para el analisis estadistico se utilizo el

programa GraphPad Prism 5.
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Capitulo 6. RESULTADOS

6.1. Descripcion Global de la muestra

Durante el tiempo del estudio, se incorporaron 92 pacientes luego de aplicar los
criterios de exclusion. De estas, se perdieron durante el seguimiento un total de 7
gestantes; 4 de ellas por causas desconocidas en el seguimiento, posterior a la
primera muestra, y 3 interrupciones espontaneas del embarazo entre las 12 y 14
semanas, posterior a la primera muestra, que motivo su exclusion por carecer de la
segunda muestra de sangre (Figura 5). En definitiva, tuvimos un total de 85 mujeres

donde se tomaron las dos muestras.

92 gestantes

Causas:

1 aborto incompleto (12
semanas)
=20 | 2 embarazos detenidos
(13 y 14 semanas)

4 pérdidas durante el
seguimiento

85 incluidas en el
analisis final

Figura 5. Numero total de participantes en el estudio (N=85)

En la Tabla VII se mencionan los antecedentes personales y obstétricos de las
participantes incorporadas al estudio. No se registrd el antecedente de RCIU.

Ninguna paciente manifesto el habito de fumar.
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Tabla VII. Antecedentes obstétricos de las participantes incorporadas al estudio (n=85)

Antecedentes N (%)
Fumadoras 0 0
1Gesta 11 12,94
+1 Gesta 28 32,94
1 Aborto anterior 4 4,70
+1 Aborto anterior 5 5,88
1 Cesarea anterior 3 3,53
+1 Cesdrea anterior 2 2,35
HTG 2 2,35
Diabetes gestacional 1 1,17
FM anterior 1 1,17

HTG: hipertensién gestacional (sin proteinuria); FM: feto muerto

En la Tabla VIII se observa el Analisis descriptivo de las caracteristicas
demogréaficas de las participantes incorporadas al estudio. La media y mediana de
edad fue de 26,71 y 26 afios respectivamente; la media y mediana del indice de masa
corporal fue de 24,94 y 23,80 Kg./m2 respectivamente y la media y mediana de
TAM de 75,92 y 76,66 mmHg respectivamente.
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Tabla VIII. Anélisis descriptivo de las caracteristicas demogréaficas de las participantes

incorporadas al estudio (n=85)

Variable Media IC Mediana Valor Valor
(£EE) 95% (xRIC) minimo maximo
26,71 25,37 - 28,04 26 16 44
Edad (afios) (0,6734) (+9)
6377 60,62 -66,91 60,00 37,00 115,00
Peso (Kg) (+1,581) (+15,5)
1,599 1,579 - 1,620 1,600 1,050 1,760
Talla (m) (£0,01049) (+0,120)
2494  23,75-26,13 23,30 17,30 42,16
IMC (Kg/m®) | (155987 (+5,26)
104,7 103,0-1064 1100 90,00 120,00
TAS (mmHg) | (10 ga66) (+10,00)
61,88  60,17-6360 60,00 40,00 80,00
TAD (mmHg) |, g615) (+10,00)
TAM (mmHg) 75,92 7444-7739 76,66 56,66 93,33
(+0,7410) (+11,66)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica;
IMC: Indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastolica; TAM:
tension arterial media

El 32,94% (n=28) de las participantes incorporadas al estudio tuvieron entre 20 y 24

afios; el 24,70% de las participantes tuvieron entre 25 y 29 afios (n=21); el 20% de

las participantes tuvieron entre 30 y 34 afios (n=17); el 10,59% de las participantes

fueron menores de 20 afios (n=9); el 9,41% de las participantes tuvieron entre 35y

40 afios (n=8) y el 2,35% de las participantes fueron mayores de 40 afios (n=2)

(Figura 6).
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Figura 6. Distribucion por grupos etarios del total de la muestra (n=85)

La mayoria de las participantes incorporadas al estudio fueron gestantes de bajo
riesgo. Como podemos observar en la Figura 7, la mayoria tuvieron un indice de
masa corporal (IMC) entre 17,30 y 42,16 kg/m?, cifras de tension arterial media
(TAM) entre 56,66 y 93,33 mmHg (Figura 8). No existieron antecedentes

obstétricos de interés (Tabla VII).
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Figura 7. Distribucion de los valores del indice de masa corporal del total de la muestra
(n=85)
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Figura 8. Distribucidn de los valores de tension arterial media del total de la muestra (n=85)

6.2. PREECLAMPSIA

6.2.1. Descripcion de los casos

Hubo un total de 24 (28,23 %) casos preeclampsia de los cuales 10 casos fueron de
preeclampsia leve (11,76%); 7 casos de preeclampsia severa (8,23%), y 7 casos
(8,23%) tuvieron hipertension gestacional (sin proteinuria). Entre los casos con
preeclampsia severa hubo 1 caso de eclampsia mas sindrome HELLP.

En nuestro estudio se midieron las concentraciones de Activina A, Inhibina A,
Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo en 17 mujeres
que desarrollaron preeclampsia y 22 que permanecieron normotensas (controles) en

el primero y segundo trimestre gestacional (10-12 y 17-20 semanas respectivamente).

6.2.1. a. Caracteristicas demograficas de las participantes. Ingreso al protocolo
del estudio

En la Tabla IX se describen las caracteristicas demograficas de las pacientes en el
momento del ingreso al protocolo de estudio.

La media y mediana de edad de las pacientes normales fue de 29,32 y 31 afios
respectivamente (n=22) y la media y mediana de la edad de las pacientes que

desarrollaron preeclampsia fue de 27,82 y 28 afios respectivamente (n=17).

104



La media y mediana del IMC de las pacientes normales fue de 24,55 y 24,51 kg/m?
respectivamente (n=22) y la media y mediana del IMC de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia fue de 26,51 y 23,83 kg/m? respectivamente (n=17).

La media y mediana de la TAM de las pacientes normales fue de 74,54 y 73,33
mmHg respectivamente (n=22) y la media y mediana de la TAM de las pacientes que

desarrollaron preeclampsia fue de 77,25 y 76,66 mmHg respectivamente (n=17).
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Tabla IX. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demogréaficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia al momento de

ingreso al protocolo del estudio (n=39)

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(+ EE) 95% (% RIC) minimo  maximo (p)
TA 29,32 26,72 - 31 18 38
Edad normal (x1,249) 31,92 (x 9,25)
(afios) PE 27,82 24,66 - 28 18 39 NS
(+1,468) 30,57 (£ 8,50)
TA 62,84 59,72 61,25 53 77
Peso normal (+1,501) 65,96 (+12,50)
(kg) PE 70,38 60,73 65 50 110 NS
(x4,552) 80,03 (£ 30,50)
TA 1,595 1,566 1,585 1,470 1,700
Talla normal (+0,01398) 1,624 (+0,115)
(m) PE 1,629 1,590 1,630 1,510 1,750 NS
(£0,01398) 1,669 (£ 0,145)
TA 24,55 23,30 24,51 20,07 31,64
IMC normal (£ 0,6036) 25,81 (£3,3)
(kg/mz) PE 26,51 22.97 23,83 17,30 41,62 NS
(£ 1,668) 30,05 (£9,62)
TA 104,5 101,0 110 90 120
TAS normal (£1,707) 108,1 (x10)
(mmHg) PE 108,2 103,7 110 90 120 NS
(£2,141) 112,8 (£ 15)
TA 60 56,38 60 40 70
TAD normal (x1,741) 63,62 (£12,5)
(mmHg) PE 62,94 59,41 60 50 80 NS
(x1,664) 66,47 (x10)
TA 74,54 71,36 73,33 56,66 83,33
TAM normal (+1,528) 77,72 (+ 10,83)
(mmHg) PE 77,25 74,66 76,66 66,66 83,33 NS
(£1,221) 79,84 (+8,34)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tensién arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension
arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; TAM: tension arterial media

No hubo diferencia significativa en los valores encontrados de edad, IMC o TAM

entre los casos de embarazadas con tension arterial normal y aquellos que

desarrollaron preeclampsia al momento del ingreso al protocolo del estudio.
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En la Figura 9 se presenta la media * error estandar (media +EE) de edad, indice de

masa corporal y tension arterial media de las participantes incorporadas al protocolo

de estudio (n=39).
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Figura 9. Representacion de la media + el error estandar de edad, indice de masa corporal y
tension arterial media de las participantes incorporadas al protocolo de estudio (n=39).
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6.2.1. b. Caracteristicas demogréaficas de las participantes. Primer trimestre del
embarazo

En la Tabla X se presenta el anlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas
de las pacientes incorporadas al estudio en el momento de la primera muestra (10-12
semanas), primer trimestre.

La media y mediana del IMC de las pacientes normales fue de 24,45 y 24,84 kg/m?
respectivamente (n=22) y la media y mediana del IMC de las pacientes con
preeclampsia fue de 26,71 y 24,22 kg/m? respectivamente (n=17).

La media y mediana de la TAM de las pacientes normales fue de 74,59 y 73,33
mmHg respectivamente (n=22) y la media y mediana de la TAM de las pacientes con
preeclampsia fue de 80,39 y 80 mmHg respectivamente (n=17).
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Tabla X. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes

embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia en la muestra del

primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) Minimo maximo (p)
TA | 29,32 26,72- 31 18 38
Edad normal | (£1,249) 31,92 (£ 9,25)
(afios) 27,82 24,66- 28 18 39 NS
PE (£1,468) 30,57 (8,50)
TA 62,18 58,64 - 60.85 42 77
Peso normal (+1,702) 65,72 (+10,88) 0.037
(ke) 71,47 65,72 - 65 50 110 ’
PE (+4,381) 80,76  (+30)
TA 1,595 1,566 - 1,585 1,470 1,700
Talla normal | (£0,01398) 1,624  (£0,115) \
(m) PE 1,629 1,590 - 1,630 1,510 1,750
(+0,01398) 1,669 (+0,145)
TA 24,45 23,02 - 24,84 17,25 31,64
IMC normal | (£0,6863) 2587  (+3,64) \
(kg/m2) PE 26,71 23,21 - 24,22 18,90 40,37
(+1,632) 30,21 (+ 8,05)
TA 104,5 101,0- 110 90 120
TAS normal | (£1,707) 1081  (+10) N
(mmHg) PE 111,8 104,7 - 110 90 140
(+3,347) 118,9 (x20)
A |60 56,38 - 60 40 70
TAD normal | ((1741) 6362  (+12,50) N
(mmHg) pp | 6471 60,21- 60 50 80
(+x2,121) 69,20 (x10)
TA 74,59 71,38 - 73,33 56,66 83,83
TAM ormal | (EL541) 7779 (£10.83) 0.038
(mmHg) PE 80,39 75,43 - 80 66,66 100
(£2,338) 8535 (+10)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tensién arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia: IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién
arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; TAM: tension arterial media

Los valores de peso de las mujeres que desarrollaron preeclampsia fue mayor que los

de las pacientes normales (p=0,037).

También se observo que los valores de TAM fueron mayores en las pacientes que

desarrollaron preeclampsia (p=0,038).
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En la Figura 10 se representa la media + el error estdndar (media zEE) del IMC y la

TAM de las pacientes con embarazo normal y las que desarrollaron preeclampsia en

la muestra del primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo (n=39).
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Figura 10. Representacién de la media + el error estandar del indice de masa corporal vy
tension arterial media de las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo (n=39)

En el grafico se puede observar la diferencia estadisticamente significativa entre los valores

de la media de la TAM de las pacientes normales y las pacientes que desarrollaron

preeclampsia (p=0,038).
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6.2.1. c. Caracteristicas demograficas de las participantes. Segundo trimestre
del embarazo

En la Tabla XI se presenta el analisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas
de las pacientes incorporadas al estudio en el momento de la segunda muestra (17-20
semanas), segundo trimestre.

La media y mediana del IMC de las pacientes normales fue de 24,88 y 25,22 kg/m?
respectivamente (n=22) y la media y mediana del IMC de las pacientes con
preeclampsia fue de 28,21 y 25,77 kg/m? respectivamente (n=17).

La media y mediana de la TAM de las pacientes normales fue de 80,54 y 83,33
mmHg respectivamente (n=22) y la media y mediana de la TAM de las pacientes con

preeclampsia fue de 78,43 y 73,33 mmHg respectivamente (n=17).
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Tabla XI. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia en el segundo
trimestre (17-20 semanas) del embarazo

Variable  Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
TA 29,32 26,72 - 31 18 38
normal | (£1,249) 31,92 (+ 9,25)
(::chl) PE 27,82 24,66 - 28 18 39 NS
(x1,468) 30,57 (£ 8,50)
TA 64,46 60,89 62 50 86
beso normal | (*1,720) 68,04 (+ 10,75) 0010
(kg) 75,51 66,82 73 51 105,2
PE | (241020 8421 (+32,75)
TA 1,595 1,566 1,585 1,470 1,700
normal | (£0,0139) 1,624 (+0,115)
1::; PE 1,629 1,590 1,630 1,510 1,750 NS
(£ 0,0139) 1,669 (£0,145)
TA 24,88 23,75 25,22 20,54 29,93
mc | normal | (£0,5459) 26,02 (+4,08)
(kg/m2) P 28,21 24,65 25,77 20,13 41,62 0,035
(x1,661) 31,77 (£11,25)
TA 109,1 105,8 110 90 120
tas | normal | (£1599) 1124 (0) "
(mmHg) P 107,1 100,6 100 90 130
(+3,064) 113,6 (£ 10)
TA 65,91 62,38 70 40 80
1ap | normal | (£1,698) 69,44 (+ 10)
(mmHg) PE 64,12 58,96 60 50 80 NS
(£2,434) 69,28 (£ 10)
TA 80,54 77,21 83,33 56,56 93,33
an | normal (£1,598) 83,86 (+7,17) "
(mmHg) PE 78,43 72,97 73,33 63,33 96,66
(£2,574) 83,88 (+11,66)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia: IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diast6lica; TAM: tension arterial media

Se encontro que el peso fue mayor en las pacientes que desarrollaron preeclampsia

(p=0,010). De la misma manera, el IMC fue mayor en las pacientes que desarrollaron

preeclampsia (p=0,035).
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En la Figura 11 se presenta la media * el error estandar (EE) del IMC y la TAM de

las pacientes con embarazo normal y las que desarrollaron preeclampsia en la

muestra del segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo (n=39).

50+
40- .
301 o® %
Q oo ___oo Z
= T ——— -
20_ eg00 "
104
0 T T
q}@% &
«@
eo
110+
100+
2 90 .
& oo oo mmEm
E 80| ———
% 704 :o ll:ll
= -
60
50 T T
(»Q,@ &
o"é\
é

Figura 11. Representacion de la media * el error estandar del indice de masa corporal y
tension arterial media de las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo (n=39)

En el grafico se puede observar la diferencia estadisticamente significativa entre los

valores de la media del indice de masa corporal de las pacientes normales y las

pacientes que desarrollaron preeclampsia (p=0,035).
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6.2.1. d. Caracteristicas demogréficas de las participantes. Tercer trimestre del
embarazo

En la Tabla XII se presenta el andlisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas de las pacientes incorporadas al estudio en el momento de la tercera
muestra (al tiempo de la terminacion de la gestacion).

La media y mediana del IMC de las pacientes normales fue de 29,43 y 29,17 kg/m?
respectivamente (n=22) y la media y mediana del IMC de las pacientes con
preeclampsia fue de 33,32 y 30,59 kg/m? respectivamente (n=17).

La media y mediana de la TAM de las pacientes normales fue de 79,85 y 80 mmHg
respectivamente (n=22) y la media y mediana de la TAM de las pacientes con
preeclampsia fue de 112 y 106,7 mmHg respectivamente (n=17).
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Tabla XII. Analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia en el tercer trimestre
de embarazo (al tiempo de la terminacion de la gestacion)

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (£ RIC) minimo maximo (p)
TA 29,32 26,72 - 31 18 38
Edad normal | (+1,249) 31,92 (£ 9,25)
(afios) P 27,82 2466 - 28 18 39 NS
(+1,468) 30,57 (+ 8,50)
TA 74,65 72,05 - 74 67 89
Peso normal | (+1,248) 77,24 (£9,5)
(kg) PE 87,23 78,65 - 83 63 126 0,002
(+4,048) 95,81 (£23,5)
TA 1,595 1,566 - 1,585 1,470 1,700
Talla normal | (+0,0139) 1,624 (+0,115)
(m) PE 1,629 1,590 - 1,630 1,510 1,750 NS
(£0,0139) 1,669 (+0,145)
TA 29,43 28,18 - 29,17 23,73 37,52
IMC normal | (+0,5972) 30,67 (+3,16)
(kg/m?) PE 33,32 29,81 - 30,59 26,25 44,95 0,0132
(£1,623) 36,82 (£11,72)
TA 112,3 109,6 - 110 100 120
TAS normal | (+1,305) 115 (+10) <
(mmHg) PE 145,3 139,2 - 140 130 170 0,0001
(£2,859) 151,4 (+15)
TA 64,55 61,90 - 60 60 80
TAD normal | (+1,270) 67,19 (x10) <
(mmHg) PE 97,06 91,99 - 90 90 120 0,0001
(£2,389) 102,1 (+15)
TA 79,85 77,54 - 80 73,33 93,33
TAM normal | (+1,107) 82,15 (£ 7,50) <
(mmHg) PE 112,0 107,0 - 106,7 100 130 0,0001
(£2,289) 116,9 (+ 10)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tensién arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién
arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; TAM: tension arterial media

Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los valores de peso de las
pacientes normales y las pacientes que desarrollaron preeclampsia (p=0,002).
También se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los valores del
IMC de las pacientes normales y las pacientes que desarrollaron preeclampsia
(p=0,0132).
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Con respecto a la TA, los valores de TAS, TAD y TAM fueron mayores en las

pacientes que desarrollaron preeclampsia (p< 0,0001).
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En la Figura 12 se presenta el IMC y la TAM del grupo de pacientes embarazadas
normales y del grupo con preeclampsia incorporadas al protocolo de estudio en el

tercer trimestre del embarazo (al momento de terminacion del embarazo).
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Figura 12. Representacion de la media * el error estandar del indice de masa corporal y
tension arterial media de las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del tercer trimestre (al tiempo de la terminacion de la gestacion)
(n=39)
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Se observa la diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las medias
del IMC y TAM entre las pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia
(p=0,0132 y p< 0,0001 respectivamente).

6.2.2. Analisis comparativo de los valores séricos de las proteinas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A entre los grupos de pacientes normales y las que desarrollaron
preeclampsia

6.2.2. a. Primer trimestre del embarazo

En la Tabla XIII se presenta el analisis descriptivo de los valores de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmética Asociada al
Embarazo A determinadas en el grupo de pacientes embarazadas normales y el grupo

que desarrollo preeclampsia en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo.
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Tabla XIII. Anlisis descriptivo de los valores de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasméatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia en el primer
trimestre del embarazo (10-12 semanas)

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
o TA 10.047 4.332 5.051 750 36.632
Activina | \ormal | (£2.681) 15762 (+2.943)
A 14.344 7.802 10.790 16.141  44.245
(ng/mb) | PE | (13060) 20886 (+10.424) NS
o TA 2 0,8732 - 0,9995 0,1480 7,252
Activina | \\ormal | (£+0,5285) 3,126  (+2,504)
A 1,330 0,7308 - 1 0,2600 3,689 NS
(MoM) PE (£0,2811) 1,929 (+1,118)
. TA |4348 315,6 375,8 153,4 915,2
Inhibina
A normal | (+55,94) 554,0 (+366,4) NS
(pg/mL) PE 353,5 288,1 373,1 78,53 546,4
(£30,72)  419,0 (+178,4)
. TA 1,158 0,8412 - 0,9995 0,4080 2,435
Inhibina
A normal | (+0,1486) 1,475 (+0,96) NS
(MoM) PE 0,9294 0,7646 - 1 0,1880 1,321
(+0,07733) 1,094 (+0,443)
TA 247,2 234,8 2454 192,2 289,1
PP13 normal | (5,830) 259,6 (+21,3)
(pg/mL) 212,7 185,2 211,4 134,5 312,2 0,0210
PE ’ ’ ' ' '
(+12,90) 240,2 (+82,6)
TA 1,007 0,9561 - 0,9995 0,7830 1,178
PP13 normal | (+0,02377) 1,057 (+ 0,086)
(MoM) PE 0,9669 0,8400 - 1 0,6000 1,517 NS
(+0,05957) 1,094 (+0,337)
TA 5,807 4,235 5,918 0,1070 10,51
PAPP-A | normal | (+0,7510) 7,378 (+6,469)
(mui/mt) [ [ 3,819 1,941 - 3,055 0,3640 8,763 NS
(+0,8534) 5,698 (+5,377)
TA 0,9808 0,7152 - 0,9995 0,0180 1,776
PAPP-A | normal | (+0,1269) 1,246 (+1,0937)
(MoM) PE 1,061 0,5716 - 0,9995 0,0950 2,300 NS
(+0,2224) 1,551 (+1,4117)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tensién arterial; NS: no significativo, MoM: mdltiplo de mediana; PE: preeclampsia; PP13: Proteina
Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica asociada al embarazo A

La Unica diferencia estadisticamente significativa se observo en la expresion de PP13

que fue menor en las pacientes que desarrollaron preeclampsia (p=0,021).
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En la Figura 13 estan graficadas las diferencias de concentracion sérica de las
proteinas Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP- A en el primer trimestre de
embarazo (10-12 semanas) en las pacientes normales y en las que desarrollaron
preeclampsia.

A la izquierda estan graficadas las medias con el error estandar y a la derecha estan

graficadas las medianas con el rango intercuartil de las proteinas estudiadas.
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Figura 13. Andlisis comparativo de medias * el error estandar y medianas * el rango
intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica
Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo (n=39)
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Se observa menor expresion de PP13 en las pacientes que desarrollaron preeclampsia
(p=0,0210).

6.2.2. b. Segundo trimestre del embarazo

En la Tabla XIV se presenta el andlisis descriptivo de los valores de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmética Asociada al
Embarazo A determinadas en el grupo de pacientes embarazadas normales y el grupo

de preeclampsia en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo.
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Tabla XIV. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y
Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes embarazadas con
tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia en el segundo trimestre (17-20

semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (£ RIC) minimo  maximo (p)
TA 9,369 4,294 6993 691,7 31848
Activina A| normal | £2:381 14,444 11,826
(ng/mL) g | 10315 6255 - 8697 1755 1755 NS
+1,905 14,376  +10,278
TA 1,339 0,6136 - 0,9995 0,0980 4,554
ActivinaA | normal | £0,3405 2,065 +1,6907
(MoM) g | 1289 0,7699 - 1 01160 3,360 NS
+0,2433 1,807 +1,1655
TA 359,6 214,6 260,4 154,0 1215
Inhibina A normal (+68,05) 5047 (+117,5)
(pg/mL) 278,9 150,5 192,8 89,57 1029 0,04
PE | (+60,27) 4074  (+132,4)
TA 1,381 0,8236 - 0,9995 0,5910 4,664
InhibinaA | normal | (£0261) 1,938 (£0,452)
(MoM) PE 1,205 0,7748 - 1 0,3170 3,645 NS
(£0,201) 1,635 (+0,559)
TA 226,1 206,2 236,9 151,1 285,0
PP13 normal | (£9:337)  246,0 (£59,5)
(pg/mL) PE 206,5 173,0 199 127,6 328,9 NS
(+15,73)  240,0 (£91,2)
TA 09729  0,8976 - 1,002 0,6370 1,203
PP13 normal | (£0,035) 1,048 (+0,1477)
(MoM) o 1,041 0,8761 - 1 0,5820 1,765 NS
(+0,077) 1,206 (+0,455)
TA 11,44 7,636 9,835 1,222 41,65
PAPP-A normal | (£1,818) 15,24 (+1,432)
(mUl/mL) 19,77 12,38 18,25 1,302 33,85 0,0308
PE (#3,355) 27,15 (+22,159)
A 1,163 0,7759 - 0,9995 0,1240 4,234
PAPP-A ormal (£0,184) 1,549 (+0,145)
(MoM) op | 09942 06024 - 09995 00880 2215 NS
(£0,178) 1,386 (+0,998)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; MoM: mdltiplo de mediana; PP13: Proteina
Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica asociada al embarazo A
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Las diferencias estadisticamente significativas se observaron en la expresion de
Inhibina A (p=0,04) que es menor en las pacientes que desarrollaron preeclampsia y
en la expresion de PAPP-A (p=0,0308) que es mayor en las pacientes que

desarrollaron preeclampsia.

En la Figura 14 estadn graficadas las diferencias de concentracion sérica de las
proteinas Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP-A en el segundo trimestre de
embarazo entre las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia.

A la izquierda estan graficadas las medias con el error estandar y a la derecha estan

graficadas las medianas con el rango intercuartil de las proteinas estudiadas.
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Figura 14. Analisis comparativo de medias * el error estandar y medianas + el rango
intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica
Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo (n=39)
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Se observan diferencias estadisticamente significativas en la expresion de Inhibina A
que fue menor en las pacientes que desarrollaron preeclampsia (p=0,04) y en la
expresion de PAPP-A que fue mayor en las pacientes que desarrollaron preeclampsia
(p=0,0308).

6.2.3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y caracteristicas de las areas bajo la curva (ABC)
6.2.3. a. Primer trimestre del embarazo

En la Tabla XV se presentan los porcentajes de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y areas bajo la curva
correspondientes a las medias de las proteinas séricas Activina A, Inhibina A,
Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A utilizadas
para la deteccion de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo (10-12

semanas).

Tabla XV. Analisis descriptivo de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo,
Valor Predictivo Negativo y caracteristicas de las areas bajo la curva de Activina A, Inhibina
A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A para la deteccién
de preeclampsia en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN ABC Valor
% % % % (95% IC) (p)
31 62 45 48 0,6641
Activina A 0,1135
0,4667-0,8614
56 44 50 50 0,5469
Inhibina A 0,6511
0,3396-0,7542
50 94 89 65 0,7168
PP13 0,03651
0,5267-0,9069
58 65 50 72 0,6792
PAPP-A 0,09424

0,4870-0,8713

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo, ABC: é&rea bajo la curva IC: intervalo
de confianza; p: significancia estadistica; PP13: Proteina Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmética
asociada al embarazo A
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Los mejores resultados para la deteccion de preeclampsia en el primer trimestre (10-
12 semanas) del embarazo se obtuvieron con la Proteina Placentaria 13 con 50% de
sensibilidad, 94% de especificidad, VPP 89% y VPN 65%.

En la Figura 15 estan graficadas las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
para el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo como consecuencia de un
modelo predictivo logistico para la probabilidad de preeclampsia a través de las
proteinas Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP-A.
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Figura 15. Curvas ROC para el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo de las

proteinas Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A
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6.2.3. b. Segundo trimestre del embarazo

En la Tabla XVI se presenta los porcentajes de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y caracteristicas de las
areas bajo la curva correspondientes a las medias de las proteinas séricas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A
utilizadas para la deteccion de preeclampsia en el segundo trimestre del embarazo
(17-20 semanas).

Tabla XVI. Andlisis descriptivo de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo,
Valor Predictivo Negativo y caracteristicas de las areas bajo la curva de Activina A, Inhibina
A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmética Asociada al Embarazo A para la deteccion
de preeclampsia en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN ABC Valor
% % % % (95% IC) (p)
37 75 60 54 0,5938
Activina A 0,3658
0,3899-0-7976
31 60 45 54 0,7148
Inhibina A 0,03823
0,5300-0,8997
56 75 69 63 0,6563
PP13 0,1317
0,4576-0,8549
50 5 24 14 0,7333
PAPP-A 0,02932

0,5412-0,9254

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo, ABC: area bajo la curva IC: intervalo
de confianza; p: significancia estadistica; PP13: Proteina Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica
asociada al embarazo A

Los mejores resultados para la deteccion de preeclampsia en el segundo trimestre
(17-20 semanas) de embarazo se obtuvieron con la Inhibina A (31% de sensibilidad,
60% de especificidad, VPP 45% y VPN 54%) y la Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A (50% de sensibilidad, 5% de especificidad, VPP 24% y VPN 14%).

En la Figura 16 estan graficadas las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)

para el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo como consecuencia de un
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modelo predictivo logistico para la probabilidad de preeclampsia a través de las
proteinas Activina A, Inhibina A, PP13 y PAPP-A.
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Figura 16. Curvas ROC para el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo de las

proteinas Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A

6.2.4. Andlisis Asociativo

Se evalu6 si la asociacion de las variables que habian sido estadisticamente
significativas entre las pacientes normotensas y las que desarrollaron preeclampsia
en el primer o segundo trimestre mejoraba la prediccion de la enfermedad. Ninguna

de las asociaciones mejord conjuntamente la sensibilidad y especificidad de la
variable analizada.
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El resumen de los resultados presentados en esta seccion es:
ACTIVINA A
Se observd aumento en la concentracion sérica de Activina A en el primero y

segundo trimestre en el grupo de mujeres que desarrollaron preeclampsia pero en

ningun caso fue significativo.

INHIBINA A

La concentracion sérica de Inhibina A fue significativamente menor en el grupo de
mujeres que desarrollaron preeclampsia en el segundo trimestre de embarazo
(p=0.04).

PP13
La concentracion sérica de PP13 fue significativamente menor, en el primer

trimestre, en el grupo de mujeres que desarrollé preeclampsia (p=0.02).

PAPP-A
La concentracion sérica de PAPP-A aumentO significativamente en el segundo

trimestre en las mujeres que desarrollaron preeclampsia (p=0.0308).

6.3. PREECLAMPSIA LEVE Y SEVERA

6.3. a. Caracteristicas demogréaficas de las participantes. Ingreso al protocolo
del estudio

En la Tabla XVII se presenta el analisis descriptivo de las caracteristicas
demogréficas de edad, IMC y TAM del grupo de pacientes embarazadas normales y
del grupo que desarrollé preeclampsia, clasificada en leve y severa, al momento del

ingreso al protocolo del estudio.
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Tabla XVII. Anélisis descriptivo de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada en leve y
severa, al momento de ingreso al protocolo del estudio

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (£ RIC) minimo  maximo (p)
TA 29,32 27,72 31 18 38
normal | (+1,249) 31,92 (£9,25)
Edfld PE leve 27,30 22,29 27 18 39 NS
(afios) (+2,216) 32,31 (+11,70)
PE 28,57 24,14 29 22 37
severa (+1,811) 33 (£6,00)
TA 62,84 59,72 61,25 53 77
normal | (+1,501) 65,96 (£12,50)
Peso 70,65 57,58 69 50 100
(kg) PEleve | 15777) 8372  (£33,87) NS
PE 70 50,64 58 53 110
severa | (+7,913) 89,36 (£28)
TA 1,595 1,566 1,585 1,470 1,700
normal | (+0,01398) 1,624 (+0,115)
Talla PE leve 1,613 1,553 1,585 1,510 1,730 NS
(kg) (+x0,02638) 1,673 (£0,153)
PE 1,653 1,591 1,640 1,590 1,750
severa (x0,02523) 1,715 (£0,140)
TA 24,55 23,30 24,51 20,07 31,64
normal | (¥0,6036) 25,81 (£3,30)
PE leve 27,34 21,86 26,43 17,30 41,62 NS
IMC (+2,424) 32,82 (£11,51)
(kg/m’) PE 25,32 19,84 - 21,87 20,96 36,33
severa | (12,241) 30,81  (£9,29)
TA 104,5 101 110 90 120
normal | (+¥1,707) 108,1 (x10)
TAS PE leve 109 103,7 110 100 120 NS
(mmHg) (+2,333) 114,3 (£12,5)
PE 107,1 96,85 110 90 120
severa | (+4,206) 117,4 (£20)
TA 60 56,38 60 40 70
normal | (+1,741) 63,62 (£12,50)
TAD 64 59-69 60 60 80
(mmig) | PE'V® | (12011) (+10) N>
PE 61,43 55,05 60 50 70
severa | (+2,608) 67,81 (£10)
TA 74,54 71,36 73,33 56,66 83,33
normal | (+1,528) 77,72 (x10,83)
TAM PE leve 77,66 74,90 76,66 73,33 83,33 NS
(mmHg) (+1,222) 80,43 (£7,50)
PE 76,66 70,50 80 66,66 83,33
severa | (+2,520) 82,83 (£13,33)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; TAM: tension arterial media
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No hubo diferencia significativa en las caracteristicas demograficas de las

participantes al momento de ingresar al protocolo de estudio.

En la Figura 17 se presenta la distribucion de edad, IMC y TAM de las pacientes
embarazadas normales y de las que desarrollaron preeclampsia, clasificadas en leve y
severa, al momento de ingreso al protocolo del estudio.

La media de edad de las pacientes normales fue de 29,32 afios (n=22), la media de
edad de las pacientes con preeclampsia leve fue de 27,3 afios (n=10) y la media de
edad de las pacientes con preeclampsia severa fue de 28,57 afios (n=7).

La media del IMC de las pacientes normales fue de 24,55 (n=22), la media del IMC
de las pacientes con preeclampsia leve fue de 27,34 (n=10) y la media del IMC de las
pacientes con preeclampsia severa fue de 25,32 (n=7).

La media de la TAM de las pacientes normales fue de 74,54 (n=22), la media de la
TAM de las pacientes con preeclampsia leve fue de 77,66 (n=10) y la media de la

TAM de las pacientes con preeclampsia severa fue de 76,66 (n=7).
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Figura 17. Representacion de la media + el error estandar de edad, indice de masa corporal
y tensidn arterial media de las de pacientes con tension arterial normal y preeclampsia,
clasificada en leve y severa, al momento de ingreso al protocolo del estudio (n=39)
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6.3. b. Caracteristicas demogréficas de las participantes. Primer trimestre del
embarazo

En la tabla XVIII se presenta el andlisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas del grupo de pacientes embarazadas con tension arterial normal y del
grupo que desarrolld preeclampsia, clasificada en leve y severa, en el primer

trimestre (10-12 semanas) de embarazo.
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Tabla XVIII. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas del grupo de
pacientes embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada
en leve y severa, en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
TA 29,32 27,72 - 31 18 38
normal | (+1,249) 31,92 (£9,25)
Edfld PE leve 27,30 22,29 - 27 18 39 NS
(afios) (+2,216) 32,31 (+11,70)
PE 28,57 24,14 - 29 22 37
severa (+1,811) 33 (+6,00)
TA 62,18 58,64 - 60,85 42 77
normal | (+1,702) 65,72 (+10,88)
Peso 70,65 57,58 - 69 50 100
(kg) PEleve | 15777) 8372  (£33,87) NS
PE 72,64 54,94 - 64,50 54 110
severa | (+7,236) 90,35 (£25)
TA 1,595 1,566 - 1,585 1,470 1,700
normal | (+0,01398) 1,624 (+0,115)
Talla PE leve 1,613 1,553 - 1,590 1,510 1,7300 NS
(m) (+x0,02638) 1,673 (+0,153)
PE 1,660 1,603 - 1,640 1,600 1,750
severa (x0,02320) 1,717 (+0,140)
TA 24,45 23,02 - 2484 17,25 31,64
normal | (+0,6863) 25,87 (£3,64)
IMC PE leve 27,57 22,75 - 26,24 18,90 40,37 NS
(kg/m?) (£2,129) 32,38 (+0,781)
PE 26,35 21,40 - 23,83 21,09 36,33
severa | (+2,024) 31,30 (¥10,57)
TA 104,5 101 - 110 90 120
normal | (+¥1,707) 108,1 (x10)
TAS 112 103,2 - 110 100 140
mmg) | PE'®V® | :3887) 1208  (x20) N>
PE 111,4 95,93 - 110 90 140
severa | (+6,335) 126,9 (x20)
TA 60 56,38 - 60 40 70
normal | (+1,741) 63,62 (£12,50)
TAD 64 59-69 60 60 80
(mmig) | PE'V® | (12011) (+10) N>
PE 65,71 55,23 - 60 50 80
severa | (+4,286) 76,20 (£20)
TA 74,54 71,36 - 73,33 56,66 83,33
normal | (+1,528) 77,72 (+10,83)
TAM PE leve 80 74,26 - 78,33 73,33 100 NS
(mmHg) (+2,534) 85,73 (£10)
PE 80,95 69,59 - 80 66,66 100
severa | (+4,642) 92,31 (£23,33)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension
arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; TAM: tension arterial media
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No hubo diferencia significativa en las caracteristicas demogréficas de las

participantes en el primer trimestre (10-12 semanas) de embarazo.

En la Figura 18 se presenta la distribucion de edad, IMC y TAM de las pacientes
embarazadas normales y de las que desarrollaron preeclampsia, clasificadas en leve y
severa, en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo.

La media del IMC de las pacientes normales fue de 24,45 (n=22), la media del IMC
de las pacientes con preeclampsia leve fue de 27,57 (n=10) y la media del IMC de las
pacientes con preeclampsia severa fue de 27,27 (n=7).

La media de la TAM de las pacientes normales fue de 74,54 (n=22), la media de la
TAM de las pacientes con preeclampsia leve fue de 80 (n=10) y la media de la TAM

de las pacientes con preeclampsia severa fue de 80,95 (n=7).
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Figura 18. Representacién de la media + el error estandar de indice de masa corporal y
tension arterial media de las de pacientes con tension arterial normal y preeclampsia,
clasificada en leve y severa, en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo (n=39)
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6.3. ¢. Analisis comparativo de los valores séricos de las proteinas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A entre los grupos de pacientes normales y preeclampsia, clasificada
en leve y severa, en el primer trimestre de embarazo

En Tabla XIX se presenta el andlisis descriptivo de las proteinas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A
en el grupo de pacientes embarazadas con tension arterial normal y en el grupo con
preeclampsia leve y preeclampsia severa en el primer trimestre (10-12 semanas) de
embarazo.

137



Tabla XIX. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y
Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes embarazadas con
tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en leve y severa en el
primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
TA 10.047 4,332 - 5.051 750 36.632
normal | (+2.681) 15.762 (£12.943)
Activina A PE leve 15.419 4643 - 11.993 3.129 44.245 NS
(ng/mL) (+4.673)  26.194  (+18.829)
PE 12.961 3.224 - 9.587 4,578 34.794
severa | (¥3.979) 22.698 (+10.648)
TA 2,000 0,8732 - 0,9995 0,1480 7,252
normal | (+0,5285) 3,126 (£2,5037)
Activina A PE leve 1,313 0,3830 - 1 0,2600 3,689 NS
(MoM) (+0,4034) 2,243 (+1,6955)
PE 1,351 0,3357 - 1 0,4770 3,629
severa | (t0,4151) 2,367  (¢1,111)
TA 434,8 3156 - 375,8 153,4 915,2
normal | (£55,94) 554,0 (+366,4)
Inhibina A PE leve 334,4 260,3 - 352,8 180,4 466,3 NS
(pg/mL) (£32,14)  408,5 (£157,6)
PE 378,1 234,5 - 417,2 78,53 546,4
severa | (£58,68) 521,7 (+206)
TA 1,158 0,8412 - 10,9995 0,4080 2,435
normal | (+0,1486) 1,475 (+0,96)
Inhibina A PE leve 0,9477 0,7376 - 1 0,5110 1,321 NS
(MoM) (x0,09111) 1,158 (£0,447)
PE 0,9060 0,5619 - 1 0,1880 1,309
severa | (+0,1406) 1,250 (+0,494)
TA 247,2 234,8 - 2454 192,2 289,1
normal | (£5,830) 259,6 (x21,3) <0,05
PP13 205,7 163,2 - 205,7 134,5 312,2
pg/mL) | PE'eVe | (11843) 2482  (283,9)
PE 221,7 176,3 - 187,0 143,9 277,6 NS
severa | (+18,56) 267,2 (£80,7)
TA 1,007 0,9561 - 0,9995 0,7830 1,178
normal | (£0,02377) 1,057 (+0,0875)
PP13 0,9991 0,7926 - 1 0,6530 1,517
PE leve NS
(MoM) (+0,08957) 1,206 (+0,4075)
PE 0,9256 0,7357 - 1 0,6000 1,159
severa | (¥0,07759) 1,115 (+0,337)
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Continuacion de la Tabla X1X. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasméatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en leve
y severa en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

TA 5,807 4,235 - 5,918 0,1070 10,51
normal | (+0,7510) 7,378 (+6,469)
PAPP-A PE leve 4,368 1,489 - 3,809 0,3640 8,763 NS
(mU1/mL) (£1,217) 7,246 (+6,439)
PE 2,723 0,4840 - 3,055 0,7460 4,036
severa | (+0,7035) 4,962 (+2,572)
TA 0,9808 0,7152 - 0,9995 0,0180 1,776
normal | (¥0,1269) 1,246 (£1,0937)
PAPP-A 1,146 0,3904 - 0,9995 0,0950 2,300 NS
(MoM) PE leve | (+0,3196) 1,902 (+1,6907)
PE 0,8910 0,1581 - 0,9995 0,2440 1,321
severa | (¥0,2303) 1,624 (+0,8422)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; MoM: multiplo de mediana; PP13: Proteina
Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica asociada al embarazo

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en los valores de la Proteina
Placentaria 13. Este valor fue menor en el grupo de preeclampsia leve que en el

grupo con tension arterial normal (p<0,05).

En la Figura 19 estan graficadas las diferencias de concentracion de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmética Asociada al
Embarazo A en el primer trimestre (10-12 semanas) de embarazo entre las pacientes

normales y las que desarrollaron preeclampsia leve y severa.
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Figura 19. Analisis comparativo de medias + el error estandar y medianas + el rango
intercuartil de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica
Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales y las que desarrollaron
preeclampsia en la muestra del primer trimestre (10- 12 semanas) del embarazo (n=39)
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6.3. d. Caracteristicas demogréficas de las participantes. Segundo trimestre del
embarazo

En la Tabla XX se presenta el analisis descriptivo de las caracteristicas demogréaficas
del grupo de pacientes embarazadas con tension arterial normal y del grupo con
preeclampsia, clasificado en leve y severa en el embarazo, en el segundo trimestre

(17-20 semanas) del embarazo.
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Tabla XX. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas del grupo de pacientes
con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada en leve y severa, en el
segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
TA 29,32 27,72 31 18 38
normal | (+1,249) 31,92 (£9,25)
Edjld PE leve 27,30 22,29 27 18 39 NS
(afios) (+2,216) 32,31 (+11,70)
PE 28,57 24,14 29 22 37
severa (+1,811) 33 (+6,00)
TA 64,46 60,89 62 50 86
normal | (+1,720) 68,04 (+10,75) 0.037
Peso PE leve 74,75 62,80 73,75 51 100 ’
(k/g) (£5,281) 86,70 (+34)
PE 76,60 59,49 66,50 58 105,2
severa | (+6,991) 93,71 (£35)
TA 1,595 1,566 1,585 1,470 1,700
normal | (+0,01398) 1,624 (+0,115)
Talla PE leve 1,613 1,553 1,590 1,510 1,7300 NS
(m) (+x0,02638) 1,673 (+0,153)
PE 1,660 1,603 1,640 1,600 1,750
severa (x0,02320) 1,717 (x0,140)
TA 25 23,89 25,34 20,54 29,93
normal | (¥0,5326) 26,10 (£3,33)
IMC PE leve 28,89 23,91 26,75 20,13 41,62 NS
(kg/m?) (£2,201) 33,87 (+9,76)
PE 27,78 23,07 26,30 22,65 34,89
severa | (+1,926) 32,50 (¥11,31)
TA 109,1 105,8 110 90 120
normal | (+1,599) 112,4 (x0)
TAS 107 96,86 105 90 130 NS
(mmHg) PE leve | (+4,485) 117,1 (£17,50)
PE 107.1 96,85 100 100 130
severa | (+4,206) 117,4 (£30)
TA 65,91 62,38 70 40 80
normal | (+1,698) 69,44 (£10)
TAD 65 57,27 65 50 80
mmHg) | PE'V® | 134160 7273 (£15) NS
PE 62,86 54,06 60 50 80
severa | (+3,595) 71,65 (£10)
TA 80,45 77,15 83,33 56,66 93,33
normal | (+1,586) 83,75 (£6,67)
TAM PE leve 79 70,66 78,33 63,33 96,66 NS
(mmHg) (£3,686) 87,34 (£17,49)
PE 77,61 68,59 73,33 66.66 96,66
severa | (+3,688) 86,64 (£10)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; TAM: tension arterial media
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Se encontro diferencia estadisticamente significativa en el peso en las pacientes con
tension arterial normal y las que desarrollaron preeclampsia. El peso fue mayor en

las pacientes que desarrollaron preeclampsia (p=0,037).

En la Figura 20 se presenta la distribucion de edad, IMC y TAM de las pacientes
normales y de las que desarrollaron preeclampsia, clasificadas en leve y severa, en el
segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo.

La media del IMC de las pacientes normales fue de 25 (n=22), la media del IMC de
las pacientes con preeclampsia leve fue de 28,89 (n=10) y la media del IMC de las
pacientes con preeclampsia severa fue de 27,78 (n=7).

La media de la TAM de las pacientes normales fue de 80,45 (n=22), la media de la
TAM de las pacientes con preeclampsia leve fue de 79 (n=10) y la media de la TAM

de las pacientes con preeclampsia severa fue de 77,61 (n=7).
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Figura 20. Representacion de la media + el error estandar del indice de masa corporal y
tension arterial media de las de pacientes con tension arterial normal y preeclampsia,
clasificada en leve y severa, en el segundo trimestre (17-20 semanas) de embarazo (n=39)
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6.3. e. Analisis comparativo de los valores séricos de las proteinas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A entre los grupos de pacientes normales y preeclampsia, clasificada
en leve y severa, en el segundo trimestre del embarazo

En Tabla XXI se presenta el analisis descriptivo de las proteinas Activina A, Inhibina
A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de
pacientes con tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia leve y

preeclampsia severa en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo.
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Tabla XXI. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y
Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con tension arterial
normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en leve y severa, en el segundo trimestre
(17-20 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor  Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo Maximo  (p)
TA 9369 4294 6993 691,7 31848
normal | (+2381) 14444 (+11826)
Activina A 10124 3858 8930 1755 28692
PE leve NS
(ng/mL) (£2717) 16390 (£9806)
PE 10560 3613 7041 3925 23660
severa | (+2839) 17508 (+13028)
TA 1,339 0,6136 0,9995 0,0980 4,554
normal | (+0,3405) 2,065 (+1,6907)
Activina A PE leve 1,124 0,4145 1 0,1160 3,213 NS
(MoM) (£0,3079) 1,834 (+1,098)
PE 1,499 0,5127 1 0,5570 3,360
severa | (+0,4033) 2,486 (+1,85)
TA 359,6 214,6 260,4 154,0 1215
normal | (+68,05) 504,7 (x117,5) <0.05
Inhibina A PE leve 190,8 149,8 179,6 128,8 300,8 ’
(pg/mL) (+17,80) 231,9 (+73,5)
PE 392,2 78,73 282,4 89,57 1029 NS
severa | (+128,1) 705,7 (x516)
TA 1,381 0,8236 0,9995 0,5910 4,664
normal | (£0,2613) 1,938 (+0,452)
Inhibina A 1,062 0,8335 1 0,7170 1,674
PE leve NS
(MoM) (£0,0990) 1,290 (£0,41)
PE 1,389 0,2786 1 0,3170 3,645
severa | (+0,4536) 0,2786 (+1,827)
TA 226,1 206,2 236,9 151,1 285,0
normal | (£9,337) 246,0 (£59,5)
PP13 192,1 144,9 180,9 127,6 3194
PE leve NS
(pg/mL) (x20,46) 239,3 (¥92,6)
PE 225,1 165,4 221,8 129,2 328,9
severa | (+24,37) 284,7 (+98,4)
TA 0,9729 0,8976 1,002 0,6370 1,203
normal | (+0,0353) 1,048 (x0,1477)
PP13 PE leve 1,062 0,8009 1 0,7050 1,765 NS
(MoM) (+0,1130) 1,322 (+0,5115)
PE 1,015 0,7454 1 0,5820 1,483
severa | (+0,1100) 1,284 (+0,444)
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Continuacion de la Tabla XXI: Anélisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con
tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en leve y severa, en el
segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo

TA 3,645 7,636 - 9,835 1,222 41,65
normal | (+1,818) 15,24 (£1,432) <0.05
PAPP-A 21,72 12,50 - 22,77 9,425 33,85 ’
PE leve
(mUI/mL) (+3,899) 30,94 (£22,75)
PE 15,85 -5,552 - 14,73 1,302 32,64 NS
severa | (16,725) 37,25 (¥25,919)
TA 1,163 0,7759 - 0,9995 0,1240 4,234
normal | (+0,1848) 1,549 (+0,145)
PAPP-A 0,9535 0,5487 - 0,9995 0,4130 1,486
PE leve NS
(MoM) (+0,1712) 1,358 (+0,9982)
PE 1,076 -0,3774 - 0,9995 0,0880 2,215
severa | (+0,4565) 2,528 (¥1,7592)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; MoM: multiplo de mediana; PP13: Proteina
Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica asociada al embarazo

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en los valores de Inhibina A.
Este valor fue menor en el grupo de preeclampsia leve comparado con el grupo con
tension arterial normal (p<0,05). No se encontro diferencia significativa en el grupo
de preeclampsia severa.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en los valores de la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A). Este valor fue mayor en el grupo de
preeclampsia leve que en el grupo con tension arterial normal (p<0,05). No se

encontré diferencia significativa en el grupo de preeclampsia severa.
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En la Figura 21 estan graficadas las diferencias de concentraciones de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A en el segundo trimestre (17-20 semanas) de embarazo entre las
pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia leve y severa.

A la izquierda estan graficadas las medias con el error estdndar y a la derecha estan

graficadas las medianas con el rango intercuartil de las proteinas estudiadas.
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Figura 21. Analisis comparativo de medias xerror estandar y medianas xrango intercuartil
de los valores de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica
Asociada al Embarazo A entre las pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia,
clasificada en leve y severa, en la muestra del segundo trimestre (17- 20 semanas) del

embarazo (n=39)
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Se observa la diferencia estadisticamente significativa en la expresion de Inhibina A
que fue menor en el grupo de preeclampsia leve que en el grupo con tension arterial
normal (p<0,05).

Se observa la diferencia estadisticamente significativa en los valores de la proteina
plasméatica asociada al embarazo A (PAPP-A) que fue mayor en el grupo de

preeclampsia leve que en el grupo con tensién arterial normal (p<0,05)

El resumen de los resultados de esta seccion es:
ACTTIVINA A
No se encontrd diferencia significativa entre el grupo de preeclampsia leve y

preeclampsia severa en ninguno de los dos trimestres.

INHIBINA A
Se observé una disminucion significativa en el grupo de preeclampsia leve en

comparacion con el grupo control en el segundo trimestre (p=0,03).

PP13

La comparacion de la concentracion media en suero de PP13 en el primer trimestre
fue significativamente menor en las mujeres que desarrollaron preeclampsia leve en
comparacion con el grupo control (p=0,014), pero esta diferencia no fue significativa

en el segundo trimestre (p>0.05).

PAPP-A

Se observé un aumento significativo en el grupo de mujeres con preeclampsia leve
comparado con el grupo control en el segundo trimestre (p<0,05).
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6.4. PRECLAMPSIA TEMPRANA Y TARDIA

6.4. a. Caracteristicas demogréaficas de las participantes. Al momento de Ingreso
en el protocolo del estudio

En la Tabla XXII se presenta el andlisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas de edad, peso, talla, IMC y tension arterial del grupo de pacientes
embarazadas normales y preeclampsia, clasificada en temprana y tardia en el

embarazo, en el momento del ingreso al protocolo del estudio.
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Tabla XXII. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada en
temprana y tardia, al momento de ingreso al protocolo del estudio

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo maximo (p)
TA 29,32 26,72 - 31 18 38
normal (+1,249) 31,92 (+9,25)
Edad PE 25,56 22,14 - 28 18 30 NS
(afios) temprana | (+1,482) 28,97 (x7,50)
. 28,25 22,28 - 27 20 39
PEtardia | 5 527) 34,22 (+13,75)
TA 62,84 59,72 - 61,25 53 77
normal | (£1,501) 65,96 (x12,5) 0.0258
Peso PE 79,44 64,56 - 84 53 110
(kg) temprana | (+6,453) 94,33 (x34)
. 60,19 49,87 - 56 60 85
PEtardia | .1 365) 70,51 (+17,87) NS
TA 1,595 1,566 - 1,585 1,470 1,700
normal | (+0,0139) 1,624 (x0,115) 0.037
Talla PE 1,664 1,612 - 1,650 1,550 1,750 !
(m) temprana | (£0,0227) 1,717 (£0,12)
. 1,596 1,535 - 1,575 1,510 1,700
PEtardia | 50258) 1657 (+0,138) NS
TA 24,55 23,30 - 24,51 20,07 31,64
normal | (+0,6036) 25,81 (£3,3)
IMC PE 28,83 23,51 - 28,40 20,96 41,62
2 NS
(kg/m°) | temprana | (+2,309) 34,16 (£10,9)
PE tardia 23,90 18,71 - 21,72 17,30 35,84
(£2,194) 29,09 (+8,83)
TA 104,5 101 - 110 90 120
normal | (£1,707) 108,1 (x10)
TAS PE 110 104,6 - 110 100 120
NS
(mmHg) | temprana | (+2,317) 115,4 (£10)
, 106,3 97,38 - 105 90 120
PEtardia | 3 750) 115,1 (+17,5)
TA 60 56,38 - 60 40 70
normal | (£1,741) 63,62 (x12,5)
TAD PE 64,44 57,67 - 60 50 80 NS
(mmHg) | temprana | (+2,940) 71,22 (£10)
PE tardia 61,25 58,29 - 60 60 70
(+1,250) 64,21 (£0)
TA 74,54 71,36 - 73,33 56,66 83,33
normal (+1,528) 77,72 (+x10,83)
TAM PE 78,14 73,87 - 80 66,66 83,33 NS
(mmHg) | temprana | (+1,852) 82,42 (£8,33)
PE tardia 76,25 72,47 - 75 70 83,33
(+1,598) 80,03 (6,67)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; TAM: tension arterial media
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Se encontro diferencia estadisticamente significativa en el peso de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes del grupo control
(p=0.0258).

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en la talla de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes del grupo control
(p=0.037).

En la Figura 22 se representa la distribucion de edad, IMC y TAM de las pacientes
normales y de las que desarrollaron preeclampsia temprana y tardia en momento de
ingreso en el protocolo del estudio.
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Figura 22. Representacion de la media * el error estandar de edad, indice de masa corporal y
tension arterial media de las participantes en el momento de ingreso al protocolo del estudio

(n=39)

6.4. b. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de las

participantes. Primer trimestre del embarazo

En la Tabla XXIIlI se presenta el andlisis descriptivo de las caracteristicas
demogréaficas del grupo de pacientes embarazadas con tensién arterial normal y del
grupo con preeclampsia, clasificado en temprana y tardia en el embarazo, en la

muestra del primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo.
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Tabla XXI11. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas del grupo de pacientes
con tensién arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia,
en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo  maximo (p)
TA | 29,32 26,72- 31 18 38
normal | (+1,249) 31,92 (£9,25)
Edad PE 25,56 22,14- 28 18 30
(afios) | temprana | (+1,482) 2897  (+7,50) NS
| 28,25 22,28- 27 20 39
PEtardia |\ Ds27) 3422 (£13,75)
TA | 62,84 59,72- 61,25 53 77
normal | (£1,501) 65,96 (£12,5)
Peso PE 81,06 67,83- 84 59 110 | 0,004
(kg) temprana | (15,734) 94,28 (£29,75)
| 60,69 50,23- 55 50 85
PEtardia | 1 423) 7115  (+19,37) NS
TA 1,595 1,566- 1,585 1470 1,700
normal | (¥0,0139) 1,624 (+0,115)
Talla PE 1,664 1612- 1,650 1550 1,750 | 9037
(m) temprana | (+0,0227) 1,717 (+0,12)
oF tardia | 159 1,535- 1,575 1510 1700 |
(+0,0258) 1,657  (+0,138)
TA | 24,45 23,02- 24,84 1725 31,64
normal (x0,6863) 25,87 (£3,64)
IMC PE 29,38 24,78 - 27,39 23,04 4037 | 9021
(kg/m?) | temprana | (+1,995) 33,98 (£9,72)
o tardia | 2446 20,03- 23,30 1890 3584
(+1,875) 28,89  (45,8)
TA 104,5 101- 110 90 120
normal (+1,707) 108,1 (x10)
TAS PE 116,7 105,1- 110 100 140
(mmHg) | temprana | (5,00) 1282  (+25) NS
| 106,3 97,38- 105 90 120
PEtardia | 3750) 1151  (£17.,5)
TA | 60 56,38- 60 40 70
normal | (£1,741) 63,62 (£12,5)
TAD PE 67,78 59,38- 70 50 80
(mmHg) | temprana | (+3,643) 76,18  (+20) NS
| 61,25 58,29- 60 60 70
PEtardia | . 1250) 6421  (£0)
TA | 74,54 71,36- 73,33 56,66 8333
normal | (£1,528) 77,72 (x10,83)
TAM PE 84,07 75,12- 83,33 66,66 100 | 0017
(mmHg) | Temprana | (+3,881) 93,02 (£21,67)
oF tardia | 7625 72,47- 75 0 8333
(+1,598) 80,03  (+6,67)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; TAM: tension arterial media
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Se encontro diferencia estadisticamente significativa en el peso de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes del grupo control
(p=0.004).

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en la talla de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes del grupo control
(p=0.037).

Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el indice de masa corporal de
las pacientes que desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes
del grupo control (p=0.0208).

Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la tension arterial media de
las pacientes que desarrollaron preeclampsia temprana comparado con las pacientes
del grupo control (p=0.017).

En la Figura 23 se presenta la distribucion IMC y TAM de las pacientes normales y
de las que desarrollaron preeclampsia, clasificadas en temprana y tardia, en el primer
trimestre (10-12 semanas) del embarazo.

La media del IMC de las pacientes normales fue de 24,25 (n=22), la media del IMC
de las pacientes con preeclampsia temprana fue de 29,38 (n=9) y la media del IMC
de las pacientes con preeclampsia tardia fue de 24,46 (n=8).

La media de la TAM de las pacientes normales fue de 74,54 (n=22), la media de la
TAM de las pacientes con preeclampsia temprana fue de 84,07 (n=9) y la media de la

TAM de las pacientes con preeclampsia tardia fue de 76,25 (n=8).
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Figura 23. Representacion de la media * el error estandar del indice de masa corporal y
tension arterial media de las de pacientes con tension arterial normal y preeclampsia,
clasificada en temprana y tardia, en el primer trimestre (10-12 semanas) de embarazo (n=39)

Se observa diferencia estadisticamente significativa en el indice de masa corporal
entre las pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia. Fue mayor en el
grupo de pacientes con preeclampsia temprana que en las gque permanecieron
normotensas (p=0,021).

Se observa diferencia estadisticamente significativa en la tension arterial media entre

las pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia temprana (p=0,017).
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6.4. c. Andlisis comparativo de las proteinas Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A, entre los grupos
de pacientes normales y preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en el
primer trimestre del embarazo

En la Tabla XXIV se presenta el analisis descriptivo de Activina A, Inhibina A,
Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo
de pacientes con tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada

en temprana y tardia en el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo.
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Tabla XXIV. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y
Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con tension arterial
normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en el primer
trimestre (10-12 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (£ RIC) minimo  maximo (p)
9745 3636 - 4449 750 36632
TA normal
(+2848) 15853 (+13250)
Activina A PE 15117 3875 - 9587 3129 44245 NS
(ng/mL) temprana | (+4875) 26360  (+20821)
PE tardia 14063 3698 - 13111 5711 37837
(+4236) 24428  (+9753)
2 0,873 - 0,9995 0,1480 7,252
TA normal
(+x0,528) 3,126 (+2,5037)
Activina A PE 1,577 0,404 - 1 0,3263 4,615 NS
(MoM) temprana | (+0,508) 2,750 (+2,1721)
, 1,073 0,282 - 1 0,4356 2,886
PE tardia
(x0,323) 1,863 (+0,7436)
434,8 3156 - 3758 153,4 915,2
TA normal
(x55,94) 554,0 (+366,4)
Inhibina A PE 374,0 252,3 - 4331 78,53 546,4 NS
(pg/mL) temprana | (+52,76) 4956 (+252,1)
, 327,3 277,3 - 3528 247,9 376,0
PE tardia
(x20,43) 377,3 (x102,3)
1,158 0,8412 - 0,9995 0,4080 2,435
TA normal
(x0,148) 1,475 (+0,96)
Inhibina A PE 0,8634 0,582 - 1 0,1813 1,262 NS
(MoM) temprana | (+0,121) 1,144 (+0,5818)
0,9277 0,786 - 1 0,7026 1,066
PEtardia | (+0,057) 1,069  (£0,2896)
247,2 2348 - 2454 192,2 289,1
TA normal
(£5,830) 259,6 (x21,3)
PP13 PE 213,0 169,6 - 189,7 143,9 312,2 NS
(pg/mL) temprana | (+18,82) 256,4 (£90)
PE tardia 212,3 166,9 - 217,0 134,5 267,7
(+18,54) 257,6 (+89,3)
TA normal 1,054 0,9298 - 0,9995 0,7830 1,859
(+t0,058) 1,178 (+0,0875)
PP13 PE 1,123 0,894 - 1 0,7583 1,646 NS
(MoM) temprana | (+0,099) 1,352 (+0,4751)
PE tardia 0,9782 0,769 - 1 0,6196 1,234
(+t0,085) 1,187 (+0,4118)
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Continuacion de la Tabla XXIV. Analisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con
tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en
el primer trimestre (10-12 semanas) del embarazo

5,807 4,235 - 5,918 0,070 10,51
TA normal
(¢0,751) 7,378 (+6,469) <0.05
PAPP-A PE 1,981 0,6794 - 1,694 0,7460 3,263 ’
(mUI/mL) temprana | (+0,468) 3,282 (+2,005)
PE tardia | 2133 2,141 - 5,924 0,3640 8,763 NS
(+1,222) 8,124 (+6,487)
0,8810 0,5985- 0,8270 0,0180 2,410
TA normal
(¢0,135) 1,163 (+0,6129)
PAPP-A PE 1,315 0,2140- 1 0,5125 2,410 NS
(MoM) temprana | (+0,397) 2,416 (+1,7243)
PEtardia | %8656  03616- 1 0,0614 1,474
(¢0,206) 1,370 (+1,0947)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; MoM: mdltiplo de mediana; PP13: Proteina
Placentaria 13; PAPP-A proteina plasmatica asociada al embarazo A

Se encontro diferencia estadisticamente significativa en los valores de PAPP-A. Este
valor fue menor en las pacientes con preeclampsia temprana en comparacion con las

pacientes que se mantuvieron normotensas (p<0,05).

En la Figura 24 estan graficadas las diferencias de concentraciones de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A en el primer trimestre (10-12 semanas) de embarazo entre las pacientes
normales y las que desarrollaron preeclampsia temprana y tardia.

A la izquierda estan graficadas las medias con el error estandar y a la derecha estan

graficadas las medianas con el rango intercuartil de las proteinas estudiadas.
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Figura 24. Analisis comparativo de medias + el error estandar y medianas + el rango
intercuartil, de los valores de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina
Plasmética Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales y las que

desarrollaron preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en la muestra del primer
trimestre (10- 12 semanas) de embarazo (n=39)
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Se observa la diferencia estadisticamente significativa en los valores de la proteina
plasmética asociada al embarazo A (PAPP-A) que fue menor en el grupo de
preeclampsia temprana comparada con el grupo con tension arterial normal (p<0,05)

6.4. d. Andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de las
participantes. Segundo trimestre del embarazo

En la Tabla XXV se presenta el andlisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas del grupo de pacientes embarazadas con tensién arterial normal y del
grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en la muestra del segundo

trimestre (17-20 semanas) del embarazo.
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Tabla XXV. Analisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas del grupo de pacientes
embarazadas con tension arterial normal y del grupo con preeclampsia, clasificada en

temprana y tardia, en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo Maximo (p)
TA normal 29,32 26,72 - 31 18 38
(+1,249) 31,92 (+9,25)
Edad PE 25,56 22,14 - 28 18 30 NS
(afios) temprana | (+1,482) 28,97 (x7,50)
. 28,25 22,28 - 27 20 39
PEtardia | 0 s27) 3422 (+13,75)
TA normal 64,46 60,89- 62 50 86
(+1,720) 68,04 (+x10,75)
Peso PE 83,91 17,64- 85 60 105,4 | 0,004
(kg) temprana | (5,321) 96,18 (+30,25)
PE tardia 66,06 55,17- 62,25 51 91
(+4,607) 76,96 (£17)
TA normal 1,595 1,566 - 1,585 1,470 1,700
(£0,0139) 1,624 (£0,115) 0037
Talla PE 1,664 1,612 - 1,650 1,550 1,750 !
(m) temprana | (+0,0227) 1,717 (x0,12)
PE tardia 1,596 1,535 - 1,575 1,510 1,700
(£0,0258) 1,657 (£0,138)
TA normal 25 23,89 - 25,34 20,54 29,93
(+0,5326) 26,10 (£3,33) 0.0088
IMC PE 30,49 26,02 - 27,75 23,43 41,62 !
(kg/m*) | temprana | (+1,942) 34,97 (£8,87)
PE tardia 26,12 21,18 - 24,86 20,13 38,37
(+2,088) 31,05 (£7,73)
TA normal 109,1 105,8 - 110 90 120
(+1,599) 112,4 (£0)
0,0164
TAS PE 113,3 103,2 - 110 100 130
(mmHg) temprana | (+4,410) 123,5 (£30)
PE tardia 100 93,68 - 100 90 110
(£2,673) 106,3 (£15)
TA normal 65,91 62,38 - 70 40 80
(+1,698) 69,44 (£10)
TAD PE 67,78 59,38 - 70 50 80
NS
(mmHg) temprana | (+3,643) 76,18 (£20)
, 60 53,68 - 60 50 70
PEtardia | > 673) 6632 (+15)
TA normal 80,45 73,33 - 83,33 56,66 93,33
(+1,586) 83,75 (£6,67)
TAM PE 82,96 74,13 - 83,33 66,66 96,66 | N°
(mmHg) temprana | (+3,826) 91,78 (x23,33)
PE tardia 73,33 67,37 - 73,33 63,33 83,33
(£2,520) 79,29 (+13,33)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; p: significancia estadistica; TA:
tension arterial; NS: no significativo; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension

arterial sistélica; TAD: tension arterial diast6lica; TAM: tension arterial media
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Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los valores de peso. Este
valor fue mayor en las pacientes con preeclampsia temprana en comparacion con las
pacientes que se mantuvieron normotensas (p<0,004).

Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los valores de talla. Este
valor fue mayor en las pacientes con preeclampsia temprana en comparacion con las
pacientes que se mantuvieron normotensas (p<0,037).

Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en los valores de indice de
masa corporal (IMC). Este valor fue mayor en las pacientes con preeclampsia
temprana en comparacion con las pacientes que se mantuvieron normotensas
(p<0,0088).

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en los valores de la tensién
arterial sistolica. Este valor fue mayor en las pacientes con preeclampsia temprana en

comparacion con las pacientes que se mantuvieron normotensas (p<0,0164).

En la Figura 25 se presenta la distribucion del IMC y TAM de las pacientes
normales y de las que desarrollaron preeclampsia, clasificadas en temprana y tardia,
en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo.

La media del IMC de las pacientes normales fue de 25 (n=22), la media del IMC de
las pacientes con preeclampsia temprana fue de 30,49 (n=9) y la media del IMC de
las pacientes con preeclampsia tardia fue de 26,12 (n=8).

La media de la TAM de las pacientes normales fue de 80,45 (n=22), la media de la
TAM de las pacientes con preeclampsia temprana fue de 82,96 (n=9) y la media de la

TAM de las pacientes con preeclampsia tardia fue de 73,33 (n=8).
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Figura 25. Representacion de la media + el error estandar del indice de masa corporal y
tension arterial media de las pacientes con tension arterial normal y preeclampsia, clasificada
en temprana y tardia, en el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo (n=39)

6.4. e. Analisis comparativo de los valores séricos de las proteinas Activina A,
Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al
Embarazo A entre los grupos de pacientes normales y preeclampsia, clasificada
en temprana y tardia, en el segundo trimestre del embarazo

En Tabla XXVI se presenta el analisis descriptivo de Activina A, Inhibina A,
Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo
de pacientes embarazadas con tension arterial normal y en el grupo con
preeclampsia, clasificada en temprana y tardia en el segundo trimestre (17-20

semanas) del embarazo.

164



Tabla XXVI. Andlisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y
Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con tension arterial
normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en el segundo
trimestre (17-20 semanas) del embarazo

Variable Grupo Media IC Mediana Valor Valor Valor
(x EE) 95% (x RIC) minimo maximo (p)
TA normal 9369 4294 - 6993 691,7 31848
(+x2381) 14444 (+11826)
Activina A PE 8900 3428 - 7041 1755 23660
(ng/mL) temprana | (+2373) 14371  (+9369) NS
PE tardia 12135 4356 - 11876 3925 28692
(x3179) 19914 (+10956)
TA normal 1,339 0,613 - 0,9995 0,0980 4,554
(+x0,3405) 2,065 (+1,690)
Activina A PE 1,264 0,486 - 1 0,2492 3,360
(MoM) temprana | (£0,3370) 2,041  (+1,330) NS
, 1,022 0,366 - 1 0,3304 2,416
PE tardia
(x0,2677) 1,677 (+0,922)
TA normal 359,6 2146 - 260,4 154,0 1215
(+68,05) 504,7 (x117,5)
Inhibina A PE 340,4 101,3 - 200,0 89,57 1029
(pg/mL) temprana | (£1037) 5795  (+339,9) NS
, 199,6 146,8 - 179,6 128,8 303,2
PE tardia
(+21,57) 252,4 (x74,4)
1,381 0,823 - 10,9995 0,5910 4,664
TA normal
(x0,2613) 1,938 (x0452)
Inhibina A PE 1,702 0,5064 - 1 0,4478 5,147
(MoM) temprana | (+0,5185) 2,898 (+1,699) NS
, 1,111 0817 - 1 0,7173 1,688
PE tardia
(x0,1201) 1,405 (x0,414)
TA normal 247,2 234,8 - 2454 192,2 289,1
(+5,830) 259,6 (+x21,3)
PP13 PE 213,0 169,6 - 189,7 143,9 312,2
(pg/mL) temprana | (+18,82) 2564  (+90) NS
PE tardia 212,3 166,9 - 217,0 134,5 267,7
(£18,54)  257,6  (+89,3)
TA normal 0,9729 0,897 - 1,002 0,6370 1,203
(£0,0353) 1,048  (20,147)
PP13 PE 0,8878 0,7219 - 1 0,5960 1,136 NS
(MoM) temprana | (£0,0719) 1,054 (+0,423)
PE tardia 1,238 0,8450 - 1 0,7668 1,787
(£0,1605) 1,631  (+0,844)
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Continuacion de la Tabla XXVI. Analisis descriptivo de Activina A, Inhibina A, Proteina
Placentaria 13 y Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo A en el grupo de pacientes con
tension arterial normal y en el grupo con preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en
el segundo trimestre (17-20 semanas) del embarazo

11,44 7,636 - 9,835 1,222 41,65
TA normal
(+1,818) 15,24 (+1,432)
PAPP-A PE 20,84 4,354 - 19,57 1,302 33,78 NS
(mUI/mL) temprana | (+5,939) 37,33 (£24,09)
; 19,00 8,514 - 10,55 9,425 33,85
PE tardia
(+4,284) 29,48 (+20,62)
1,163 0,7759 - 0,9995 0,1240 4,234
TA normal
(+0,1848) 1,549 (+0,145)
PAPP-A PE 1,047 0,5331- 1 0,0665 1,727 NS
(MoM) temprana | (¥0,2099) 1,560 (+0,8029)
PE tardia 0,7944 0,2965- 1 0,3533 1,183
(x0,1793) 1,292 (+0.7639)

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartil; TA: tension arterial; NS: no
significativo; PE: preeclampsia; MoM: multiplo de mediana; PP13: Proteina Placentaria 13; PAPP-A
proteina plasmética asociada al embarazo

Ninguna diferencia estadisticamente significativa se encontré en los valores de las
proteinas estudiadas entre las pacientes que desarrollaron preeclampsia, clasificada
en temprana y tardia, y las que se mantuvieron normotensas en el segundo trimestre

de embarazo.

En la Figura 26 estan graficadas las diferencias de concentraciones de las proteinas
Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina Plasmatica 20 semanas)
de embarazo entre las pacientes normales y las que desarrollaron preeclampsia
temprana y tardia.

A la izquierda estan graficadas las medias con el error estandar y a la derecha estan
graficadas las medianas con el rango intercuartil de las proteinas estudiadas.

Asociada al Embarazo A en el segundo trimestre (17-
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Figura 26. Analisis comparativo de medias *+ el error estandar y medianas + el rango
intercuartil, de los valores de Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13 y Proteina
Plasmética Asociada al Embarazo A entre las pacientes embarazadas normales y las que

desarrollaron preeclampsia, clasificada en temprana y tardia, en la muestra del segundo
trimestre (17-20 semanas) del embarazo (n=39)
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El resumen de los resultados de esta seccion es:

ACTIVINA A
No se encontr6 diferencia significativa entre el grupo de paciente normotensas y las

que desarrollaron PE temprana y tardia en ninguno de los dos trimestres.

INHIBINA A
No se encontré diferencia significativa entre el grupo de pacientes normotensas y las

que desarrollaron PE temprana y tardia en ninguno de los dos trimestres.

PP13
No hubo diferencia significativa entre el grupo de mujeres normotensas y las que

desarrollaron preeclampsia temprana y tardia en ninguno de los dos trimestres.
PAPP A

En las pacientes que desarrollaron PE temprana se observd una disminucion

estadisticamente significativa en el primer trimestre de embarazo (p<0.05).
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Capitulo 7. DISCUSION

Como puede observarse en las Tablas 11, 111, IV, V y VI existe disparidad en la
bibliografia universal con respecto al valor predictivo de las proteinas Activina A,
Inhibina A, PP13 y PAPP-A en el desarrollo de preeclampsia.

Activina A

No observamos en nuestras pacientes diferencias estadisticamente significativas
entre las pacientes normotensas y las que desarrollaron preeclampsia, a pesar de que
estas ultimas presentaron niveles méas elevados en el primer trimestre. La tendencia
que observamos coincide con los resultados publicados por otros autores (Ong, 2004;
Banzola, 2007; Spencer, 2008; Akolekar, 2009-2011).

En el segundo trimestre observamos un aumento estadisticamente no significativo en
el grupo de preeclampsia versus controles que coincide con lo reportado por
Grobman y Wang, 2000, Davidson et al, 2003 y Blackburn et al, 2003). Otros autores
encontraron que el aumento de Activina A fue estadisticamente significativo
(Muttukrishna y col., 2000; Yu, 2011).

Se ha reportado que las concentraciones en el segundo trimestre aportan informacion
prondstica significativa cuando se miden en mujeres con alteracion Doppler de la
arteria uterina (Florio, 2003). Hay autores que observaron un incremento de las
concentraciones de Activina A en el segundo trimestre en las pacientes que
desarrollan preeclampsia no sélo en suero sino también en otros fluidos como liquido
amniotico (Kim, 2006) y orina (Muttukrishna, 2006).

Liberada en gran medida por la unidad feto-placentaria las concentraciones de
Activina A aumentan en el tercer trimestre en el embarazo normal (Petraglia, 1997;
Florio, 2001; Muttukrishna, 1997a). Sin embargo, todos los autores que evaluaron la
expresion sérica de Activina A observaron mayores niveles en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia, encontrandose en alglin caso aproximadamente 10 veces
su valor como lo reportado por Petraglia (1995), Muttukrishna (1997b), Silver
(21999), Diesch, (2006) y Reddy (2009). Los mismos resultados se observaron

considerando los valores séricos en MoMs (D’ Antona, 2000; Manuelpillai, 2001).
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Inhibina A

Durante el primer trimestre del embarazo, la unidad feto-placentaria es la fuente
principal de Inhibina-A. Mediante hibridacion in situ se identificaron los ARNm de
la subunidad A de inhibina en el trofoblasto placentario (Petraglia, 1987),
membranas fetales y decidua (Petraglia, 1990; Rabinovici, 1992). Desde estos sitios,
inhibina-A y activina A son secretadas en la circulaciéon materna (Petraglia 1993a;
Petraglia 1993b) y liquido amnidtico. En liquido amnidtico se detecta a partir del
segundo trimestre (Muttukrishna, 1997c). Khalil y col. (1995) reportaron, entre las
23 y 42 semanas, concentraciones séricas de inhibina sin especificar la isoforma,
superiores a la media de control y su nivel fue sorprendentemente alto cuando el
producto de la concepcion era femenino.

En el primer trimestre no observamos diferencias entre las pacientes normotensas y
las que desarrollaron preeclampsia. Nuestros resultados son discordantes con los
reportados por otros autores que informan concentraciones séricas de inhibina-A
significativamente superiores en las mujeres que desarrollaron la enfermedad
(Cuckle, 1998; Sebire, 2000; Salomon, 2003 y EI-Gharib and Morad, 2011).
Akolekar y col. (2009), reportaron MoM significativamente altos en las mujeres que
desarrollaron preeclampsia de presentacion temprana y tardia (1.55 MoM and 1.24
MoM, respectivamente; p<0,0083), comparado con los controles (0.98 MoM).
Audibert y col. (2010), a las 11-13 semanas, observaron que los niveles
incrementados estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad,
especialmente preeclampsia severa en concordancia con el estudio de Sebire et al
(2000). Por otra parte, otros autores han reportado que, a pesar de encontrar altos
niveles de Inhibina A en el primer trimestre en mujeres afectadas, su valor predictivo
es bajo (Roes, 2004).

En nuestro estudio, el valor medio en suero materno de inhibina-A disminuyo en el
segundo trimestre en las mujeres que desarrollaron preeclampsia en comparacion con
el grupo control (p=0,04). Este marcador también fue util para predecir el grupo que
desarrollé preeclampsia leve (p=0,03).

Nuestros resultados coinciden con los reportados por Grobman y Wang (2000),
quienes hallaron niveles de Inhibina A inferiores en edades gestacionales tempranas
(14-21 y 22-28 semanas, respectivamente) entre el grupo afectado de PE vy el control
(p<0,05).
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Nuestros hallazgos son discordantes con los publicados por otros autores. Aquilina y
col. (1999), evaluaron su expresion entre las 15-19 semanas y encontraron una fuerte
asociacion con el subsiguiente riesgo de la enfermedad (p<0.00001). D"Anna y col.
(2000) y Davidson y col. (2003) encontraron, en el segundo trimestre en las mujeres
que desarrollaban preeclampsia concentraciones aumentadas estadisticamente no
significativas. Kim y col. (2006), encontraron niveles séricos de Inhibina A
significativamente superiores en las pacientes que desarrollaron preeclampsia severa
(p=0.001). Ademas en este estudio, se observo correlacion positiva entre los niveles
de Inhibina A en suero materno y liquido amnidtico (r=0.394, p=0.011). Ree y col.
(2011) y Park y col. (2014) a las 15- 20° semanas también encontraron un
significativo incremento en el grupo que desarroll6 preeclampsia.

Algunos autores han evaluado la expresion de Inhibina A junto con la de Activina A
en el primer y segundo trimestre gestacional. En el primer trimestre encontraron
ambas hormonas aumentadas en el grupo que desarrollo preeclampsia (Muttukrishna,
1997a; Zwahlen, 2007, Spencer, 2008). EI mismo aumento también fue observado en
el segundo trimestre (Muttukrishna, 2000; Yu, 2011).

La proteina Inhibina A mostré 31% de sensibilidad, 60% de especificidad, VPP 45%
y VPN 54% coincidiendo con Sibai y col. (2008) que describieron una sensibilidad

del 33% para la deteccion de preeclampsia precoz.

Proteina Placentaria 13 (PP13)

La PP13 se secreta desde el sincitiotrofoblasto a la circulacion materna y ya se puede
detectar en el suero materno en la semana 5 del embarazo (Huppertz y col., 2008).
Durante el embarazo normal, las concentraciones de PP13 aumentan gradualmente
pero se han demostrado concentraciones anormalmente disminuidas entre las mujeres
que desarrollaran preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal comparadas con las
de los controles (Burger y col. 2004). Un estudio posterior, analizd las
concentraciones de PP13 a las 9-11 semanas de embarazo y también encontrd bajas
concentraciones en las pacientes que desarrollan preeclampsia comparado con los
controles (Chafetz, 2007).

Concentraciones de PP13 significativamente muy bajas (P<0,0001) fueron reportadas

por Wortelboer y col. (2010) a las 11-13 semanas. Otros, a las 9-12°, no encuentran
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diferencia significativa en las pacientes que llegaron a desarrollar preeclampsia en
comparacion con el grupo de mujeres que no manifestaron la enfermedad (Myatt,
2012).

En nuestra investigacion, el valor medio en suero materno de Proteina Placentaria 13
disminuy6 en el primer trimestre en las mujeres que desarrollaron preeclampsia en
comparacion con el grupo control (p=0,02). Este marcador también fue Util para
predecir el grupo que desarrollé preeclampsia leve (p=0,014).

Nuestros datos coinciden con los hallados en los estudios que encuentran diferencia
estadisticamente significativa en el primer trimestre gestacional como en las
investigaciones de Burger y col. (2004), Nicolaides y col. (2006), Chafetz y col.
(2007), Spencer y col. (2007), Romero y col. (2008), Akolekar y col. 2009, Odibo y
col. (2011), Moslemi-Zadeh y col. (2012), Schneuer y col. (2012). También coincide
con los reportes a las 6-10 semanas de Than y col. (2011) y Gonen y col. (2008) que

ademas la determinan en el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Nuestros hallazgos del primer trimestre para la prediccion de preeclampsia severa no
coinciden con los encontrados en el estudio de Svirski y col. (2013) quienes en las
semanas 8-14 de gestacion demuestran disminuciones estadisticamente muy
significativa en los casos de preeclampsia severa en embarazos simples (p<0.0001)
versus embarazos multiples con preeclampsia a la misma edad gestacional.

Nuestros hallazgos coinciden con aquellos que no encuentran diferencia significativa
entre los grupos que desarrollan preeclampsia temprana y tardia (> 34 semanas) con
el grupo control (Audibert, 2010).

En nuestra investigacion, la Proteina Placentaria 13, mostré 50% de sensibilidad,
94% de especificidad, VPP 89% y VPN 65% en el primer trimestre (10-12 semanas)
del embarazo, datos que coinciden con diferentes estudios publicados en pacientes de
bajo riesgo donde la tasa de deteccién de PP13 (punto de corte 0.25-045 MoM y
falsos positivos del 10%) mejora en preeclampsia precoz y disminuye en tardia
(Sensibilidad que varia de 70-90% al 40-70% respectivamente). Existen pocos
estudios publicados en pacientes de alto riesgo presentando buenos resultados con
una sensibilidad del 100% para la precoz y 73% para la tardia (0.50 MoM vy falsos
positivos del 20%) (Khalil y col., 2009)
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Si bien los niveles séricos en nuestro estudio no fueron comparados con la
evaluacion Doppler de la arteria uterina (indice de Pulsatilidad) en el primer
trimestre, algunos autores, demuestran que la combinacién de las concentraciones de
PP13 con el Doppler de la arteria uterina, en el primer trimestre, mejora la capacidad
de predecir la preeclampsia de este biomarcador (Nicolaides y col. 2006). En otros
trabajos, la combinacion del nivel sérico de PP-13 e indice de pulsatilidad de la
arteria uterina pierde su poder predictivo cuando los niveles séricos de PP13 son
analizados en el segundo trimestre (22-24 semanas de gestacion) (Spencer, 2007).

Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A (PAPP-A)

Hace 30 afios se demostré que la Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A
estaba elevada inicialmente en el tercer trimestre en las mujeres preeclampticas
(Hughes, 1980b). Estudios posteriores demostraron que, muy bajas concentraciones
durante el primer trimestre, estan asociadas con la preeclampsia y otras
complicaciones del embarazo (Ong, 2004; Yaron, 2002; Smith, 2002) y se ha
sugerido ademas, que la Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A es mas Util
como un marcador de restriccion del crecimiento intrauterino del feto que de la
preeclampsia (Canini, 2008).

Spencer y col. (2008c) describieron un pequefio aumento en la razon de probabilidad
para desarrollar preeclampsia con la disminucion de las concentraciones. Sin
embargo, en la revision de Huynh (2014) se mencionan dos estudios retrospectivos
de cohortes caso control que incluyeron a 663 y 28.566 mujeres respectivamente
donde investigaron la asociacion entre un nivel de PAPP-A inferior de un limite
especifico de corte (10mo percentil y 5to percentil, respectivamente) y el desarrollo
de preeclampsia (Saruhan, 2012; Van Ravenswaaij, 2011). Estos estudios, no
encontraron asociacion entre la preeclampsia y el valor predictivo de un bajo nivel de
la Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A PAPP-A. También, en concordancia
con estos resultados, el grupo de Pilalis (2007), habia demostrado que la
determinacion de la Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A sola, no es un
método eficaz de deteccion de PE porque sélo 8-23% de los casos afectados tienen

niveles por debajo del percentil 5, que es de 0,4 MoM.
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En nuestro estudio los niveles séricos de PAPP-A, se asocian a un nivel mayor en el
segundo trimestre entre las mujeres que desarrollaron preeclampsia (p=0,038)
comparado con el grupo control. Mientras que, los niveles aumentados de este
marcador en el segundo trimestre se asocian significativamente al grupo de
preeclampsia leve comparado con el grupo control (p<0,05).

Nuestros resultados de PAPP-A, son contrarios a los de Bersinger y col. (2003).
Estos autores demostraron que los niveles séricos de la PAPP-A fueron
significativamente mas bajos entre las mujeres que desarrollaron preeclampsia en el
primer trimestre del embarazo pero, los niveles fueron altos 157,7 vs 76,85 mUl/mL
(p=0,005) en el grupo de mujeres con PE establecida con indistinguibles niveles en el
segundo trimestre para las mujeres que mas tarde manifestaron la enfermedad.
También nuestros hallazgos son opuestos con los reportados por otros autores que
encontraron que PAPP-A fue significativamente menor, en el primer trimestre, en las
mujeres que desarrollaron PE en comparacion con aquellas que no lo hicieron Park y
col. (2014), Myatt y col. (2012), Poon (2010) y Spencer (2008b).

Saxena y col. (2013), que investigaron PAPP-A entre las 8-10, 17-19 y 23-25
semanas respectivamente, encontraron disminucion en las mujeres que desarrollaron
PE temprana. De la misma manera Moslemi Zadeh y col. (2012) encontraron niveles
medios de suero de PAPP-A en el primer trimestre significativamente menores en las
mujeres con preeclampsia temprana (antes de la semana 34) en comparacion con
preeclampsia tardia (despueés de la semana 34) (p<0,005 y P<0,04, respectivamente.).
Pero esa diferencia no fue significativa en el segundo trimestre. Ya Odibo y col.
(2011a) habian demostrado que los MoMs de PAPP-A, con determinaciones en el
primer trimestre, eran menores en los grupos con preeclampsia temprana en
comparacion con el grupo control pero, sélo estadisticamente significativa cuando se
combinaron todos los casos de preeclampsia. Hallazgos similares habian encontrado
Akolekar y col. (2008).

Poon y col. (2009a), también encontraron en el grupo de PE temprana y tardia
niveles séricos significativamente menores en comparacion con el grupo control y el
andlisis de regresion demostré que los MoM de PAPP-A aumentaron con la edad

gestacional al parto.

En nuestro estudio, PAPP-A mostrd en el segundo trimestre (17-20 semanas) 50% de
sensibilidad, 5% de especificidad, VPP 24% y VPN 14%. En un reciente estudio
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prospectivo analizando diferentes factores predictivos de preeclampsia en poblacion
de bajo riesgo el valor de PAPP-A, en el primer trimestre, tuvo una tasa de deteccidn
del 54% de preeclampsia. (Akolekar y col. 2013)

Varios autores han determinado la expresién de PAPP-A en el tercer trimestre.
Algunos encuentran niveles de PAPP-A significativamente superiores en el tercer
trimestre en preeclampsia y grupos HELLP en comparacion con el grupo control sin
diferencia significativa entre los grupos HELLP y preeclampsia leve o severa (Atis y
col. 2012). Los resultados de Artunc-Ulkumen y col. (2015) coinciden con los de
Atis y col. (2012) en el tercer trimestre: niveles aumentados en el grupo de PE vs el
grupo control con niveles elevados de PAPP-A en el grupo de PE severa. Sin
embargo, esa elevacion no fue estadisticamente significativa (p=0,707). En el mismo
trimestre gestacional, otros investigadores demuestran valores disminuidos de PAPP-
A (Ong, 2000; Smith, 2002; Dugoff, 2004; Spencer, 2005b).
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Capitulo 8. CONCLUSION

Nuestro estudio confirma el papel potencial de los siguientes marcadores como
predictores de preeclampsia:

1. El valor medio en suero materno de la Proteina Placentaria 13 disminuyé en el
primer trimestre (10-12 semanas de gestacion) en las mujeres que desarrollaron
preeclampsia en comparacién con el grupo control (p=0.02), con 50% de
sensibilidad, 94% de especificidad, VPP 89% y VPN 65%.

Este marcador, alcanzé diferencia estadisticamente significativa en el grupo que

desarrolld preeclampsia leve en el mismo trimestre (p=0.014).

2. El valor medio en suero materno de inhibina-A disminuyo en el segundo trimestre
(17-20 semanas de gestacion) en las mujeres que desarrollaron preeclampsia en
comparacion con el grupo control (p=0.04), con 31% de sensibilidad, 60% de
especificidad, VPP 45% y VPN 54%.

Este marcador, alcanzé diferencia estadisticamente significativa en el grupo que

desarrollé preeclampsia leve (p=0.03) en el mismo trimestre.

3. El valor medio en suero materno de Proteina Placentaria Asociada al Embarazo A
aumento en el segundo trimestre (17-20 semanas de gestacion) en las mujeres que
desarrollaron preeclampsia en comparacion con el grupo control (p=0.0308) con
50% de sensibilidad, 5% de especificidad, VPP 24% y VPN 14%.

Este marcador alcanzd diferencia estadisticamente significativa en el grupo que

desarroll6 preeclampsia leve (p<0,05) en el mismo trimestre.

4. La determinacion de Activina A no alcanz6 diferencia estadisticamente

significativa para la deteccion de preeclampsia.

5. Los valores de tension arterial media superiores o iguales a la media de 80,39

mmHg durante el primer trimestre (10-12 semanas) de embarazo mostré que predice
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el desarrollo de preeclampsia durante el embarazo, por lo que debe considerarse

como un marcador util para esta patologia.

6. Los valores de indice de masa corporal superiores o iguales a la media de 28,31
durante el segundo trimestre (17-20 semanas) de embarazo mostrd que predice el
desarrollo de preeclampsia durante el embarazo, por lo que debe considerarse como
un marcador Util para esta patologia.

Los resultados presentados en la presente investigacion son los primeros que existen
en nuestra regién. Dado que la preeclampsia sigue siendo un problema con gran
impacto en salud perinatal y causa directa de muerte materna, consideramos que al
ampliar el numero de pacientes estudiadas se podria arribar a conclusiones
representativas sobre la utilidad del dosaje de estos marcadores moleculares, sobre
todo en el primer trimestre de la gestacion, adelantandonos al diagnostico clinico de
la enfermedad.

Los datos aportados por este estudio marcan un hito en el estudio de preeclampsia

en nuestro medio.
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Capitulo 10. ANEXOS

Anexo 1. Aval del Comité de de Etica en Investigacion del hospital “Luis Carlos
Lagomaggiore” correspondiente al inicio el estudio en el afio 2009 y a la finalizacién

en el afio 2015.
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@][ Hospital Luis C. Lagomaggiore I

Comité de Etica en Investigacion

Acta de Reunidén Ordinaria

En Mendoza a los 07 del mes de mayo de 2009 siendo las 10:00 horas, los
abajo firmantes, miembros del Comité de Etica en Investigacion del Hospital L.
C. Lagomaggiore se retinen en reunién ordinaria en Calle Timoteo Gordillo s/n®,
Mendoza, con el objetivo de:

1. Toma de Conocimiento, Evaluacién y Aprobacion del Proyecto de
Investigacion “Marcadores séricos en preeclamsia’. El mismo se
llevara a cabo en las pacientes embrazadas del Servicio de Maternidad
de este Hospital.

Investigadora Principal: Dra. Raquel Martin

Se adjunta para su evaluacion:

v" Consentimiento para participar en el Proyecto de Investigacion
“Marcadores séricos en preeclamsia” (para menores de 18 afios o
emancipados y mayores de 18 afios.)

Deciisién del Comité de Etipa—en-lﬂv\t\estiqacién: Trabajo APROBADO.

ProfDra. Susana eloriOr [ g9 L
MAT. 5818 / u}/p(i: 7

W ELENA’ QUIRDGA s o

e Co- e U &lele

MaT. 362
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Hospital Luis C. Lagomaggiore

Comité de Etica en Investigacion

4 DE SETIEMBRE DE 2014

ESTIMADA INVESTIGADORA PRINCIPAL

Dra. Raquel Martin
S / D

Por la presente tenemos el agrado de dirigirnos a Usted para informarle
que el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Luis C. Lagomaggiare, en reunion
ordinaria realizada en Mendoza a los 4 dias del mes de setiembre de 2014 siendo las

11:00 horas, procedio a:

Tomar conocimiento y analizar la solicitud de Renovacion de aval.
para la continuacién del estudio cientifico “Marcadores séricos en preeclamsia”. que se
lleva a cabo en las pacientes embarazadas del Servicio de Maternidad de este Hospital”
con nueva denominaciéon aprobado el 27-SET-2013 por “tActivina A, Inhibina A.
Proteina Placentaria 13, Proteina A Plasmatica Asociada al embarazo, HSP27/HSPB1 y
HSP90/HSPC como marcadores moleculares precoces de Preeclampsia: Un estudio

longitudinal prospectivo”.

Decision del CEI:  Se otorga el aval, para la continuacion del estudio cientifico y se le

solicita que actualice el estado del protocolo en el REPRIS.
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Anexo Il. Consentimiento informado para participar en el protocolo del estudio de

investigacion para mayores de 18 afios y para menores de 18 afios.

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

“Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13, Proteina A Plasmatica Asociada al Embarazo,
HSP27/HSPB1 y HSP90/HSPC como marcadores moleculares precoces de Preeclampsia: un estudio

longitudinal prospectivo”

Consentimiento informado para embarazadas mayores de 18 aios

10T 3] o1 £ T OO RPRRURRPUPPOt
FECNA 0@ NACIHMIENTO....oeiiieere ettt ettt ra et et bbb ese e e saesbeneesaesbestesneebestesreanes
DOCUMENTO TIPO Y N, ittt e ee e st ee e e e s st ree e eeee e sbae e eeee s ssssaeeeeeeessassssanaessaereeeeeensnnnen

[ ToT 00 (o] | [ o T OO PR ROPPTPP

e T o T (o] A= [ O (] or- TR T O RO PUTURON

(0o To T X [T =T o 1 Tor= ol o T PSRN

- Este formulario ha sido disefiado para asegurar que su consentimiento esté basado en la
informacion.

- Por favor lea y considere cada seccién cuidadosamente.

Objetivo del estudio

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica (todos los érganos se comprometen). Es
exclusiva del embarazo humano y tiene predisposicion familiar.

Afecta al 3-8% de los embarazos y es una de las principales causas de mortalidad (muerte) y
morbilidad (enfermedad) materno- fetal y neonatal. Es una enfermedad grave, cuyo origen vy
mecanismos responsables de su generacion aln no se conocen con exactitud.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia aparecen en la etapa final del embarazo. Su origen
probablemente se inicia en el momento en el que se produce el desarrollo de la placenta.

Se manifiesta a partir de las 20 semanas de gestacién (5to mes del embarazo) con aumento de la
presién arterial igual o mayor a 140/90 mmHg, pérdida de proteinas por orina, y/o retardo de

crecimiento del bebé.
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La enfermedad puede debutar con convulsiones antes del parto, durante el parto o en las primeras
48 horas posteriores al nacimiento del bebé.

También puede manifestarse con complicaciones maternas graves que son causa de muerte. Los
organos mas afectados son el higado, rifidén, sistema cardio-vascular, respiratorio y nervioso y
coagulacién sanguinea con importantes hemorragias. Pueden darse complicaciones graves en el
bebé que van del sufrimiento fetal a la muerte en el Utero o en los primeros dias de vida posteriores
al nacimiento.

Estd comprobado que muchas mujeres que presentaron esta enfermedad, afios después pueden
presentar aumento del azlcar en sangre “diabetes del adulto” y “aumento de la presion arterial”.
Ademas se puede repetir en embarazos siguientes con mayor riesgo de enfermedad y muerte por
enfermedad cardiovascular mas adelante.

En la actualidad el Unico tratamiento eficaz es la terminacién del embarazo que en el 4rea de la
prematurez ocasiona grave riesgos al bebé nacido antes de tiempo porque sus drganos no estdn
maduros para sobrevivir.

Estos recién nacidos necesitan cuidados de profesionales médicos y de enfermeria especializada en
centros hospitalarios con servicios de alta complejidad, tienen periodos largos de internacién porque
presentan graves complicaciones respiratorias y neuroldgicas que ponen en riesgo su vida o quedan
como secuelas afectando el normal desarrollo motor, mental o el comportamiento del nifio.

La comunidad cientifica médica mundial esta muy preocupada por la falta de identificacion de esta
enfermedad en los primeros meses del embarazo cuando la madre presenta un embarazo
clinicamente normal.

Sin embargo, en la actualidad la enfermedad se puede predecir en los primeros meses del embarazo
a través del reconocimiento de proteinas en sangre denominadas “marcadores séricos” que indican
que el proceso de la implantacion del embridn en el Utero no es correcto y que como consecuencia
se desarrollara la enfermedad al final del embarazo.

Por ello el principal objetivo de esta investigacion es la deteccién precoz de las pacientes
embarazadas que tengan alto riesgo de desarrollar preeclampsia.

Esta identificacién permitira optimizar su seguimiento a través del control perinatal y tratamiento
para prevenir las complicaciones maternas y fetales.

Procedimiento

Si acepta participar en el estudio, se le extraeran tres muestras de sangre (una en cada trimestre del
embarazo), se le solicitarda una muestra de orina acto siguiente a la extraccion de sangre, y en el
momento del alumbramiento (expulsion de la placenta luego del nacimiento del bebé) se tomara
una muestra del tejido placentario para detectar proteinas que estan, o pueden estar involucradas
en el desarrollo de la enfermedad al final de la gestacién.

Cada extraccion de sangre y orina coincidira con el pedido de analisis de control que se solicita a

toda embarazada en cada trimestre.
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No existe mayor riesgo con el procedimiento de la extraccién sanguinea. De ocurrir un hematoma en
el sitio de la extraccion, el mismo, desaparece espontdneamente en un par de dias.

Las muestras no seran analizadas inmediatamente. Se esperard a tener un nimero aceptable de
muestras para un mejor aprovechamiento de los reactivos que pondran en evidencia las proteinas
que se buscan. El almacenamiento de las muestras hasta ser analizadas se denomina “banco de

muestras”.

Consentimiento general

Confirmo que recibiré una copia firmada del presente formulario.

Entiendo que los investigadores conducirdn este estudio en conformidad con los principios éticos y
cientificos de la declaracién de Helsinki.

Los objetivos generales de este estudio me han sido explicados.

Entiendo que no habra costos adicionales si decido participar, ni ningin beneficio econdémico.

He tenido la posibilidad de elegir participar o no en el estudio sin que se afecte la calidad de los
cuidados para mi o mi bebé.

Entiendo que seré interrogada para completar cuestionarios y se me puede solicitar en un futuro
gue conteste preguntas similares. Estoy enterada de que puedo negarme a responder cualquier
pregunta en particular.

Entiendo que la informacion obtenida durante el curso de esta investigacién puede ser publicada en
una forma que no permitira identificar a los participantes.

Considero que la informacion obtenida acerca de mi durante el curso de este estudio forme parte de
una base de datos (registro). Entiendo que la informacion personal que yo provea serd confidencial y

serd solo identificable por un cédigo.

Consentimiento para investigacion

3 I USSP me ha explicado y he comprendido las implicancias de la
participacion en este estudio de investigacion.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas.

Estoy satisfecha con la explicacion y respuestas a mis preguntas. Los riesgos y beneficios me han sido
explicados.

Sé que puedo ahora o en el futuro efectuar preguntas acerca del estudio o procedimientos seguidos
en la investigacion.

Se me ha asegurado que los registros relativos a mi o mi hijo seran cuidados y mantenidos
confidencialmente.

Teléfono de contacto: 4134683 - 4254034 - 155158070
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Firma y aclaracién de la paciente

DNI

Firma y aclaracién del testigo

DNI

Firma y sello del investigador

Fecha.......... YA Y
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

“Activina A, Inhibina A, Proteina Placentaria 13, Proteina A Plasmatica Asociada al Embarazo,
HSP27/HSPB1 y HSP90/HSPC como marcadores moleculares precoces de Preeclampsia: un estudio

longitudinal prospectivo”

Consentimiento informado para menores de 18 afios

NOIMIBIE ..ottt e s e sae e sa ettt et e e sres e eabeeanesraesrae e e e e ennes
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Este documento les brinda una descripcidn del estudio en el cual se le propone que participe su hija.
Describe sus derechos y nuestra responsabilidad hacia ella. También resume la informacién esencial

de este estudio.

Objetivo del estudio

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica (todos los drganos se comprometen). Es
exclusiva del embarazo humano y tiene predisposicion familiar.

Afecta al 3-8% de los embarazos y es una de las principales causas de mortalidad (muerte) y
morbilidad (enfermedad) materno- fetal y neonatal. Es una enfermedad grave, cuyo origen y
mecanismos responsables de su generacion aln no se conocen con exactitud.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia aparecen en la etapa final del embarazo. Su origen
probablemente se inicia en el momento en el que se produce el desarrollo de la placenta.

Se manifiesta a partir de las 20 semanas de gestacién (5to mes del embarazo) con aumento de la
presién arterial igual o mayor a 140/90 mmHg, pérdida de proteinas por orina, y/o retardo de
crecimiento del bebé.

La enfermedad puede debutar con convulsiones antes del parto, durante el parto o en las primeras
48 horas posteriores al nacimiento del bebé.

También puede manifestarse con complicaciones maternas graves que son causa de muerte. Los
o6rganos mas afectados son el higado, rifién, sistema cardio-vascular, respiratorio y nervioso y
coagulacién sanguinea con importantes hemorragias. Pueden darse complicaciones graves en el
bebé que van del sufrimiento fetal a la muerte en el Gtero o en los primeros dias de vida posteriores

al nacimiento.
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Estd comprobado que muchas mujeres que presentaron esta enfermedad, afios después pueden
presentar aumento del azicar en sangre “diabetes del adulto” y “aumento de la presion arterial”.
Ademds se puede repetir en embarazos siguientes con mayor riesgo de enfermedad y muerte por
enfermedad cardiovascular mas adelante.

En la actualidad el Unico tratamiento eficaz es la terminacion del embarazo que en el area de la
prematurez ocasiona grave riesgos al bebé nacido antes de tiempo porque sus érganos no estan
maduros para sobrevivir.

Estos recién nacidos necesitan cuidados de profesionales médicos y de enfermeria especializada en
centros hospitalarios con servicios de alta complejidad, tienen periodos largos de internacién porque
presentan graves complicaciones respiratorias y neuroldgicas que ponen en riesgo su vida o quedan
como secuelas afectando el normal desarrollo motor, mental o el comportamiento del nifio.

La comunidad cientifica médica mundial estd muy preocupada por la falta de identificacidén de esta
enfermedad en los primeros meses del embarazo cuando la madre presenta un embarazo
clinicamente normal.

Sin embargo, en la actualidad la enfermedad se puede predecir en los primeros meses del embarazo
a través del reconocimiento de proteinas en sangre denominadas “marcadores séricos” que indican
que el proceso de la implantacion del embridn en el Utero no es correcto y que como consecuencia
se desarrollara la enfermedad al final del embarazo.

Por ello el principal objetivo de esta investigacion es la deteccién precoz de las pacientes
embarazadas que tengan alto riesgo de desarrollar preeclampsia.

Esta identificacion permitira optimizar su seguimiento a través del control perinatal y tratamiento

para prevenir las complicaciones maternas y fetales.

Participacion de paciente en el estudio

La participacidn de su hija en este estudio implica: 1) que se le extraeran tres muestras de sangre
(una en cada trimestre del embarazo), se le solicitara una muestra de orina acto siguiente a la
extraccién de sangre y en el momento del alumbramiento (expulsion de la placenta luego del
nacimiento del bebé) se tomara una muestra del tejido placentario para detectar proteinas que
estan, o pueden estar involucradas en el desarrollo de la enfermedad al final de la gestaciény 2) que
los datos sobre su enfermedad sean examinados y utilizados por un grupo de investigacion.

Cada extraccion de sangre y orina coincidira con el pedido de analisis de control que se solicita a
toda embarazada en cada trimestre.

No existe mayor riesgo con el procedimiento de la extraccion sanguinea. De ocurrir un hematoma en
el sitio de la extraccion el mismo desaparece espontaneamente en un par de dias.

Las muestras no seran analizadas inmediatamente. Se esperara a tener un numero aceptable de
muestras para un mejor aprovechamiento de los reactivos que pondran en evidencia las proteinas
qgue se buscan. El almacenamiento de las muestras hasta ser analizadas se denomina “banco de

muestras”.
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Confidencialidad

Todos los datos obtenidos durante el estudio seran tratados de manera confidencial. Ninguna
informacion relacionada con el nombre de su hija se le suministrara a ninguna persona quienquiera
que sea, con excepcion de los investigadores que participan en el estudio. Su hija no serd
identificada individualmente en ningun informe que se haya basado en este estudio. Los datos sobre
su caso seran procesados y utilizados anénimamente en el informe final que se realice con los

resultados obtenidos.

Los derechos de su hija

Ustedes son libres para decidir que su hija participe o no en este estudio. Pueden rehusarse y, aun si
aceptan, pueden retirar a su hija del estudio en cualquier momento sin tener que dar una razén que
explique esa decisidn y sin que se afecten los cuidados o relacion con el equipo médico.

Si tienen alguna pregunta que hacer relacionada con este estudio, no duden en hablar con el médico

de su hija acerca de ello.

Consentimiento
La participacion de su hija en este estudio debe ser totalmente voluntaria. Si usted estad de acuerdo

en que su hija participe, les pedimos que firmen el formulario adjunto.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Consentimiento general

Confirmo que recibiré una copia firmada del presente formulario.

Entiendo que los investigadores conduciran este estudio en conformidad con los principios éticos y
cientificos de la declaracién de Helsinki.

Los objetivos generales de este estudio me han sido explicados.

Entiendo que no habra costos adicionales si decido participar, ni ningun beneficio econdémico.

He tenido la posibilidad de elegir participar o no en el estudio sin que se afecte la calidad de los
cuidados para mi hija.

Entiendo que sera interrogada para completar cuestionarios y se le puede solicitar en un futuro que
conteste preguntas similares. Estoy enterada de que puede negarse a responder cualquier pregunta
en particular.

Entiendo que la informacidon obtenida durante el curso de esta investigacion puede ser publicada en
una forma que no permitira identificar a los participantes.

Considero que la informacion obtenida acerca de mi hija durante el curso de este estudio forme
parte de una base de datos (registro). Entiendo que la informacién personal que se provea sera

confidencial y sera sdlo identificable por un cédigo.
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Consentimiento para investigacion

Consentimos en participar en el estudio “Marcadores Séricos en Preeclampsia”, bajo las condiciones
definidas anteriormente.

LA Dra. oeecieeceee sttt nos ha suministrado a voluntad toda la informacién que le
solicitamos concerniente a este estudio. Fuimos capaces de formular por nosotros mismos todas las
preguntas necesarias para nuestra propia informacién.

Los datos que conciernen a nuestra hija, asi como el presente consentimiento, permaneceran
estrictamente confidenciales; permitimos que les sean revelados solamente a las personas
involucradas en este estudio, quienes tienen la obligacion de mantener el secreto profesional.

Los datos que conciernen a nuestra hija, registrados durante el estudio, pueden ser procesados.
Ninguna informacidn con su nombre serd suministrada a nadie mads, con excepcidon de los
investigadores comprometidos en este estudio. Comprendemos que su anonimato serd respetado.
Entendemos que somos libres para elegir que nuestra hija participe o no en este estudio y para
retirarla del mismo en cualquier momento, sin ningln perjuicio.

En cualquier momento, podemos solicitar a la Dra. Martin Raquel informacién adicional al siguiente

numero telefénico: 4134683 - 4254030 - 155158070.

Firma y aclaracidn de la madre, padre o tutor responsable de la menor

DNI

Firma y aclaracién de la paciente

DNI

Firma y aclaracion del testigo

DNI

Firma y sello del investigador Fecha.......... Y Y
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